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Original Researches

UDC  616.379-008.64+616-036.22  DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.18.3.2022.1160

E. Kavuran1 , E. Yildiz2 

1  Department of Nursing Fundamentals, Nursing Faculty, Ataturk University, Erzurum, 
Turkey Central CampusYakutiyeErzurum, Turkey

2 Department of Public Health Nursing, Nursing Faculty, Ataturk University, Erzurum, Turkey

Validity and reliability study 
of diabetes fatalism scale in turkish patients 

with type 2 diabetes

For citation: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2022;18(3):136-144. doi: 10.22141/2224-0721.18.3.2022.1160

Abstract.  Background. Turkey is one of the them that has the highest prevalence in Europe, with about one 
in every seven adults diagnosed diabetes mellitus. By 2035, Turkey will have the highest number of people with 
type 2 diabetes in Europe, at almost 12 million. Mortality rates have increased with the increasing prevalence of 
type 2 diabetes, especially in the younger population, such that half of the deaths come from those under sixty. The 
beliefs and mental state of patients with chronic illnesses like diabetes can affect disease outcomes and the pa-
tients’ self-management. Self-care and diabetes medications are important components in improving the di sease 
outcome, though many studies have shown that these activities can be negatively related to fatalism about the 
disease state. The aim of this study was to investigate the reliability and validity of the Turkish version of the Dia-
betes Fatalism Scale (DFS), which was developed by Egede. Materials and methods. This was a methodologi cal 
study. The scales were administered to a total of 139 patients with type 2 diabetes. The content and construct 
validity of the scale were assessed. The construct validity was evaluated using confirmatory factor analysis (CFA), 
and the reliability was assessed in terms of internal consistency. Results. In terms of the population tested, 54.7 % 
of the participants were men, 73.4 % were married, 54 % had another disease, 18 % were high school graduates, 
the average age was 50.20 ± 16.82 years, the average duration of diabetes was 19.31 ± 14.25, and mean gly-
cated hemoglobin (HbA1c) level was 7.06 ± 0.65 %. It was found that the Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) measure of 
sampling-size adequacy was 0.770, indicating an adequate size, and the chi-square value was 1078.402. When 
the fifth item was excluded from the study and the analysis was repeated, the KMO coefficient was 0.802 and the 
chi-square value was 1020.244, p = 0.000. The Cronbach’s alpha value reached 0.806, indicating a good internal 
consistency. The Cronbach’s alpha values of the other subscales also seemed to be at a very good level. Con-
clusions. Our study showed that the DFS is a valid and reliable scale for the Turkish society. DFS-T is a suitable 
scale for health professionals to use to assess the fatalism of diabetic patients in Turkey.
Keywords:  type 2 diabetes; fatalism; nursing; reliability; validity

Introduction
Type 2 diabetes mellitus (DM) is one of the global 

chronic disease has been increasing every last decades, now 
1/7 adults is living with DM and 3/4 of cases are from low 
or middle class country [1]. Turkey is one of the them that 
has the highest prevalence in Europe, with about one in eve-
ry seven adults diagnosed DM. By 2035, Turkey will have 
the highest number of people with type 2 DM in Europe, at 
almost 12 million [2]. 

Mortality rates have increased with the increasing preva-
lence of type 2 DM, especially in the younger population, 
such that half of the deaths come from those under sixty [2]. 
The beliefs and mental state of patients with chronic illnes-
ses like DM can affect disease outcomes and the patients’ 
self-management [3]. Self-care and diabetes medications are 
important components in improving the disease outcome [4], 
though many studies have shown that these activities can be 
negatively related to fatalism about the disease state [5]. 
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Fatalism is about a decrease in healthy behaviors known 
to improve diabetes-related outcomes, like eating healthy 
foods, exercising, and not smoking [6, 7]. Fatalism is the be-
lief that the person has no means of control over their own 
symptoms, and they become totally dependent on a higher 
power, mainly God [8]. Many people with different religions 
in the world share a lot of common cultural and religious 
beliefs and values, such as fatalism [9]. There is little atten-
tion given to how a person with a chronic illness, in general, 
and diabetes, specifically, responds to fatalism and its sub-
sequent implications on disease self-management. Patients 
succumbing to fatalistic views about the disease believe that 
it is something coming from God and that they do not have 
power and control over it [9, 10].

This belief affects the ability of diabetes patients to cope 
with their disease and adopt self-care practices, but the ab-
solute effects on the self-management of diabetes are un-
clear [10, 11]. Diabetes fatalism is characterized by hope-
lessness, perceptions of despair, and powerlessness [12]. 
Many studies about diabetes fatalism found that diabetes 
fatalism is related to unexpected health outcomes, glycemic 
levels which cannot be control, and a lower quality of life 
[12–14]. Fatalism is associated with individuals’ coping re-
sponse and spiritual beliefs and also type 2 DM experience 
[13]. Previous studies findings show that type 2 DM fatalism 
is also related to poor self-care and glycemic control [13, 
14]. It reflects patients opinions whether and to what ex-
tent they can control the outcomes of their deeds [14, 15]. 
DM fatalism has been studied in ethnic groups such as Afri-
can-Americans [12, 13], South Asians in UK [16], Latinos/
Hispanic [3] and Iranians [17] of which exhibited increased 
fatalistic beliefs and practices, thereby jeopardizing their di-
abetes self-care and glycemic control. 

According to the findings of an international compara-
tive field study carried out recently, unlike people from Ca-
nada, US and Norway, half of the people participating in the 
study in Turkey acknowledged that “they have very little to 
change the course of their own life” [18]. There are fatalism 
scales developed in the international literature in many dif-
ferent fields [19]. It is observed that the studies on fatalism in 
Turkey were mostly carried out in the field of religion [20]. 

The fatalism studies in Turkey are quite limited although 
it is a Muslim country with a strong belief in destiny. Studies 
that determine the fatalism status of health-related patients 
will shed light on this area. Because fatalism is effective in 
many areas from health to social life in Muslim countries. 
L.E. Egede and C. Ellis developed the Diabetes Fatalism 
Scale (DFS) to determine the level of a diabetic patients’ fa-
talism [12]. The DFS scores measure the quality of life, self-
care, healthy lifestyle choices, blood sugar testing, and the 
glycated hemoglobin (HbA1c) levels of DM patients [5, 12]. 

The purpose of this study was to validate the Turkish ver-
sion of DFS.

Materials and methods
Sample

This methodological-type research stud consist of 139 
Type 2 diabetes patients in Turkey. The patients were cho-
sen randomly and were selected in accordance with the fol-
lowing criteria: aged older than 18 years; have had a DM 

diagnosis for at least one year; were not pregnant; were fully 
oriented and conscious; diabetic patients who did not have 
problems with vision, hearing, or using their hands; and who 
could read, write, speak, and understand Turkish. The face-
to-face interview method was used for collecting data by re-
searhers and it lasted 20 minutes The study has three steps:

1) the adaptation to Turkish language;
2) testing the content validity;
3) performing psychometric analyses.

Linguistic Validity and Assessment of the Data
In step one, the original scale was translated from En-

glish to Turkish by who can speak both languages well. First 
it translated from Turkish to English then the scale in Turkish 
back translated in English. Second, items in original origi-
nal scale compared with items in back translated scale. After 
exa mining the compatibility between the original English 
scale and the translated one, the Turkish scale finalized.

Content Validity
In step two, to test content validity the Turkish scale sent 

to an expert panel (included of one endocrinologist, two dia-
betes nurses, one psychiatrist, three nurse academicians) who 
have studied on type 2 DM. This expert panel evaluated the 
items of scale in terms of distinctiveness, understandability 
and appropriateness for the purpose. Davis technique was 
used to test content validity based on the views of experts [12].

In step three, the Turkish scale was piloted on 10 patients 
with type 2 DM who included study criteria to obtain initial 
assessment of the Turkish scale and all items in Turkish scale 
was understood by patients.

Measurement Instruments
Two form were used to collect the data, one was so-

cio-demographic form that consist of questions such as gen-
der, age, educational level and DM duration. And other was 
the scale DFS to measure the level of diabetes fatalism of 
patients with type 2 DM. DFS has 12 items that are scored 
on 6-point likert with ranging from 1 = strongly disagree to 
6 = strongly agree and three sub-scales that are “perceived 
self-efficacy (powerlessness)”, “religious and spiritual co-
ping (hopelessness)” and “emotional distress (despair)”. 
Higher scale total scores represent more fatalistic attitudes 
of patients with type 2 DM towards diabetes. The DFS has a 
good internal consistency (Cronbach’s alpha = 0.804) [12].

Data Analysis
Descriptive statistics, exploratory factor analysis (EFA), 

confirmatory factor analysis (CFA), the multiple fit inde-
xes of chi-square goodness, being the goodness of fit index 
(GFI), the adjusted goodness of fit index (AGFI), the com-
parative fit index (CFI), the standardized root mean square 
residuals (SRMR), and the root mean square error of ap-
proximation (RMSEA) were used to analysis the data by 
 using SPSS 24.0 and AMOS software packages.

Ethical Consideration
Permission was obtained via e-mail from L.E. Egede 

and C. Ellis, who developed the scale to adapt the diabetes 
fata lism scale to Turkish. The purpose of the study was ex-
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Table 1. Sociodemographic characteristics of the participants

Characteristics n %

Gender

Female 63 45.3

Male 76 54.7

Total 139 100.0

Marital status 
Married 102 73.4

Single 37 26.6

Presence of other diseases
Yes 75 54.0

No 64 46.0

Education status

None 31 22.3

Elementary 36 25.9

Middle School 30 21.6

High School 25 18.0

University 17 12.2

Total 139 100.0

Min–Max Mean ± SD

HbA1c, % 6.00–9.20 7.06 ± 0.65

Age, years 18.00–91.00 50.20 ± 16.82

Duration of diabetes, years 1.00–52.00 19.31 ± 14.25

plained to patients with type 2 DM who were voluntary to 
participate in the study and met the study criteria and writ-
ten consent has been obtained.

Results
In this study, 54.7 % of the patients were men, 73.4 % 

were married, 54 % had another disease, 18 % were grad-
uated from high school, the average age of patients was 
50.20 ± 16.82 years, the average duration of DM was 
19.31 ± 14.25 years, and the mean HbA1c was 7.06 ± 0.65 % 
(Table 1).

Exploratory Factor Analysis
The Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) coefficient and Bart-

lett’s test were measured to determine whether the data 
set was fit for factor analysis. It was found that the KMO 
measure of sampling adequacy value was 0.770, and the chi-
square value was 1078.402. Since the KMO coefficient was 
higher than 0.6 (KMO > 0.6) and the Bartlett’s test of sig-
nificance level was lower than 0.05 (p < 0.05), the data set 
was found to be fit for factor analysis. According to the total 
explained variance table, it can be said that the 12 items were 
weighted into groups of four factors because the number of 
components is four. The first of these four factors alone ac-
counted for 40.6 % of the total variance, the second factor 
accounted for 17.7 %, the third accounted for 12.4 %, and 
the fourth accounted for only 8.9 %. These four factors to-
gether made up 79.6 % of the total variance. The rotated 
factor matrix that examined how the items were weighed in 
each factor showed that it was necessary to exclude the fifth 
item from the scale because it alone constituted the fourth 
factor (Figure 1).

When the fifth item was excluded from the study and the 
analysis was repeated, the KMO coefficient became 0.802 

Figure 1. Structural equation model with standardized 
path coefficients of Diabetes Fatalism Scale 

dimensions

and the chi-square value became 1020.244, with p = 0.000. 
In the new total explained variance table lacking the fifth 
item, 11 items were weighed into groups of three factors. 
The first of these four factors alone accounted for 43.4 % 
of the total variance, the second accounted for 19.3 %, and 
the third accounted for 13.6 %. These three factors toge-
ther accounted for 76.2 % of the total variance. In the rota-
ted component matrix given below, items 6, 7, 8, and 9 are 
weighted in the first factor, items 10, 11, and 12 are in the 
second factor, and items 1, 2, 3, and 4 are weighted in the 
third factor (Table 2 and Table 3).

To test the construct validity of the factors extracted  using 
confirmatory factor analysis (CFA). CFA using AMOS v22 
software was undertaken using maximum likelihood esti-
mation. In the confirmatory factor analysis (CFA) mul tiple 
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creteria including goodness of fit index (GFI), adjusted 
goodness of fit (AGFI), root mean squared error of appro-
ximation (RMSA), Comparative Fit Index (CFI) were used 
to assess the fit of model to the model to data. Guidelines 
for testing model fit followed guidance, the goodness of fit 
index (GFI) ≥ 0.90, CFI ≥ 0.90, SRMR < 0.05 and the root 
mean square error of approximation (RMSEA) < 0.05 [14]. 

The results evidenced aduequated model fit: x2/SD = 3.12, 
GFI = 0.92, AGFI = 091, CFI = 0.90, RMSEA = 0.11 and 
SRMR = 0.080. When the inner consistency coefficients of 
the scale were examined for the emotional distress, which 
corresponded to the first subscale before the exclusion of the 
fifth item from original scale, the Cronbach’s alpha value 
was 0.613. Because the acceptable consistency index was 

Table 3. The factor loading of the DFS-T subscale after the removal of item 5

Items

Factors

1. Religious 
and spirituality 

coping

2. Perceived 
self-efficacy

3. Emotional 
distress

#7  “I believe God does not give me more than I can bear” 0.922

#8  “I believe God can completely cure my diabetes” 0.870

#9   “I have prayed about my diabetes so I am not going to worry 
about it anymore” 0.819

#6  “Trusting in God has helped me better deal with my diabetes” 0.791

#12  “I believe that diabetes is controllable” 0.918

#11   “If I do everything my doctor tells me, I can prevent the 
complications of diabetes, like blindness, amputations, kidney 
failure, impotence, etc.”

0.916

#10   “I believe I am able to control my diabetes the way my doctor 
expects”  0.857

#3  “I get frustrated with having to live with diabetes” 0.844

#4  “Diabetes is a disease that makes life more difficult” 0.797

#2  “I feel down when I think about my diabetes“ 0.791

#1  “I get upset when I think about my diabetes” 0.705

Table 2. The factor loading of the DFS-T subscales

Items
Factor

1 2 3 4

Item 7  “I believe God does not give me more than I can bear” 0.913      

Item 8  “I believe God can completely cure my diabetes” 0.887      

Item 9  ”I have prayed about my diabetes so I am not going to worry about it anymore” 0.805      

Item 6  “Trusting in God has helped me better deal with my diabetes” 0.786      

Item 12  “I believe that diabetes is controllable”   0.917    

Item 11   “If I do everything my doctor tells me, I can prevent the complications 
of diabetes, like blindness, amputations, kidney failure, impotence, etc.”   0.916    

Item 10  “I believe I am able to control my diabetes the way my doctor expects”    0.855    

Item 3  “I get frustrated with having to live with diabetes”     0.853  

Item 4  “Diabetes is a disease that makes life more difficult”     0.807  

Item 2  “I feel down when I think about my diabetes“     0.772  

Item 1  “I get upset when I think about my diabetes”     0.694  

Item 5  “Diabetes causes a lot of suffering for me”       0.938

Table 4. Cronbach’s alpha values for the Turkish version of the DFS (DFS-Tr) and its subscales

Subscale Number of Items Cronbach’s Alpha Number of Items Cronbach’s α without item 5

Factor 1 5 0.613 4 0.806

Factor 2 4 0.908 4 0.908

Factor 3 3 0.926 3 0.926

DFS-T 12 0.708 11 0.709
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lower than 0.70, the fifth item was excluded from the scale. 
After excluding the fifth item, the Cronbach’s alpha value 
reached 0.806. The Cronbach’s alpha values of the other 
subscales seem to be at a very good level (Table 4).

Discussion
DFS scale African American population, general Uni-

ted States of America, British and British South Asians 
and Lubnan has been validated in the studies. Turkey is 
geographically diverse as Africa and the Middle East is in 
contact with Europe. In this study, which has a Muslim 
population of Turkey and we have demonstrated the results 
in a different is geography. The validity and reliability of 
a tool used for measuring the fatalism of diabetic patients 
was tes ted in this study. The KMO value was determined 
through exploratory factor analysis according to the lite-
rature [15].

A KMO value of less than 0.50 indicates that the sam-
ple size is not sufficient. The KMO value in our study was 
0.770, and this conclusion suggests that the sample size was 
large enough for the study. In the factor analysis of the scale 
items, it was determined that the fifth item was subdivided 
separately from the original scale. In this study, we therefore 
decided to exclude the fifth item from the analysis because it 
did not contribute to the subscales. After excluding the fifth 
item, the Cronbach’s alpha value of the emotional distress 
subscale reached 0.806. Otherwise, the other scale items re-
mained similar to the original scale. It was determined that 
the ratio of the chi-square statistics obtained from the con-
firmatory factor analysis to the degree of freedom (χ2/df) was 
3.12; the RMSEA was 0.119; the GFI value was 0.925; and 
the CFI value was 0.905.

In particular, CFI and GFI values of a model that are 
0.90 or higher mean that the model is well adapted [16, 17]. 
If the RMSEA value is less than or equal to 0.08, it means 
that the fit is good. Cronbach’s alpha indicates the internal 
consistency of the scale. The Cronbach’s alpha value of the 
emotional distress subscale, which corresponds to the first 
subscale, was considered an unacceptable level without re-
moving the fifth item from the scale. After this fifth item was 
excluded, the value reached 0.806.

The expression corresponding to item #5 of “diabetes 
causes a lot of suffering for me” showed that the Turkish 
society does not perceive diabetes as an emotional distress. 
This finding suggests that the effects of the religious beliefs 
of the community that we are studying on emotional distress 
were different from the original audience of this question-
naire. The diabetic personality, which is caused by DM, can 
be influenced by the religious beliefs of people [18]. In the 
validity and reliability study of the scale in the Arab society 
in Lebanon, it is observed that all of the items of the scale 
retain their current status or it is determined that removal 
of material from the scale [19]. Nabols and friends found 
that society in Lebanon is fatalistic. These findings said 
that Turkish society is less fatalistic than Lebanese society. 
L.E. Egede concludes that fatalism is multidimensional and 
influences people’s religious beliefs, values and spirulence 
as well as their experience of illness, their sense of diabetes, 
and their personal coping responses. These results may have 
been obtained as a feature of the language.

Diabetic fatalism may be different in this study because 
we have measured the reliability and validity in a society 
that has different values than the values of the society where 
the scale was developed. When resignation is regarded as a 
religion doctrine and is used as a coping mechanism, it may 
be easier to accept the disease. For this reason, the disease 
may not be perceived as an emotional stress. L.E. Egede 
indicated in his studies that distress levels increased with 
the severity of the illness and with the burnout caused by 
self-care [20]. Religion and spirituality played an impor-
tant role in coping with illness, and in African societies, 
illness comes from God. This finding showed a similarity 
between Asian society and African society. These findings 
further support the validity of the DFS-T. Some Muslims 
believe in destiny and predetermined life events that oc-
cur beyond a person’s control [20]. They believe that their 
disease comes from God, and they are patient about their 
illnesses, meaning that they do not consider that their di-
sease causes a lot of suffering for them. The ”religious and 
spirituality coping“ and ”perceived self-efficacy“ subscales 
of the Turkish version are the same as the original scale. 
This shows a similarity between Asian society and Western 
society.

Conclusions
As a result of the this study, DFS is a validate and reli-

ability scale for Turkish type 2 patients to assess the fatalism 
in diabetes mellitus.
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Дослідження валідності та надійності шкали фатальних наслідків 
у хворих на цукровий діабет 2-го типу в Туреччині

Резюме. Актуальність. Туреччина є однією з країн з най-
вищою поширеністю цукрового діабету (ЦД) в Європі, адже 
приблизно у кожного сьомого дорослого діагностований ЦД. 
До 2035 року в Туреччині прогнозується найбільша кількість 
людей з ЦД 2-го типу в Європі — майже 12 мільйонів. Рівень 
смертності зростає зі збільшенням поширеності ЦД 2-го типу, 
особливо серед населення молодших вікових груп. При цьо-
му половина випадків смерті припадає на осіб віком молодше 
за 60 років. Психічний стан пацієнтів із хронічними захворю-
ваннями, такими як ЦД, може впливати на перебіг хвороби та 
здійснення самоконтролю. Належне лікування ЦД сприяє до-
сягненню компенсації хвороби, але при цьому також слід бра-
ти до уваги можливість фатальних наслідків на тлі ЦД. Мета: 
дослідити надійність та валідність турецької версії шкали фа-
тальних наслідків у хворих на цукровий діабет (DFS), розро-
бленої Egede. Матеріали та методи. Проведено методологічне 
дослідження. Опитування за допомогою шкали проведено за-
галом 139 пацієнтам з ЦД 2-го типу. Оцінено зміст і конструк-
тивну валідність шкали. Валідність шкали оцінювалася за до-
помогою підтверджувального факторного аналізу (CFA), а на-

дійність оцінювалася з точки зору внутрішньої узгодженості. 
Результати. 54,7 % учасників тестування становили чоловіки, 
73,4 % одружені, 54 % мали інше захворювання, 18 % були ви-
пускниками середньої школи, середній вік 50,20 ± 16,82 року, 
середня тривалість ЦД становила 19,31 ± 14,25 року, а серед-
ній рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) — 7,06 ± 0,65 %. 
Установлено, що показник Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) адек-
ватності розміру вибірки становив 0,770. Це вказує на від-
повідний розмір, а значення хі-квадрат становило 1078,402. 
При виключенні п’ятого пункту з дослідження та повторному 
аналізі коефіцієнт КМО становив 0,802, а значення хі-ква-
драт — 1020,244, p = 0,000. Значення Cronbach’s alpha досягло 
0,806, що вказує на добру внутрішню консистенцію. Значення 
Cronbach’s alpha інших підшкал також були на дуже доброму 
рівні. Висновки. Проведене дослідження показало, що DFS є 
валідною та надійною шкалою для турецької популяції. Шкала 
DFS-T цілком придатна для оцінки фатальних наслідків серед 
хворих на цукровий діабет в Туреччині.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; фатальні випад-
ки; шкала DFS; надійність; валідність
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Комплексний підхід в лікуванні ожиріння: 
ефективність застосування агоніста 

глюкагоноподібного пептиду 1 
та дозованого фізичного навантаження
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Резюме.  Актуальність. В Україні ожиріння визначають у 24,8 % населення (тобто близько 10 млн осіб), 
надлишок маси тіла — у 34,3 %. Серед причин, що сприяють ожирінню, є спадковість, переїдання, у тому 
числі споживання простих вуглеводів, а також малорухомий спосіб життя. Для лікування ожиріння застосо-
вується комплексний підхід, що полягає в дотриманні адекватної харчової поведінки, дозованому фізично-
му навантаженні та застосуванні фармакологічної корекції, зокрема агоніста глюкагоноподібного пептиду 1 
(аГПП-1). На сьогодні недостатньо вивченими серед українських пацієнтів є роль та ефективність застосу-
вання аГПП-1 у комбінації з адекватним за обсягом фізичним навантаженням у лікуванні ожиріння. Метою 
цього дослідження було визначити та оцінити роль аГПП-1 у комбінації з дозованим фізичним навантажен-
ням для зниження маси тіла у пацієнтів з ожирінням, порівняти ефективність такої комбінації з лікуванням 
ожиріння  із  застосуванням  метформіну  та  інгібіторів  натрійзалежного  котранспортера  глюкози  2-го  типу 
(іНЗКТГ-2). Матеріали та методи. У проспективне дослідження були залучені 155 пацієнтів з ожирінням, 
серед яких дані зі спостереження були доступні у 49 пацієнтів. Основну групу становили 30 пацієнтів, які 
отримували в комплексній терапії аГПП-1 ліраглутид (основна група аГПП-1) у дозах від 1,2 до 3 мг на добу. 
Контрольна група становила 19 пацієнтів, які отримували комплексну терапію із застосуванням метформіну 
в щоденних дозах від 500 до 2000 мг, іНЗКТГ-2 в щоденних дозах від 10 до 12,5 мг. У пацієнтів в цьому дослі-
дженні визначали індекс маси тіла (ІМТ), окружність талії (ОТ), окружність стегон та співвідношення ОТ/OC. 
Кількість щоденних кроків визначали за допомогою педометрів, вбудованих у смартфони або смарт-годин-
ники.  Оцінка  отриманих  даних  проводилась  із  застосуванням  непараметричних  методів  статистики.  Ре-
зультати. В основній групі маса тіла до лікування була в середньому 104,6 кг, після лікування — 96,36 кг 
(р = 0,000007), у середньому пацієнти втратили 7,8 % (діапазон 1–23,71 %) від початкової маси тіла. ІМТ до 
лікування в середньому 37,1 кг/м2, після лікування — 34,11 кг/м2 (р = 0,000006). У контрольній групі маса тіла 
до лікування становила в середньому 99,4 кг, після лікування — 91,74 кг (р = 0,000196), у середньому паці-
єнти втратили 7,73 % (діапазон 0–16,9 %) від початкової маси тіла. ІМТ до лікування в середньому 35,6 кг/м2, 
після лікування — 34,11 кг/м2 (р = 0,000196). У всій когорті до початку лікування щоденна кількість кроків 
> 5000 на день визначалась у 25 (51 %) пацієнтів, після лікування — у 48 (98 %); щоденна кількість кроків 
> 10 000 на день до лікування визначалась у 6 (11 %) пацієнтів, після лікування була в 5 разів більше — у 
31 (63 %) пацієнта. Ці результати свідчать про вірогідну  інтенсифікацію фізичного навантаження і високу 
мотивацію щодо втрати маси тіла в обох групах дослідження. Висновки. Встановлена висока ефективність 
застосування для зниження маси тіла аГПП-1, метформіну та іНЗКТГ-2 у комбінації з щоденним високим фі-
зичним навантаженням, а саме ходьбою > 5000 кроків на день, що є елементом модифікації способу життя.
Ключові слова:  ожиріння; агоністи глюкагоноподібного пептиду 1; метформін; інгібітори натрійзалежно-
го котранспортера глюкози 2-го типу; модифікація способу життя
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Вступ
Ожиріння посідає провідне місце в структурі не-

інфекційних хвороб з тенденцією до щорічного збіль-
шення випадків цієї хвороби [1]. Всесвітня організація 
охорони здоров’я (ВООЗ) визначає ожиріння як хворо-
бу, при якій відбувається аномальне або надмірне нако-
пичення жирової тканини, що асоціюється з ризиком 
для здоров’я. Станом на 2022 рік у всьому світі ожи-
ріння визначається в 1 млрд осіб, серед яких 650 млн 
дорослого населення, згідно з даними ВООЗ. В Укра-
їні ожиріння відзначають у 24,8 % населення (тобто 
близько 10 млн осіб), а надлишок ваги діагностується у 
34,3 % населення, з превалюванням жінок [2, 3]. Серед 
причин, що сприяють ожирінню, є спадковість, пере-
їдання, у тому числі споживання простих вуглеводів, а 
також малорухомий спосіб життя, що підтверджують 
результати багатьох досліджень [4–7]. 

З огляду на зазначені фактори ризику доцільним 
вбачається проведення заходів з нормалізації харчо-
вої поведінки та спонукання пацієнтів до фізичного 
навантаження. Адекватним за обсягом фізичним на-
вантаженням є фізична активність більше 150 хв на 
тиждень (активних вправ або виконання понад 5000 
кроків на день) [4–7]. Фізичне навантаження є одним 
із компонентів модифікації способу життя та відіграє 
важливу роль не тільки у лікуванні ожиріння, але й в 
комплексній терапії цукрового діабету (ЦД), що відо-
бражають сучасні стандарти лікування, які щорічно 
оновлює Американська діабетична асоціація (АДА) 
[4]. Результати досліджень свідчать про вірогідне 
5-річне зниження ваги, асоційоване з цим зменшення 
таких параметрів, як індекс маси тіла (ІМТ), окруж-
ність талії (ОТ) та стегон (ОС), а також зниження ін-
сулінорезистентності (ІР). Ці показники визначалися 
у різних когортах, проте у дорослих українських па-
цієнтів вони залишаються все ще малодослідженими 
в контексті об’єктивізації та конкретизації обсягу фі-
зичного навантаження, зокрема за кількістю кроків 
[6, 8, 9]. Оцінка фізичної активності за підрахунком 
кількості щоденних кроків дозволяє визначати па-
цієнтів з малорухомим способом життя, що відіграє 
важливу роль у рутинній клінічній практиці, оскіль-
ки такі рекомендації базуються на результатах науко-
во-дослідних проєктів, тобто є втіленням засад дока-
зової медицини [7]. 

В опублікованому в 2022 році метааналізі 15 про-
спективних досліджень було виявлено, що вища кіль-
кість щоденних кроків асоціюється не тільки зі зни-
женням маси тіла, але й зі зниженням смертності від 
хронічних хвороб. Це також вказує на необхідність еле-
мента фізичного навантаження для пацієнтів у заходах 
з профілактики та лікування ожиріння [10]. 

Профілактика та лікування ожиріння є важливи-
ми, оскільки ця хвороба підвищує ризик ЦД 2-го типу, 
онкологічних захворювань, синдрому обструктивного 
апное cну, неалкогольної жирової хвороби печінки, 
справляє негативний вплив на репродуктивну функ-
цію жінок та чоловіків. Ожиріння чинить негативну 
дію на жирові клітини, на центральні, периферичні 
та тестикулярні фактори, які сприяють погіршенню 

функціонування гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі 
[9, 11, 12]. Жирова тканина є гормонально активним 
органом, що синтезує понад 600 різних гормонів та 
біо логічно активних речовин та справляє при ожирін-
ні негативний вплив на центральну регуляцію апетиту 
та голоду через синтез лептину, греліну і, як результат, 
сприяє розвитку лептинорезистентності та ІР [13]. 

Консервативне лікування ожиріння є комплек-
сним, включно з призначенням фармакологічних засо-
бів для зниження інсуліно- та лептинорезистентності, 
модифікацією способу життя. Це передбачає адекватну 
харчову поведінку з відповідним стилем харчування 
та дозоване фізичне навантаження. Подібний підхід 
дозволяє досягти зниження ваги на 5–15 % від вихід-
ної маси протягом 4–6 місяців, що відповідає темпу 
втрати 0,5–1 кг на тиждень. Завдяки подібному підходу 
досягається зменшення білої жирової тканини, зокре-
ма вісцерального жиру. У рутинній клінічній практиці 
частою проблемою консервативного лікування є необ-
хідність тривалої терапії та підтримка мотивації паці-
єнта до схуднення. 

Однією з основних проблем консервативного лі-
кування ожиріння є необхідність зміни харчових 
звичок та підвищення фізичної активності, що асоці-
юється з суттєвим психологічним навантаженням на 
пацієнта, необхідністю зміни звичок. Проте з появою 
нових фармакологічних засобів, що мають більш ви-
ражений ефект на білу жирову тканину, на регуляцію 
апетиту та голоду, схеми лікування ожиріння суттєво 
покращились. На сьогодні застосовуються агоністи 
глюкагоноподібного пептиду 1 (аГПП-1) — група 
препаратів, які знижують моторику шлунка, відчут-
тя голоду через центральну регуляцію центрів голоду 
та насичення, зменшують уміст вісцерального жиру, 
знижують ІР. Також аГПП-1 стимулюють секрецію 
інсуліну при підвищенні глюкози крові, при цьому 
відбувається пригнічення вивільнення глюкагону. 
Такий ефект дозволяє уникати розвитку гіпоглікемії 
[14]. Серед інших препаратів, що можуть застосову-
ватись в комплексній програмі лікування ожиріння, 
виділяють також інгібітори натрійзалежного котран-
спортера глюкози 2 (іНЗКТГ-2), метформін і їх ком-
бінації. Зараз остаточно не з’ясовані механізми, через 
які іНЗКТГ-2 впливають на зниження маси тіла при 
ожирінні. Проте дані досліджень припускають, що 
іНЗКТГ-2 стимулюють зниження ваги через підви-
щення втрати енергії при екскреції глюкози із сечею 
та помірний осмотичний діурез [15, 16]. Ще одним 
фармакологічним засобом, який використовується 
в терапії пацієнтів з ожирінням та ІР, є метформін. 
Метформін знижує ІР, стимулює окиснення жирних 
кислот та ліпофагію, що сприяє зниженню оксида-
тивного стресу та, відповідно, жирової маси [17]. За-
стосування аГПП-1 для лікування ожиріння як мо-
нотерапії, так і в комбінації з іншими ліками широко 
практикується в усьому світі, включаючи Україну [18]. 

На сьогодні недостатньо вивченими серед україн-
ських пацієнтів є роль та ефективність застосування 
аГПП-1 у комбінації з адекватним за обсягом фізич-
ним навантаженням у лікуванні ожиріння.
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Мета дослідження: визначити та оцінити роль 
аГПП-1 у комбінації з дозованим фізичним наванта-
женням для зниження маси тіла у пацієнтів з ожирін-
ням, а також порівняти ефективність такої комбінації з 
лікуванням із застосуванням метформіну та іНЗКТГ-2.

Матеріали та методи
У проспективне дослідження були залучені 155 

пацієнтів з ожирінням, які проходили лікування на 
клінічних базах кафедри хірургії Інституту біології 
та медицини Київського національного універси-
тету імені Тараса Шевченка, у клініках «Верум Екс-
перт» (м. Київ), «Андроцентр» (м. Київ, м. Обухів) з 
01.01.2020 по 23.02.2022.

Основна група пацієнтів отримувала в комплексній 
терапії аГПП-1 ліраглутид (основна група аГПП-1) у 
щоденних дозах від 1,2 до 3 мг на добу. Початкова доза 
аГПП-1 становила в перший тиждень 0,6 мг, з щотиж-
невим підвищенням дози на 0,6 мг та доведенням до 
1,8 мг. Підвищення дози до 2,4 або 3 мг проводилось 
у разі відсутності зниження маси тіла принаймні на 
0,5 кг на тиждень протягом 60 днів від початку тера-
пії. Титрування дози ліраглутиду проводили за допо-
могою телемедицини (різні засоби зв’язку) протягом 
періоду спостереження під контролем наявності чи 
відсутності побічних дій, наявності зниження маси 
тіла. Контрольна група отримувала комплексну тера-
пію із застосуванням метформіну в щоденних дозах від 
500 до 2000 мг, іНЗКТГ-2 у щоденних дозах від 10 до 
12,5 мг. При підборі препаратів та відповідно залучення 
пацієнта до однієї з груп дослідження брався до уваги 
соціальний стан пацієнта у зв’язку з високою вартіс-
тю окремих груп фармакологічних засобів в Україні, 
включаючи ліраглутид, та зниженого фінансування га-
лузі охорони здоров’я [19]. 

Критерієм включення в дослідження була наявність 
ожиріння, що визначалось при ІМТ > 30 кг/м2, або ОТ 
у жінок > 80 см, чоловіків > 94 см, або співвідношення 
ОТ/ОС > 0,85 у жінок, > 0,9 у чоловіків [3]. Вимірюван-
ня ОТ, ОС, ОТ/ОС проводили відповідно до рекомен-
дації ВООЗ за допомогою рулетки з еластичною стріч-
кою в сантиметрах та ростоміру для визначення росту 
в метрах [20]. Критерії стандарту АДА застосовувались 
для діагностики та лікування предіабету і ЦД [4]. Пре-
діабет визначався за рівнем глікованого гемоглобіну 
(HbA1c) у межах від 5,7 до 6,4 %. 

Пацієнтам проводили гормональні дослідження, 
включаючи визначення рівня кальцитоніну, біохіміч-
ні дослідження крові. Кількість кроків визначалась із 
застосуванням програм у смартфонах або смарт-го-
динниках. Усі пацієнти отримали рекомендації щодо 
харчової поведінки та дотримання стилю харчування 
з обмеженням простих вуглеводів відповідно до ре-
комендацій з дієтотерапії при ожирінні [5], а також 
щодо дозованого фізичного навантаження: проход-
ження щоденно принаймні 10 000 кроків. При оцінці 
отриманих результатів враховували кількість кроків 
від 5000 до 6999 як низький рівень фізичної активнос-
ті, від 7000 до 9999 — як середній рівень фізичної ак-
тивності, 10 000 кроків та більше — як високу фізичну 

активність відповідно до рекомендацій Tudor-Locke 
та співавт. [21]. Лікування супутньої патології про-
водилось відповідно до українських та міжнародних 
настанов. 

Лікування патології щитоподібної та прищитопо-
дібних залоз проводилось відповідно до стандартів. 
Усі обстеження проводили на початку дослідження та 
принаймні через два місяці від його початку з вико-
ристанням підходу, який застосовувався нашою нау-
ково-дослідною групою в попередніх дослідженнях 
[22–26]. 

Дослідження схвалене комісією з біомедичної ети-
ки Київського національного університету імені Тараса 
Шевченка (протокол № 2 від 26.02.2021).

Статистична обробка даних здійснювалася за допо-
могою програмного забезпечення із застосуванням не-
параметричних статистичних методів: тесту Вілкоксо-
на, Манна — Уїтні, точного тесту Фішера (two-tailed). 
Статистична різниця між досліджуваними параметра-
ми вважалася вірогідною при показнику р < 0,05.

Результати
Із 155 пацієнтів з ожирінням 49 (32 %) осіб зверну-

лись на повторний огляд. Відповідно результати цього 
спостереження були застосовані для подальшого ана-
лізу. Аналіз основних досліджуваних параметрів відо-
бражено в табл. 1. 

Спостереження в середньому тривало 4,39 місяця, у 
пацієнтів в основній групі використання аГПП-1 ста-
новило 4,2 місяця, у контрольній групі метформіну й 
іНЗКТГ-2 — 4,68 місяця (p > 0,05). Пацієнти основної 
групи отримували ліраглутид: 6 (20 %) — у дозі 1,8 мг, 
20 (67 %) — 2,4 мг, 4 (13 %) — у дозі 3 мг щоденно. У 4 
(13 %) пацієнтів основної групи під час спостережен-
ня визначались диспептичні прояви (нудота) про-
тягом перших чотирьох тижнів від початку прийому 
ліраглутиду (р < 0,05). Інших можливих побічних дій, 
включаючи підвищення кальцитоніну, не визначалось 
у пацієнтів на початку дослідження та на момент кон-
трольного огляду. Можливі побічні дії від фармаколо-
гічних препаратів, включаючи гіпоглікемію, не визна-
чались в обох досліджуваних групах.

В основній групі було 30 (61 %) пацієнтів, кон-
трольна група становила 19 (39 %) пацієнтів. При ана-
лізі анамнезу пацієнтів основної групи виявлено, що 
всі пацієнти мали низьку пропорцію зниження ваги 
при застосуванні різних схем корекції стилю харчуван-
ня в комбінації із різними дозами метформіну. Ожирін-
ня було діагностовано в обох групах, при цьому ступені 
ожиріння не показали статистичної різниці в обох гру-
пах до початку лікування та на момент спостереження 
після проведеного курсу лікування (табл. 2).

В обох групах переважали жінки: в основній групі 
жінок було 27 (90 %), чоловіків — 3 (10 %), у контроль-
ній групі жінок було 17 (89 %), чоловіків — 2 (11 %), що 
демонструє відсутність статистичної різниці (p > 0,05). 
Середній вік у пацієнтів основної групи становив у 
середньому 38,6 року, що вірогідно нижче порівняно 
з контрольною групою, де середній вік був 54,5 року 
(р = 0,000002).
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Показник росту в обох групах був статистично од-
наковим: в основній групі лікування становив у серед-
ньому 1,68 м (діапазон 1,56–1,87 м), у контрольній гру-
пі — 1,67 м (діапазон 1,56–1,82 м). В основній групі маса 
тіла до лікування була в середньому 104,6 кг, після ліку-
вання — 96,36 кг (р = 0,000007), у середньому пацієнти 
втратили 7,8 % (діапазон 1–23,71 %) від початкової маси 
тіла. ІМТ до лікування в середньому 37,1 кг/м2, після лі-
кування — 34,11 кг/м2 (р = 0,000006) (рис. 1). У контроль-
ній групі маса тіла до лікування становила в середньому 
99,4 кг, після лікування — 91,74 кг (р = 0,000196), у се-
редньому пацієнти втратили 7,73 % (діапазон 0–16,9 %) 
від початкової маси тіла. ІМТ до лікування в середньому 
35,6 кг/м2, після лікування — 34,11 кг/м2 (р = 0,000196) 
(рис. 2). В основній групі за період спостереження зни-
ження маси тіла відзначалося у 100 % пацієнтів, в кон-
трольній групі — у 18 (95 %) пацієнтів.

Аналіз отриманих даних в основній групі до та піс-
ля лікування показав вірогідне зниження: ОТ 111,2 
vs. 104,1 cм (р = 0,000046), ОС 118,39 vs. 108,7 cм 
(р = 0,000004); cпіввідношення OT/OC не показало ві-
рогідної різниці. Аналогічні результати було отримано 
при дослідженні показників у контрольній групі до та 
після лікування: ОТ 113,2 vs. 107,5 cм (р = 0,000421), ОС 
115,1 vs. 108,4 cм (р = 0,000852); cпіввідношення OT/OC 
було статистично однаковим. Слід зазначити, що cпів-

відношення OT/OC було 0,94 в основній групі, що віро-
гідно нижче порівняно з контрольною групою, де цей 
показник до лікування становив 0,96. При цьому на тлі 
проведеного лікування під час спостереження статис-
тична різниця cпіввідношення OT/OC в обох групах 
не спостерігалась, що свідчить про рівномірне знижен-
ня маси тіла в обох досліджуваних групах. Показники 
маси, ІМТ, OC, OT статистично не відрізнялись між 
групами пацієнтів до та після курсу лікування (p > 0,05).

В обох досліджуваних групах пацієнтам була реко-
мендована модифікація способу життя: підвищення 
дозованого фізичного навантаження. 

Аналіз даних показав, що в обох групах у більшості 
пацієнтів ходьба перевищувала 5000 кроків як до ліку-
вання, так і на момент контрольного спостереження. 
У середньому до початку дослідження пацієнти осно-
вної групи щоденно проходили 5516,7 кроку, а після 
курсу лікування — 9800 кроків.

В основній групі кількість кроків > 5000 на день 
до лікування була у 16 (53 %) пацієнтів, а після ліку-
вання визначалась у 29 (97 %) пацієнтів (р = 0,0031). 
Кількість кроків > 10 000 на день до лікування була у 
4 (13 %) пацієнтів, а після лікування — у 20 (67 %) па-
цієнтів (р = 0,00044). Дані свідчать, що більшість па-
цієнтів основної групи виконували рекомендації щодо 
модифікації способу життя (рис. 3, 4). 

Таблиця 2. Ступені ожиріння в досліджуваних групах, n (%)

Ступінь 
ожиріння

До лікування Після лікування

Основна група 
(n = 30)

Контрольна 
група (n = 19)

Уся 
когорта

Основна група 
(n = 30)

Контрольна 
група (n = 19)

Уся 
когорта

I  16 (53) 10 (53) 26 (53) 20 (67) 13 (68) 33 (67)

II  6 (20) 6 (32) 12 (24) 6 (20) 4 (21) 10 (20)

III  8 (24) 3 (16) 11 (22) 4 (13) 2 (11) 6 (12)

Таблиця 1. Аналіз досліджуваних параметрів у когорті до та після лікування

Параметри
Основна група аГПП-1 (n = 30) Контрольна група (n = 19)

До лікування Після 
лікування Р До лікування Після 

лікування Р

Вага, кг, середнє 
(діапазон)

104,6 
(82–156)

96,36 
(73–121) 0,000007 99,4 

(81–124)
91,74 

(74–119) 0,000196

ІМТ, кг/м2, середнє 
(діапазон)

37,1 
(28,4–58)

34,11 
(27,14–46,48) 0,000006 35,6 

(30,4–46,5)
32,9 

(27,1–46,5) 0,000196

ОТ, см, середнє 
(діапазон)

111,2 
(86–137)

104,1 
(84–120) 0,000046 113,2 

(100–125)
107,5 

(90–120) 0,000421

ОС, см, середнє 
(діапазон)

118,9 
(95–144)

108,7 
(85–126) 0,000004 115,1 

(103–125)
108,4 

(80–125) 0,000852

ОТ/ОС, середнє 
(діапазон)

0,94 
(0,8–1,2)

0,96 
(0,78–1,2) 0,314667 0,98 

(0,9–1,1)
1 

(0,86–1,13) 0,868406

Середня щоденна 
кількість кроків

5516,7 
(2000–25 000)

9800 
(3000–25 000) 0,000011 5105,3 

(2000–10 000)
8789,47 

(5000–12 000) 0,001397

Щоденна кількість кроків 
на день > 5000, n (%) 16 (53) 29 (97) 0,0031 9 (47) 19 (100) 0,0051

Щоденна кількість кроків 
на день > 7000, n (%) 5 (17) 27 (90) 0,004 4 (21) 14 (74) 0,01

Щоденна кількість кроків 
на день > 10 000, n (%) 4 (13) 20 (67) 0,00044 2 (11) 11 (58) 0,0163
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У контрольній групі кількість кроків > 5000 на день 
до лікування була у 9 (47 %) пацієнтів, а після лікування 
визначалась у 19 (100 %) пацієнтів (р = 0,051). Щодо кіль-
кості кроків понад 7000 на день, то в обох групах вірогід-
но визначалась більша частка пацієнтів порівняно з по-
чатком лікування. У контрольній групі кількість кроків 
> 10 000 на день до лікування була у 2 (11 %) пацієнтів, а 
після лікування — у 11 (67 %) па цієнтів (р = 0,0163), як 
показано в табл. 1. Дані свідчать, що більшість пацієнтів 
контрольної групи виконували рекомендації щодо мо-
дифікації способу життя. Вірогідна різниця між основ-
ною та контрольною групами за кількістю кроків до та 
після лікування не визначалась (p > 0,05).

Аналіз даних щодо підвищення дозованого фізич-
ного навантаження у всій когорті показав, що до почат-
ку лікування щоденна кількість кроків > 5000 на день 
визначалась у 25 (51 %) пацієнтів, після лікування — у 
48 (98 %); щоденна кількість кроків > 10 000 на день 
до лікування визначалась у 6 (11 %) пацієнтів, після лі-
кування була в 5 разів частіше — у 31 (63 %) пацієнта. 
Отримані результати свідчать про вірогідну інтенси-
фікацію фізичного навантаження і високу мотивацію 
щодо втрати маси тіла в обох групах дослідження. Це 
підтверджують дані статистичного аналізу, який по-
казав відсутність вірогідної різниці щодо щоденної 
кількості кроків до та після лікування при порівнянні 

Рисунок 4. Ілюстрація розподілу пацієнтів основної 
групи за кількістю кроків порівняно з пацієнтами 
контрольної групи після лікування з урахуванням 

медіани, статистичного викиду (outliers) 
та екстремальних значень визначених змінних 

(extremes)

Рисунок 3. Ілюстрація більшої пропорції 
щоденної кількості кроків у пацієнтів основної 

групи порівняно з пацієнтами контрольної групи 
до лікування з урахуванням медіани, 

статистичного викиду (outliers) та екстремальних 
значень визначених змінних (extremes)
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Рисунок 1. Коробковий графік ілюструє 
розподіл ІМТ пацієнтів основної групи порівняно 

з пацієнтами контрольної групи до лікування 
з урахуванням медіани. 

У кожній групі визначається по одному 
статистичному викиду (outliers)

Рисунок 2. Коробковий графік ілюструє 
розподіл ІМТ пацієнтів основної групи порівняно 
з пацієнтами контрольної групи після лікування 

з урахуванням медіани. 
У кожній групі визначається по одному 

статистичному викиду (outliers)
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цих показників у досліджуваних групах (р > 0,05). Пе-
реважна більшість пацієнтів в обох групах статистично 
вірогідно підвищила рівень фізичної активності (що-
денно > 5000 кроків та > 7000 кроків).

Обговорення
У цьому унікальному проспективному дослідженні 

вперше у українських пацієнтів була доведена вірогідна 
роль дозованого фізичного навантаження (ходьба біль-
ше ніж 5000 кроків на день) у комбінації з фармако-
логічною корекцією ліраглутидом для зниження маси 
тіла. Такий підхід у лікуванні ожиріння відповідає су-
часним настановам щодо лікування цієї хвороби [14]. 
У дослідженні було продемонстровано високу ефек-
тивність такої комбінації, що підтверджують також ре-
зультати інших досліджень [27, 28]. 

Як і інші автори, зокрема Jоhansen та співавт., ми 
ідентифікували важливу роль інтенсифікації дозова-
ного фізичного навантаження, зокрема підвищення 
кількості щоденних кроків більше ніж 5000, що у пере-
важної більшості пацієнтів як основної, так і контроль-
ної групи призвело до вірогідного зниження маси тіла 
більше ніж 7 % [29]. 

Частота побічної дії від застосування ліраглутиду 
в цьому дослідженні становила 13 %, при цьому паці-
єнти відзначали зниження відчуття нудоти після чо-
тирьох тижнів застосування препарату, що відповідає 
загальним тенденціям терапії аГПП-1 [30]. Переважно 
в досліджуваних групах були жінки, що можна пояс-
нити більшим накопиченням у них жирової тканини 
(20–25 % від маси тіла), ніж у чоловіків (10–15 %) [31]. 
Аналіз клінічних випадків продемонстрував вірогідне 
зниження маси тіла більше ніж 7 % в обох досліджува-
них групах. Також в обох групах було досягнуто вірогід-
не зниження ваги більше ніж 5 %, при цьому в основній 
групі було продемонстровано вищу частоту випадків 
зниження ваги (8 %), ніж у контрольній (7,63 %), хоча 
вірогідної різниці між групами порівняння не було ви-
явлено. Слід зазначити, що подібні дані можна поясни-
ти можливою високою мотивацією більшості пацієнтів 
щодо втрати ваги і, відповідно, сумлінним виконанням 
рекомендацій щодо харчової поведінки та щоденного 
фізичного навантаження: у всіх пацієнтів, які прийма-
ли аГПП-1, спостерігалось зниження маси тіла порів-
няно з контрольною групою, хоча і без статистичної 
вірогідності. З іншої сторони, ми спостерігаємо віро-
гідну різницю при порівнянні даних в обох групах до 
та після лікування як щодо зниження ваги, так і щодо 
зменшення параметрів ОТ/ОС, що, безумовно, є пози-
тивним фактором. 

У цьому оригінальному дослідженні було проде-
монстровано, що до початку лікування в обох групах у 
пацієнтів кількість кроків була вищою за 5000, при цьо-
му на момент контрольного огляду кількість щоденних 
кроків вірогідно зросла як в основній групі аГПП-1, 
так і в контрольній, що також опосередковано свідчить 
про вищу мотивацію щодо схуднення в досліджуваній 
когорті. Точка відсікання в 5000 кроків широко дослі-
джена Tudor-Locke та співавт., які ввели термін «індекс 
малорухомості» (< 5000 кроків на день) та вважають 

нормальною фізичною активністю > 10 000 кроків на 
день [6]. Подібну практичну цінність щоденного під-
рахунку кроків з метою проходити більше ніж 10 000 
кроків щодня, і принаймні більше 5000, також показа-
но в дослідженні Sisson та співавт. [7]. Дані цього дослі-
дження підтверджують також результати, опубліковані 
іншими авторами, в українських когортах пацієнтів, 
зокрема у вагітних з ожирінням, а також у пацієнтів 
із хронічними захворюваннями шлунково-кишкового 
тракту [9, 32].

Ми визнаємо, що наше дослідження має певні об-
меження. Звертає на себе увагу також кількість пацієн-
тів, дані яких вивчались на цьому етапі дослідження: 
більша кількість пацієнтів є важливою в плані статис-
тичного аналізу, проте в проспективних дослідженнях 
завжди високий ризик повторної неявки пацієнтів че-
рез різні причини (зміна місця проживання, відмова від 
лікування тощо). Це описано в інших роботах, включа-
ючи наше попереднє проспективне дослідження [25, 
33], що можна розглядати як лімітуючий фактор.

Висновки
Отримані результати свідчать про високу ефектив-

ність застосування для зниження маси тіла аГПП-1, 
метформіну та іНЗКТГ-2 у комбінації з щоденним 
високим фізичним навантаженням: ходьбою > 5000 
кроків на день, що є елементом модифікації способу 
життя.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не 
отри мало фінансування.

Інформація про внесок кожного автора. Дінець А.В. — 
аналіз отриманих даних, критична вичитка тексту 
рукопису; Горобейко М.Б. — концепція і дизайн до-
слідження, критична вичитка тексту рукопису; Здор-
на В.В. — залучення пацієнтів у дослідження, збирання 
матеріалів, створення електронної бази даних пацієн-
тів, обробка клінічних даних, карт амбулаторного па-
цієнта, статистична обробка матеріалу, пошук та аналіз 
літератури, написання тексту; Хоперія В.Г. — аналіз та 
інтерпретація даних, пошук та аналіз літератури; Льо-
він А.В. — аналіз та інтерпретація даних, пошук та ана-
ліз літератури, створення таблиць.
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An integrated approach for obesity management: 
the effectiveness of glucagon-like peptide 1 agonist 
and life-style interventions for obesity management

Abstract. Background. The obesity is found in 24.8 % (ap-
proximately 10 million people) and overweight in 34.3 % of the 
population of Ukraine, mainly in females. Obesity is associated 
with hereditary factors, overeating as well as a sedentary lifestyle. 
An integrated approach is applied to treat obesity such as com-
bination of adequate eating behavior, high physical activity and 
administration of pharmacological correction, including gluca-
gon-like peptide 1 agonist (GLP-1). Currently, the little is known 
about utility and effectiveness of GLP-1 in combination with ade-
quate physical activity for obesity management among Ukrainian 
patients. The purpose of this study was to determine and evaluate 
the role of GLP-1 in combination with high physical activity for 
weight loss in obese patients and to compare with obese patients 
receiving treatment with metformin and sodium-glucose cotrans-
porter 2 inhibitors (SGLT2i). Materials and methods. A prospec-
tive study included 155 obese patients, and follow-up data were 
available of 49 patients. The study group GLP-1 consisted of 30 
patients receiving combination therapy GLP-1 liraglutide in daily 
doses of 1.2 to 3 mg per day. The control group consisted of 19 
patients receiving complex therapy with metformin in daily do-
ses from 500 to 2000 mg, and SGLT2i in daily doses from 10 to 
12.5 mg. Body mass index (BMI), waist circumference (WC), hip 
circumference (HC), and WC/HC ratio were evaluated. Number 
of daily steps was determined using pedometers built into smart-

phones or smartwatches. Evaluation of the obtained data was per-
formed using non-parametric statistical methods. Results. In study 
group GLP-1 the mean weight before the treatment was 104.6 kg, 
after treatment 96.36 kg (p = 0.000007), the mean weight lost 
was 7.8 % (range 1–23.71 %) of initial body weight. Mean BMI 
before treatment was 37.1 kg/m2, after treatment 34.11 kg/m2 
(p = 0.000006). In the control group, the mean weight before the 
treatment was 99.4 kg, after treatment 91.74 kg (p = 0.000196), 
the mean weight lost was 7.73 % (range 0–16.9 %) of initial 
body weight. Mean BMI before treatment was 35.6 kg/m2, after 
treatment 34.11 kg/m2 (p = 0.000196). Analyses of the entrie 
chorot showed that before treatment, the daily number of steps 
> 5000/day was determined in 25 (51 %) patients, after treat-
ment in 48 (98 %); the daily number of steps > 10,000/day before 
treatment was determined in 6 (11 %) patients, after treatment 
it was 5 times more frequent in 31 (63 %) patients. These results 
indicate a significant intensification of physical activity, and high 
motivation for weight loss in both study groups. Conclusions. Our 
findings suggest that weight loss in obese people is effective in case 
of administration of GLP-1, metformin, SGLT2i in combination 
with high physical activities of daily steps > 5000, which is part of 
life style intervention. 
Keywords: obesity; glucagon-like peptide 1 agonist; metformin; 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; life style intervention
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A study of heart rate variability 
in diabetic mellitus patients

For citation: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2022;18(3):153-156. doi: 10.22141/2224-0721.18.3.2022.1162

Abstract.  Background. Heart rate variability (HRV) is reduced in diabetes mellitus (DM) patients, suggesting 
dysfunction of cardiac autonomic regulation and an increased risk for cardiac events. Cardiac autonomic neuropathy 
(CAN), which  results  from damage  to autonomic nerve  fibers  that  innervate  the heart  and blood  vessels,  is  a 
serious complication of DM. During progression of CAN, the parasympathetic nerve fibers innervating the heart are 
affected before the sympathetic nerve fibers leading to a reduced heart rate variability. The purpose of this study 
was to examine type 2 diabetes patients with heart rate variability in order to diagnose autonomic dysfunction and 
to relate the findings to other complications of diabetes mellitus. Materials and methods. 41 type 2 M patients and 
45 age- and sex-matched controls were included. In the time domain we measured the mean R–R interval (NN), 
the standard deviation of the R–R interval index (SDNN), the standard deviation of the 5-min R–R interval mean 
(SDANN), the root mean square of successive R–R interval differences (RMSSD) and the percentage of beats with 
a consecutive R–R interval difference > 50 ms (pNN50). In the frequency domain we measured high-frequency 
power (HF), low-frequency power (LF) and the LF/HF ratio. Results. There was no statistically significant difference 
between DM patients and controls for age and sex distribution. All time- and frequency-domain parameters except 
mean R–R interval and the LF/HF ratio were significantly lower in diabetes patients than in controls. When chronic 
complications of DM were examined, diabetic  retinopathy and nephropathy were usually present  together. For 
example, among six patients with nephropathy  five also had retinopathy. There were 13 diabetes patients with 
complications (diabetic nephropathy and/or retinopathy) and nine patients with no diabetic complications. Although 
the chronological ages of the diabetes patients with and without complications were similar (53 ± 9 and 49 ± 12 
years, respectively; P > 0.05), the duration of DM in patients with complications was significantly greater than that 
of those without complications (14 ± 9 versus 5 ± 7 years; P = 0.002). Diabetes patients had lower HRV values 
for time-domain and frequency-domain parameters than controls. Conclusions. Majority of heart rate variability 
parameters were lower in diabetes patients with chronic complications than in those without complications.
Keywords:  heart rate variability; diabetes mellitus; diabetic retinopathy; diabetic nephropathy
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Introduction
Heart rate variability (HRV) is a commonly used tool to as-

sess the functioning of cardiac autonomic regulation. The auto-
nomic nervous system (ANS) regulates heart rate (HR) through 
sympathetic and parasympathetic (vagal) branches where the 
sympathetic activity increases HR and decreases HRV, where-
as parasympathetic activity decreases HR and increases HRV 
[1]. Two apparent components of HRV are the low frequency 
(LF, ranging from 0.04–0.15 Hz) component mediated by both 
sympathetic and parasympathetic nervous activities and the 
high frequency (HF, 0.15–0.4 Hz) component mediated almost 
solely by parasympathetic nervous activity [1, 2]. 

Heart rate variability is reduced in diabetes mellitus 
(DM) patients, suggesting dysfunction of cardiac auto-
nomic regulation, which has been previously shown to be 

associa ted with increased risk for adverse cardiac events 
[3]. Cardiac autonomic neuropathy (CAN), which results 
from damage to autonomic nerve fibers that innervate the 
heart and blood vessels, is a serious complication of DM [4]. 
During progression of CAN, the parasympathetic nerve fi-
bers innerva ting the heart are affected before the sympathe-
tic nerve fibers leading to a reduced heart rate variability [5]. 
Reduced HRV is recognized as an early indicator of CAN, 
but reduction of HRV has been observed also in patients 
without evidence of CAN when using traditional tests such 
as the Ewing battery [2, 6, 7]. Standard time and frequen-
cy-domain analysis of HRV combined with cardiovascular 
autonomic reflex tests are used in clinical assessment of 
CAN [8], but recently several non-linear methods for as-
sessing CAN have been proposed [9, 10].
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The pathogenesis of diabetic neuropathies is complex, 
but long-lasting hyperglycemia is responsible for chronic 
metabolic perturbations (mainly increased activation of the 
polyol pathway and increased production of harmful meta-
bolites) leading to neuronal damage [7, 11]. Therefore, the 
blood glucose targets suggested for most patients with dia-
betes are fasting blood glucose level (BGL) 7 mmol/L and 
glycated hemoglobin (HbA1c) 7 % (53 mmol/mol), but it is 
recommended that these blood glucose targets should be in-
dividualized to meet patient needs [11] (https://www.fron-
tiersin.org/articles/10.3389/fendo.2014.00130/full - B14).

The purpose of this study was to examine type 2 diabe-
tes patients with heart rate variability in order to diagnose 
autonomic dysfunction and to relate the findings to other 
complications of diabetes mellitus.

Materials and methods
Study groups

The study group consisted of patients (mean age 45 ± 16 
years) diagnosed with type 2 diabetes mellitus and followed 
up at K D Medical College and Hospital, Mathura during 
the period of June 2020/21. Data on complications of DM 
were extracted from the patients’ files. The controls were 
healthy individuals who were matched with the study group 
for age and sex. Routine physical examination, biochemis-
try panel, chest X-ray and electrocardiograms were normal.

Informed consent was obtained from all patients and the 
study was conducted according to the Declaration of Helsinki.

Heart rate variability
A supine resting electrocardiogram (ECG) was recorded 

over 20 min at 400 Hz sampling rate using a lead II confi-
guration (Maclab ADInstruments, Australia) for all partici-
pants. An adaptive QRS detector algorithm was applied to 
extract the beat-to-beat RR intervals from the ECG data. 

The very low frequency trend components (frequencies be-
low 0.04 Hz) were removed from the RR interval time se-
ries by using a smoothness prior’s method. Furthermore, 
the non-equidistantly sampled RR series were interpolated 
(4 Hz cubic spline interpolation) to have evenly sampled 
data for spectral analysis. Respiratory frequency was esti-
mated from the ECG R-wave amplitude changes and uti-
lized in HF component estimation.

In the time domain we measured the mean R–R inter-
val (NN), the standard deviation of the R–R interval index 
(SDNN), the standard deviation of the 5-min R–R interval 
mean (SDANN), the root mean square of successive R–R in-
terval differences (RMSSD) and the percentage of beats with 
a consecutive R–R interval difference > 50 ms (pNN50). In 
the frequency domain we measured high-frequency power 
(HF), low-frequency power (LF) and the LF/HF ratio.

Statistical analysis
All numerical data were reported as mean ± SD if other-

wise stated. As the data distribution was not normal, the heart 
rate variability parameters of type 2 diabetic and control sub-
jects were compared using the Mann-Whitney U-test. 

Results
The study group consisted of 41 patients (mean age 

45 ± 16 years). Eighteen of the patients were on insulin and 
twenty patients were on oral antidiabetic drugs. Eleven pa-
tients had hypertension and four patients had overt evidence 
of ischaemic heart disease. Fifteen patients had diabetic 
retinopathy, 25 had diabetic peripheral neuropathy, eight 
had diabetic nephropathy, and two had impotence. Ten of 
the patients had no evidence of retinopathy, 10 had no evi-
dence of peripheral neuropathy, and 16 had no evidence of 
nephropathy. None of the patients was on drugs that may 
affect heart rate variability, such as alpha and beta-blockers, 
and none of the patients had heart failure or uraemia. 

The controls consisted of 45 healthy individuals matched 
with the study group for age and sex.

There was no statistically significant difference between 
diabetes patients and controls for age and sex distribution. 
The heart rate variability parameters of the diabetes patients 
and control subjects are given in Table 1. All time- and fre-
quency-domain parameters except mean R–R interval and 
the LF/HF ratio were significantly lower in DM patients 
than in controls.

When chronic complications of DM were examined, 
diabetic retinopathy and nephropathy were usually present 
together. For example, among six patients with nephropathy 
five also had retinopathy.

There were 13 diabetes patients with complications (dia-
betic nephropathy and/or retinopathy) and nine patients 
with no diabetic complications. Although the chronolo-
gical ages of the DM patients with and without complica-
tions were similar (53 ± 9 and 49 ± 12 years, respectively; 
P > 0.05), the duration of DM patients with complications 
was significantly greater than that of those without compli-
cations (14 ± 9 versus 5 ± 7 years; P = 0.002).

There was no significant difference between the groups 
of DM patients with and without complications for sex, type 
of diabetes, the presence of hypertension or ischaemic heart 

Table 1. Heart rate variability in the diabetes patients 
and healthy controls

Diabetes 
patients 
(n = 35)

Controls 
(n = 35) P-value

Mean NN (ms) 755.6 ± 89.3 792.4 ± 80.2 0.074 (NS)

SDNN (ms) 100.2 ± 46.2 145.1 ± 48.6 < 0.0002

SDANN (ms) 96.2 ± 39.5 129.5 ± 44.6 < 0.0001

SD (ms) 36.5 ± 15.2 58.2 ± 18.1 < 0.0001

pNN50 (%) 3.1 ± 2.3 9.0 ± 5.5 < 0.0001

RMSSD (ms) 19.4 ± 8.6 33.2 ± 10.9 < 0.0001

LF (ms) 13.2 ± 7.9 26.2 ± 8.2 < 0.0001

HF (ms) 7.0 ± 4.0 13.9 ± 5.1 < 0.0001

Total power (ms) 22.4 ± 13.2 38.7 ± 8.4 < 0.0001

LF/HF ratio 1.82 ± 0.4 1.93 ± 0.54 NS

Notes. Values are mean ± SD; NN, R–R interval; SDNN, 
standard deviation of the R–R interval; SDANN, stan-
dard deviation of the mean  5-min R–R interval; SD, 
mean of the 5-min R–R interval standard deviation; 
pNN50, percen tage of beats with a consecutive R–R in-
terval difference > 50 ms; RMSSD, root mean square of 
successive R–R interval differences; LF, low-frequency 
power; HF, high-frequency power; NS, not significant.
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disease, or plasma concentrations of cholesterol, triglyce-
ride and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C). 
DM patients with complications had serum creatinine 
concentrations that were significantly higher than those 
of DM patients without complications (1.17 ± 0.15 versus 
0.94 ± 0.13 mg/dl; P = 0.007). There was no statistically 
significant difference in haemoglobin A1c (HbA1c) le-
vels between DM patients with and without complications 
(9.1 ± 2.2 versus 6.9 ± 2.2 %; not significant). The heart rate 
variability parameters of the complicated and uncomplica-
ted DM patients. 

In DM patients with chronic complications, all time- 
and frequency-domain parameters except mean R–R inter-
val (NN) and LF/HF were significantly lower than in diabe-
tes patients without complications.

Discussion
DM is a cause of autonomic dysfunction in the gastro-

intestinal and urogenital systems besides the cardiovascular 
system. However, the cardiovascular system is the focus of 
research on autonomic dysfunction. There are two main 
reasons for this: 

1) if the heart is affected, it may be that autonomic dys-
function also damages other systems; 

2) cardiovascular assessment of autonomic dysfunction 
is non-invasive, reliable and relatively easy to implement. 

The Valsalva manoeuvre, deep breathing and standing up 
are reliable ways of assessing cardiovascular reflexes and are 
easy to implement, but they reflect only the parasympathe-
tic component of autonomic function, are not quantifiable, 
need a co-operative patient for their implementation, and 
diurnal changes cannot be followed. These limitations can 
be circumvented by measuring time- and frequency-domain 
variability in the heart rate. Frequency-domain measure-
ments can be used to quantify the sympathetic component 
of autonomic function in addition to the parasympathetic 
component. They also allow the recognition of the sym-
patho-vagal imbalance implicated in sudden death in dia-
betic autonomic neuropathy.

Previous studies had shown that diabetes caused progres-
sive autonomic dysfunction and decreased variability in heart 
rate. These findings were confirmed in our study, in which we 
demonstrated decreased heart rate variability parameters in 
diabetes patients compared with controls. In the EURODIAB 
IDDM Complications Study, microvascular complications 
were found to be related to the duration of diabetes. It was also 
reported that diabetic retinopathy was related to the duration 
of DM, a relationship that was independent of the presence 
of proteinuric or non-proteinuric nephropathy [12]. The data 
from our study confirm these findings by demonstrating an 
increased duration of diabetes in diabetes patients with com-
plications. Cardiac autonomic neuropathy in DM patients 
was related to the presence of diabetic retinopathy, the male 
sex, the duration of diabetes and increased chronological age, 
but not to the level of HbA1c [13]. In our study there was no 
relation between the level of HbA1c and the presence or ab-
sence of diabetic complications.

D.S. Fong et al. [14] followed 88 diabetes patients for 
5 years for the development of proliferative retinopathy. In 
the 14 patients in which proliferative retinopathy developed 

they observed that the relative risk of developing prolife-
rative retinopathy in DM patients with cardiac autonomic 
dysfunction was 2.59-fold greater (this difference did not 
reach statistical significance). E. Zander et al. [15] reported 
that the correlation between diabetic retinopathy and ne-
phropathy held only for patients with proteinuria. They also 
observed that, for equivalent levels of nephropathy, the pre-
sence of proliferative retinopathy conferred an added risk of 
the development of autonomic dysfunction. They conclude 
that autonomic neuropathy is associated with proliferative 
retinopathy and nephropathy. However, other studies failed 
to find an association between diabetic nephropathy and 
heart rate variability. Our findings show a relation between 
decreased heart rate variability and the presence of micro-
vascular complications.

When cardiovascular autonomic neuropathy is identified 
in a patient with DM, there should be aggressive treatment 
to control cardiovascular risk factors because these may be 
associated with the development of cardiovascular auto-
nomic neuropathy [16, 17] and insulin therapy can cause 
regression of cardiovascular autonomic neuropathy.

Conclusions
Patients with diabetes had lower values of heart rate vari-

ability parameters than healthy controls, and among diabe-
tes patients those with microvascular complications had the 
lowest heart rate variability parameters. Patients with micro-
vascular complications should be followed up more intense-
ly than others and should be treated with insulin to prevent 
the progression of cardiac autonomic dysfunction.
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Дослідження варіабельності серцевого ритму 
у хворих на цукровий діабет

Резюме. Актуальність. Варіабельність серцевого ритму 
(ВСР) порушена у пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД), що 
свідчить про дисфункцію вегетативної регуляції серця та під-
вищений ризик серцевих подій. Кардіальна автономна ней-
ропатія (КAН), яка виникає внаслідок пошкодження вегета-
тивних нервових волокон, що іннервують серце та кровонос-
ні судини, є серйозним ускладненням ЦД. Під час прогресу-
вання КАН парасимпатичні нервові волокна, що іннервують 
серце, уражаються раніше, ніж симпатичні нервові волокна, 
що призводить до зниження варіабельності серцевого ритму. 
Метою цього дослідження було обстеження пацієнтів з цу-
кровим діабетом 2-го типу і варіабельністю серцевого ритму 
для діагностики вегетативної дисфункції та вивчення зв’язку 
отриманих даних з іншими ускладненнями цукрового діа-
бету. Матеріали та методи. Під спостереженням перебував 
41 пацієнт з ЦД 2-го типу та 45 осіб групи контролю відпо-
відного віку і статі. Вимірювали середнє значення інтервалу 
R–R (NN), стандартне відхилення індексу інтервалу R–R 
(SDNN), стандартне відхилення 5-хвилинного інтервалу 
R–R (SDANN), різницю інтервалів R–R (RMSSD) і відсо-
ток ударів з послідовною різницею інтервалів R–R > 50 мс 
(pNN50). У частотній ділянці вимірювали високочастотну 
потужність (HF), низькочастотну потужність (LF) і їх співвід-

ношення. Результати. Не встановлено статистично значущої 
різниці між пацієнтами з ЦД та контрольної групи щодо роз-
поділу за віком та статтю. Усі параметри часової та частотної 
ділянок, за винятком середнього інтервалу R–R та співвідно-
шення LF/HF, були значно нижчими у пацієнтів з ЦД, ніж 
у групі контролю. При аналізі хронічних ускладнень ЦД, як 
правило, спостерігалося поєднання діабетичної ретинопатії 
та нефропатії. Наприклад, із шести пацієнтів з нефропатією 
п’ять також мали ретинопатію. Під спостереженням перебу-
вало 13 хворих на ЦД з ускладненнями (діабетична нефро-
патія та/або ретинопатія) та 9 пацієнтів без ускладнень ЦД. 
Хоча вік хворих на цукровий діабет з ускладненнями та без 
них був подібним (53 ± 9 та 49 ± 12 років відповідно; P > 0,05), 
тривалість ЦД у пацієнтів з ускладненнями була вірогідно 
більшою, ніж у пацієнтів без ускладнень (14 ± 9 проти 5 ± 7 
років; P = 0,002). Пацієнти з цукровим діабетом мали нижчі 
значення ВСР для параметрів у часовій та частотній ділянках, 
ніж у контрольній групі. Висновки. Більшість параметрів ва-
ріабельності серцевого ритму були нижчими у хворих на цу-
кровий діабет із хронічними ускладненнями, ніж у пацієнтів 
без ускладнень.
Ключові слова: варіабельність серцевого ритму; цукровий 
діабет; діабетична ретинопатія; діабетична нефропатія
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Пасєчко Н.В. , Кульчінська В.М. 
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, 
м. Тернопіль, Україна

Тривога та депресія у жінок 
репродуктивного віку з ураженнями 

щитоподібної залози
For citation: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2022;18(3):157-162. doi: 10.22141/2224-0721.18.3.2022.1163

Резюме.  Актуальність. Проблема  патології  афективної  сфери,  особливо  тривожних  і  депресивних 
розладів,  на  сучасному  етапі  розвитку  суспільства  серед  загальномедичних  проблем  є  особливо  акту-
альною. Останніми роками відзначається також патоморфоз психічних розладів при різних соматичних і 
ендокринних захворюваннях. Було виявлено зв’язок між захворюваннями щитоподібної залози  і психіч-
ними розладами, зокрема автоімунним тиреоїдитом. Важливе значення має подальше дослідження даної 
проблематики. Метою цього дослідження було вивчити наявність психічних розладів у жінок з субклініч-
ним гіпотиреозом та еутиреозом на тлі автоімунного тиреоїдиту. Матеріали та методи. Було проведене 
визначення рівня тривожних та депресивних ознак за госпітальною шкалою тривоги і депресії (HADS) у 176 
жінок репродуктивного віку (від 18 до 44 років) з субклінічним гіпотиреозом та еутиреозом на тлі автоімун-
ного тиреоїдиту порівняно із здоровими жінками. Обстеження проводилось до початку прийому терапії з 
приводу основного захворювання. Результати. Встановлено, що із 176 обстежених жінок у 37,5 % виявле-
но тривожний синдром, у 13,6 % — депресію, 10,8 % жінок мали коморбідні тривожний розлад і депресію, 
а в 38,1 % обстежуваних результати анкетування були у нормі. У групі жінок із автоімунним тиреоїдитом 
та субклінічним гіпотиреозом переважали клінічно виражені тривога (40,9 %) та депресія (15,1 %), частка 
виявлених субклінічної тривоги та депресії становила 7,6 та 7,6 % відповідно, у той час як у групі жінок із 
автоімунним тиреоїдитом та еутиреозом переважали субклінічно виражені тривога  (37,1 %) та депресія 
(8,6 %), а частка клінічно виражених тривоги та депресії  становила 5,7 та 1,4 % відповідно. Висновки. 
У хворих з ураженнями щитоподібної залози у 3,5 раза частіше відзначається тривожно-депресивний син-
дром,  ніж  у  здорових  жінок.  Виявлено  слабкий  прямий  кореляційний  зв’язок  між  рівнем  ТТГ  у  жінок  із 
субклінічним гіпотиреозом та кількістю балів, набраних під час анкетування, за шкалами HADS-депресія 
(r = 0,12, p < 0,05) та HADS-тривога (r = 0,14, p < 0,05). Виявлено слабкий прямий кореляційний зв’язок 
між рівнем антитіл до ТПО та кількістю балів, набраних під час анкетування, за шкалами HADS-депресія 
(r = 0,17, p < 0,05) та HADS-тривога (r = 0,19, p < 0,05).
Ключові слова:  гіпотиреоз; автоімунний тиреоїдит; тривога; депресія

Вступ
Проблема патології афективної сфери, особливо 

тривожних і депресивних розладів, на сучасному ета-
пі розвитку суспільства серед загальномедичних про-
блем є особливо актуальною [1]. За даними ВООЗ, на 
сьогодні більше ніж у 110 млн осіб у світі — 3,0–6,0 % 
популяції — виявлені ті чи інші клінічно значимі 
прояви цих розладів. Аналогічна тенденція відзна-

чається й в Україні. Серед пацієнтів, які звертаються 
по первинну медичну допомогу, у 19,2 % виявляють 
ізольований тривожний розлад, 10,3 % — депресію, 
42,3 % — змішаний тривожно-депресивний розлад, 
28,2 % — коморбідні тривожний розлад і депресію [3]. 
Депресії несуть величезний тягар як для суспільства, 
так і для самого пацієнта, істотно погіршуючи якість 
його життя [1–3].
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За прогнозами фахівців, депресія претендує на 
друге місце серед провідних факторів, що визначають 
кількість загублених років життя у зв’язку із втратою 
працездатності, і поступається лише ішемічній хво-
робі серця [4]. Найчастіше термін «депресія» визна-
чає синдром, який включає психологічні, емоційні 
та інші клінічні прояви захворювання [5]. Етіологія 
депресій остаточно не з’ясована. Та обставина, що 
деякі емоційні порушення проявляються як спадко-
ві, дає підставу думати про роль генетичних чинників. 
Депресивні симптоми можуть обтяжувати соматичні 
захворювання, а також бути наслідком екологічного 
стресу — сукупного впливу екологічних та психосоці-
альних факторів [6].

Серед усієї ендокринної патології захворювання 
щитоподібної залози (ЩЗ) займають перше місце і 
продовжують залишатись однією з найбільш складних 
проблем [7, 8].

Останніми роками відзначається також патоморфоз 
психічних розладів при різних соматичних і ендокрин-
них захворюваннях. Крім значної поширеності, акту-
альність проблеми тривожно-депресивних розладів 
визначається їхньою клінічною гетерогенністю, фор-
муванням коморбідних співвідношень з депресивною, 
тривожною і соматичною симптоматикою, схильністю 
до затяжного перебігу [9]. 

Нещодавно було виявлено зв’язок між захворю-
ваннями ЩЗ і психічними розладами, зокрема з ав-
тоімунним тиреоїдитом (АІТ). Наприклад, виявлено, 
що гіпофункція N-метил-D-аспартатного рецептора, 
спричинена антитілами імуноглобуліну, пов’язана 
з розвитком шизофренії та психозів [10]. Із впрова-
дженням нових імунологічних методів та розширенням 
імунонейропсихіатричних досліджень накопичуються 
докази того, що принаймні частина психічних розладів 
має автоімунну основу [11]. 

Попри зростаючий інтерес до психіатричних на-
слідків, більшість опублікованих досліджень сто-
совно захворювань ЩЗ все ще фокусуються на їхніх 
соматичних ефектах [12]. Важливе значення має по-
дальше дослідження даної проблематики. Соціаль-
но-економічні витрати, викликані депресією та три-
вожними розладами, високі і можуть бути знижені 
за допомогою адекватного та раннього виявлення та 
лікування.

Метою цього дослідження було вивчити наявність 
психічних розладів у жінок із субклінічним гіпотире-
озом на тлі автоімунного тиреоїдиту порівняно із здо-
ровими жінками, а також дослідити взаємозв’язок між 
функцією щитоподібної залози та наявністю психічних 
розладів.

Матеріали та методи
Нами було проведене визначення рівня тривожних 

та депресивних ознак за госпітальною шкалою три-
воги і депресії (HADS) у 176 жінок репродуктивного 
віку (від 18 до 44 років) із субклінічним гіпотиреозом 
(у стані еутиреозу) на тлі АІТ порівняно із здорови-
ми жінками. Обстеження проводилось до початку 
прийому терапії з приводу основного захворювання. 

Після попереднього інструктажу пацієнти самостій-
но заповнювали бланки шкали, яка складається з 
14 тверджень, розділених на дві підшкали: тривога і 
депресія. Кожному твердженню відповідають 4 варі-
анти. Результат визначається сумою балів, що відпо-
відають кожній підшкалі, і виділяються три варіанти: 
0–7 балів — норма; 8–10 балів — субклінічно вираже-
на тривога/депресія; 11 і вище — клінічно виражена 
тривога/депресія.

Функціональний стан ЩЗ досліджували за допомо-
гою визначення рівнів тиреотропного гормону (ТТГ), 
вільного тироксину (вТ

4
), вільного трийодтироніну 

(вТ
3
) у сироватці крові за допомогою електрохемілю-

мінесцентного методу на автоматичному аналізаторі 
Roche «Cobas-411» із використанням реактивів компа-
нії Roshe Diagnostics (Німеччина). Рівень антитіл до ти-
реоїдної пероксидази (ТПО) визначали за допомогою 
набору Orgentec GmbH (Німеччина). Діагноз АІТ вста-
новлювали на основі наявності у пацієнтів двох із трьох 
основних критеріїв: підвищеного рівня ТТГ, підвище-
ного втричі титру антитіл до ТПО і даних ультразвуко-
вої діагностики ЩЗ. 

Дослідження схвалене комісією з біомедичної ети-
ки Тернопільського національного медичного універ-
ситету імені І.Я. Горбачевського (протокол № 4 від 
20.05.2021).

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили із застосуванням пакета програм для статистич-
ного аналізу Statistica 12. Для оцінки ступеня взаємо-
зв’язку проводили кореляційний аналіз із розрахунком 
лінійного коефіцієнта кореляції (r) та його вірогід-
ності (р). Метод Пірсона вважають найточнішим для 
вивчення кореляції, оскільки одночасно отримуємо 
інформацію про напрямок взаємодії (пряма+, зворот-
на–) та силу зв’язку (від 0 до 1). Якщо r = 0 — вважають, 
що зв’язок відсутній, інтервал 0–0,3 вказує на слабку 
кореляцію, проміжок 0,3–0,7 говорить про асоціацію 
середньої сили, а інтервал від 0,7 до 1,0 — про сильний 
зв’язок. Значимість відмінностей між величинами вва-
жали вірогідною при р < 0,05.

Результати
Серед обстежених 176 жінок у 136 виявлено АІТ, 

а 40 обстежених становили здорові жінки. Із 136 об-
стежених жінок із АІТ у 65 виявлено субклінічний 
гіпотиреоз, а у 71 жінки — еутиреоз. У всіх обстеже-
них жінок із АІТ рівень антитіл до ТПО перевищував 
105 МО/мл. 

У жінок із субклінічним гіпотиреозом рівень ТТГ 
становив 6,30 ± 1,02 мМО/мл, у жінок в стані еутиреозу 
на тлі АІТ — 2,56 ± 0,98 мМО/мл, у здорових жінок — 
2,74 ± 0,96 мМО/мл. Рівень вТ

4
 перебував у межах 

норми, а саме: у жінок із субклінічним гіпотиреозом 
становив 12,4 ± 1,1 пмоль/л, у жінок у стані еутиреозу 
на тлі АІТ — 15,8 ± 2,3 пмоль/л, у здорових жінок — 
16,4 ± 2,3 пмоль/л. Рівень вТ

3
 також перебував у межах 

норми, а саме: у жінок із субклінічним гіпотиреозом 
становив 2,1 ± 0,4 пмоль/л, у жінок у стані еутиреозу 
на тлі АІТ — 2,8 ± 0,9 пмоль/л, у здорових жінок — 
3,1 ± 0,7 пмоль/л (табл. 1).
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Рисунок 1. Результати анкетування усіх 
обстежуваних жінок

Рисунок 2. Результати анкетування жінок 
із субклінічним гіпотиреозом та автоімунним 
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Рисунок 3. Результати анкетування жінок 
з автоімунним тиреоїдитом в стані еутиреозу

Рисунок 4. Результати анкетування 
здорових жінок

Таблиця 1. Тиреоїдний статус жінок обстежуваних груп

Показник Нормальне 
значення

Групи обстежуваних пацієнтів

АІТ, субклінічний 
гіпотиреоз АІТ, еутиреоз Здорові жінки

ТТГ, мМО/мл 0,4–4,0 6,30 ± 1,02 2,56 ± 0,98 2,74 ± 0,96

вТ4, пмоль/л 11,5–22,7 12,4 ± 1,1 15,8 ± 2,3 16,4 ± 2,3

вТ3, пмоль/л 1,8–4,2 2,1 ± 0,4 2,8 ± 0,9 3,1 ± 0,7

Встановлено, що із 176 обстежених жінок у 66 
(37,5 %) виявлено тривожний синдром, у 24 (13,6 %) — 
депресію, 19 (10,8 %) жінок мали коморбідні тривож-
ний розлад і депресію, а в 67 (38,1 %) жінок результати 
анкетування були у нормі (рис. 1).

Із 66 жінок із субклінічним гіпотиреозом та АІТ у 32 
(48,5 %) виявлено тривожний синдром, у 15 (22,7 %) — 
депресивний синдром, 11 (16,7 %) жінок мали комор-
бідні тривогу та депресію, 8 (12,1 %) мали нормальні 
результати анкетування (рис. 2).

Із 70 жінок у стані еутиреозу та з АІТ 30 (42,8 %) 
мали тривожний синдром, 7 (10 %) жінок — депресив-
ний синдром, у 6 (8,6 %) спостерігалась коморбідність 
тривоги та депресії, а 27 (38,6 %) жінок мали нормальні 
результати анкетування (рис. 3).

Із 40 здорових жінок у 2 (5 %) виявлено депресив-
ний синдром, у 4 (10 %) — тривожний синдром, ще 
2 жінки (5 %) мали коморбідні тривогу та депресію, а 
32 (80 %) — нормальні результати анкетування (рис. 4).

У групі жінок із АІТ та субклінічним гіпотиреозом 
переважали клінічно виражені тривога (40,9 %) та де-
пресія (15,1 %), частка виявлених випадків субклініч-
ної тривоги та депресії становила 7,6 та 7,6 % відповід-
но, у той час як у групі жінок із АІТ у стані еутиреозу 
переважали субклінічно виражені тривога (37,1 %) та 
депресія (8,6 %), а частка клінічно виражених тривоги 
та депресії становила 5,7 та 1,4 % відповідно (рис. 5).

Було виявлено слабкий прямий кореляційний зв’я-
зок між рівнем ТТГ у жінок із субклінічним гіпоти-
реозом та кількістю балів, набраних під час анкетуван-



160 Vol. 18, No. 3, 2022Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

0

10

20

30

40

50
%

Субклінічно 
виражена 
депресія

Клінічно 
виражена 
тривога

Клінічно 
виражена 
депресія

Субклінічно 
виражена 
тривога

  АІТ + клінічний гіпотиреоз
  АІТ + еутиреоз

ня, за шкалами HADS-депресія (r = 0,12, p < 0,05) та 
HADS-тривога (r = 0,14, p < 0,05).

Встановлено слабкий прямий кореляційний зв’язок 
між рівнем антитіл до ТПО та кількістю балів, набра-
них під час анкетування, за шкалами HADS-депресія 
(r = 0,17, p < 0,05) та HADS-тривога (r = 0,19, p < 0,05).

Обговорення
Активна роль тиреоїдних гормонів у різноманітних 

метаболічних процесах, які відбуваються в організмі, 
дозволяє припустити, що всі варіанти порушення еу-
тиреозу можуть ставати пусковим механізмом ланцюга 
патологічних процесів з переважним ураженням нер-
вової системи на всіх її рівнях. При цьому невроло-
гічна симптоматика у більшості випадків виходить на 
перший план та формує здебільшого основу клінічної 
картини захворювання [13].

У цьому дослідженні ми порівняли наявність три-
вожно-депресивних розладів у жінок із субклінічним 
гіпотиреозом, а також у стані еутиреозу на тлі АІТ. Зага-
лом дослідження показало, що 74 % учасниць із захво-
рюваннями ЩЗ мають ознаки тривожно-депресивно-
го синдрому проти 20 % учасниць контрольної групи. 
Більшість досліджень повідомляють про значну поши-
реність тривожних розладів у пацієнтів з гіпертирео-
зом [14]. Субклінічний і явний гіпертиреоз може бути 
пов’язаним з різними симптомами психічних розладів. 
Крім того, деякі з характерних симптомів гіпертиреозу 
можуть нагадувати клінічну картину психічних розла-
дів. Взаємозв’язок між клінічними проявами гіперти-
реозу та тривожності зрозумілий, проте взаємозв’язок 
між гіпертиреозом і депресією є менш визначеним. З 
огляду на їх потенційний причинно-наслідковий зв’я-
зок це важливо для оцінки та розв’язання обох про-
блем, а саме дисфункції ЩЗ та симптомів з боку пси-
хічного здоров’я [14]. 

У дослідженні, проведеному N.M. Simon і співавт. 
[15], було виявлено більш значну поширеність гене-
ралізованого тривожного розладу і панічного розладу 
у пацієнтів із дисфункцією ЩЗ і мінімальний зв’язок 
дисфункцій ЩЗ із соціальною фобією. Лікування ос-
новного захворювання зменшило кількість пацієнтів з 
агорафобіями (боязнь того, що може відбутися напад 
паніки) майже вдвічі, і це також зменшило кількість 
пацієнтів з панічними атаками. Однак кількість паці-
єнтів з генералізованим тривожним розладом суттє-
во не зменшилась. Дослідження виявило вищий бал 
у загальному результаті за шкалою HAM-A (шкалою 
Гамільтона для оцінки тривоги) серед цих учасників. 
Інші автори також підтверджували потенційний взає-
мозв’язок між гіпертиреозом і депресією [16–18]. 

У дослідженні М.М. Demet і співавт. було виявлено 
більш високий рівень великих депресивних розладів у 
пацієнтів з гіпертиреозом (10,7 проти 6,7 % учасників 
контрольної групи), а також вищий рівень суїцидаль-
ності (4 проти 2,7 %). Крім того, дослідження виявило 
вищі бали за шкалою HAM-D (шкалою Гамільтона для 
оцінки депресії) у пацієнтів з гіпертиреозом. Після лі-
кування основного захворювання кількість пацієнтів з 
гіпертиреозом та суїцидальною поведінкою знизилася 

майже до 0 % [19]. L. Radanović-Grgurić і співавт. під-
креслювали важливість своєчасної діагностики депре-
сії серед людей з порушенням функції ЩЗ [20].

Про специфічні психіатричні симптоми при АІТ 
відомо менше. Дослідження описують кумулятивну 
появу розладів настрою та симптомів депресії серед 
пацієнтів з гіпотиреозом, а також часте виявлення за-
хворювань ЩЗ серед пацієнтів з депресією [18]. Крім 
того, менше досліджень описують симптоми тривоги у 
пацієнтів з AIT [21]. В інших дослідженнях вивчалися 
інші нейропсихологічні симптоми, пов’язані з АІТ, такі 
як порушення уваги та виконавчої діяльності [22], вто-
ма [23] або зниження якості життя [24].

У дослідженні R.C. Kessler і співавт., у якому вивча-
ли 12-місячну поширеність депресії і загальну 12-мі-
сячну поширеність тривожних розладів у Сполучених 
Штатах Америки, приблизно 16,8 % пацієнтів із AIT 
мали депресію і близько 35,7 % пацієнтів з АІТ відчува-
ли тривожні розлади [25].

Гіпофункція ЩЗ корелює з більш затяжними і ре-
зистентними до терапії депресіями, складністю досяг-
нення еутимії, стабілізацією пацієнтів на рівні субде-
пресивних станів із континуальним перебігом, саме 
тому більш глибоке вивчення психосоматичних розла-
дів на тлі дисфункції ЩЗ та їх корекція на сьогодні є 
досить актуальними [26].

Висновки
1. У хворих з ураженнями щитоподібної залози у 

3,5 раза частіше відзначається тривожно-депресивний 
синдром, ніж у здорових жінок.

2. Виявлено слабкий прямий кореляційний зв’я-
зок між рівнем ТТГ у жінок із субклінічним гіпотире-
озом та кількістю балів, набраних під час анкетуван-
ня, за шкалами HADS-депресія (r = 0,12, p < 0,05) та 
HADS-тривога (r = 0,14, p < 0,05).

3. Виявлено слабкий прямий кореляційний зв’язок 
між рівнем антитіл до ТПО та кількістю балів, набра-
них під час анкетування, за шкалами HADS-депресія 
(r = 0,17, p < 0,05) та HADS-тривога (r = 0,19, p < 0,05).

Конфлікт інтересів. Автори констатують відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при виконанні роботи та написанні статті.

Рисунок 5. Порівняння вираженості тривоги 
та депресії у жінок із субклінічним гіпотиреозом 

та АІТ та у жінок в стані еутиреозу та з АІТ
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Внесок кожного автора у написання статті. Пасєч-
ко Н.В. — концепція та дизайн дослідження, кри-
тичний огляд статті, остаточне затвердження статті; 
Кульчінська В.М. — збір даних, аналіз та інтерпретація 
даних, написання статті.
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Anxiety and depression in women of reproductive age 
with thyroid disease

Abstract. Background. The problem of pathology of the affec-
tive sphere, especially anxiety and depressive disorders, at the pre-
sent stage of development of society is especially relevant among 
general medical problems. In recent years, there has also been a 
patho morphosis of mental disorders in various somatic and endo-
crine di seases. A link between thyroid disease and mental disor-
ders, inclu ding autoimmune thyroiditis, has been found. Further 
research on this issue is important. The purpose of this study was 
to investigate the presence of mental disorders in women with 
subclinical hypothyroidism and euthyroidism on the background 
of autoimmune thyroiditis. Materials and methods. Anxiety and 
depression were assessed using the Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HADS) in 176 women of reproductive age (18 to 
44 years) with subclinical hypothyroidism and euthyroi dism with 
autoimmune thyroiditis compared with healthy women. The exa-
mination was conducted before the start of therapy for the un-
derlying disease. Results. It was found that out of the 176 women 
surveyed, 37.5 % of them had anxiety syndrome, 13.6 % had de-
pression, 10.8 % of women had comorbid anxiety disorder and 
depression, and 38.1 % of those surveyed had normal results. The 

group of women with autoimmune thyroiditis and subclinical hy-
pothyroidism was dominated by clinically severe anxiety (40.9 %) 
and depression (15.1 %), the percentage of detected subclinical 
anxiety and depression was 7.6 % and 7.6 %, respectively, while 
the group of women with autoimmune thyroiditis and euthyroi-
dism was dominated by subclinically expressed anxiety (37.1 %) 
and depression (8.6 %), and the percentage of clinically expressed 
anxiety and depression was 5.7 % and 1.4 %, respectively. Con-
clusions. Anxiety-depressive syndrome is 3.5 times more common 
in patients with thyroid diseases than in healthy women. There 
is a direct correlation of weak strength between the level of TSH 
in women with subclinical hypothyroidism and the number of 
points scored during the survey on both scales HADS-depression 
(r = 0.12, p < 0.05) and HADS-anxiety (r = 0.14, p < 0.05). There 
was a direct correlation of weak strength between the level of TPO 
Ab and the number of points scored during the survey in both 
scales HADS-depression (r = 0.17, p < 0.05) and HADS-anxiety 
(r = 0.19, p < 0.05).
Keywords: hypothyroidism; autoimmune thyroiditis; anxiety; 
depression
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Резюме.  Актуальність. Тривалий час ведеться наукова дискусія щодо діагностичних критеріїв синдро-
му полікістозних яєчників у підлітків (СПКЯ). Проблема полягає в тому, що у підлітків зазначені критерії 
зумовлюють особливі діагностичні проблеми у зв’язку з тим, що характеристики нормального статевого 
дозрівання часто збігаються з ознаками та симптомами СПКЯ. Виникла необхідність у розробці діагнос-
тичних критеріїв СПКЯ у підлітків, які би могли бути використані на додаток до запропонованих. Ймовірним 
додатковим діагностичним критерієм може бути рівень антимюллерового гормону (АМГ). Мета — оцінити 
показники АМГ у крові дівчат-підлітків  із синдромом полікістозних яєчників. Матеріали та методи. Про-
ведено клініко-анамнестичне та лабораторне обстеження 27 дівчат-підлітків (12–18 років) із СПКЯ. Групу 
порівняння становили 25 дівчат аналогічного віку без порушень гінекологічного статусу. АМГ визначали в 
сироватці венозної крові (Gen II ELISA, Beckman Coulter). Результати. Проаналізовано анамнез дівчат-під-
літків  із СПКЯ: внутрішньоутробна гіпоксія траплялася майже у половини підлітків, патологічний перебіг 
постнатального  періоду  спостерігався  у  25,9  %,  інфекційний  індекс  становив  4,6,  гіпертензійно-гідроце-
фальний синдром встановлено у 23,8 %, мінімальна церебральна дисфункція — у 28,5 %, вегетативні роз-
лади — у 47,6 %. Більшість обстежених дівчат мали середні показники маси тіла та зросту, інвертований 
пубертат та дисгармонійний статевий розвиток. Найчастішими симптомами СПКЯ у дівчат були: гіпомен-
струальний синдром (86,9 %), дермопатія (82,6 %) та гірсутизм (60,8 %). Середній показник АМГ у дівчат із 
СПКЯ та у групі порівняння становив 3,67 ± 1,00 нг/мл (у дівчат із СПКЯ 4,8 ± 0,9 та у дівчат групи порівнян-
ня 3,1 ± 0,7 нг/мл, р < 0,05). У дівчат-підлітків із формою А СПКЯ рівень гормону був найвищий — 6,4 [4,8; 
6,9] пг/мл, p < 0,01, що може вказувати на ймовірне діагностичне значення концентрації АМГ. Висновки. 
У дівчат-підлітків  із підозрою на наявність синдрому полікістозних яєчників необхідно проводити повний 
комплекс обстежень із визначенням рівня антимюллерового гормону як додаткового маркера, особливо за 
відсутності клінічних проявів гіперандрогенемії.
Ключові слова:  дівчата-підлітки; антимюллерів гормон; синдром полікістозних яєчників
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Вступ
Одним із найбільш важливих та соціально значу-

щих завдань медичної науки й сучасного суспільства 
в цілому є збереження репродуктивного потенціалу 
дівчат-підлітків, оскільки саме від них буде залежати 
покращення складної демографічної ситуації в нашій 
країні. Підлітковий вік є критичним періодом онтоге-
незу, коли може бути маніфестація будь-якої генетично 
зумовленої патології [1]. 

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) — склад-
не генетичне захворювання з сімейним анамнезом, яке 
на сьогодні визнають найпоширенішою ендокринопа-
тією у жінок репродуктивного віку (5–7 % жінок фер-
тильного віку) [2]. Тривалий час ведеться наукова дис-
кусія щодо діагностичних критеріїв СПКЯ [3]. Жодна 
рекомендація (консенсус Національного інституту 
здоров’я США; Роттердамський консенсус Європей-
ського товариства репродукції й ембріології людини 
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(ESHRE), а також консенсус Американського товари-
ства репродуктивної медицини (ASRM) 2003, 2009 ро-
ків, Товариства гіперандрогенних станів та СПКЯ (AE 
PCOS)) не запропонувала таких критеріїв для діагнос-
тики СПКЯ у підлітковому віці, які би могли слугувати 
підставою для точного діагнозу [4–8].

Окремо запропонували свої критерії C. Sultan i 
F. Paris [9]: оліго- або аменорея протягом двох років 
після менархе, клінічна гіперандрогенія, біохімічна гі-
перандрогенія, резистентність до інсуліну або гіперін-
сулінемія та полікістоз яєчників за результатами уль-
тразвукової діагностики (УЗД). 

Проблема полягає в тому, що у підлітків зазначені 
критерії зумовлюють особливі діагностичні проблеми, 
адже характеристики нормального статевого дозріван-
ня часто збігаються з ознаками та симптомами СПКЯ. 
Виникла необхідність у розробці діагностичних крите-
ріїв СПКЯ у підлітків, які би могли бути використані 
на додаток до запропонованих [10]. 

Таким додатковим діагностичним критерієм може 
бути рівень антимюллерового гормону (АМГ) [11]. 
Синтез АМГ відбувається постійно в клітинах грану-
льози примордіальних фолікулів незалежно від дня 
менструального циклу (рис. 1). Інтенсивність синтезу 
АМГ найбільш точно відображає оваріальний резерв та 
репродуктивні можливості жінки. З віком пул фоліку-
лів зменшується, і вміст АМГ знижується аж до неви-
значеного рівня в період менопаузи [12]. На сьогодні 
визначення рівня АМГ визнано найбільш оптималь-
ним тестом оцінки оваріального резерву і предиктором 
менопаузи [13–15]. 

Мета дослідження — оцінити показники антимюл-
лерового гормону в крові дівчат-підлітків із синдромом 
полікістозних яєчників.

Матеріали та методи
Проведено клініко-анамнестичне та лаборатор-

не обстеження 27 дівчат-підлітків віком 12–18 років 
із СПКЯ. Групу порівняння становили 25 дівчат ана-
логічного віку без порушень гінекологічного статусу. 
Діагноз СПКЯ встановлювався відповідно до узго-
джених критеріїв ASRM/ESHRE [5–8], в адаптації 
спеціально для підлітків [9]: оліго- або аменорея, клі-
нічна гіперандрогенія (дермопатія, гірсутизм), біохі-
мічна гіперандрогенія, полікістоз яєчників за даними 
УЗД, інсулінорезистентність та/або гіперінсулінемія 
(необхідна наявність чотирьох критеріїв із п’яти). Ви-
значення АМГ проводили в сироватці венозної крові 
за принципом ферментно-посиленого двоступене-
вого сендвіч-імуноаналізу (Gen II ELISA, Beckman 
Coulter).

Статистична обробка даних здійснювалася за до-
помогою програми Microsoft Excel 2020 на персо-
нальному комп’ютері та пакета прикладних програм 
Statistica for Windows v. 7.0, StatSoft Inc. Для кожного 
кількісного параметра використовувалися середні зна-
чення, стандартні відхилення середнього, максимальні 
та мінімальні значення. Для якісних даних визнача-
лися показники частоти (%). Перед проведенням по-
рівняльного аналізу усі кількісні дані у досліджуваних 
групах були перевірені на відповідність до нормально-
го розподілу за допомогою критерію Колмогорова — 

Рисунок 1. Концентрація АМГ у фолікулярній фазі циклу
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Смирнова. При рівні значимості р < 0,05 (95% рівень 
значимості) та при р < 0,01 (99% рівень значимості) різ-
ницю між групами за аналізованими ознаками розці-
нювали як вірогідну. 

Дослідження схвалене комісією з біомедичної ети-
ки Буковинського державного медичного університету 
(протокол № 1 від 19.02.2021).

Результати
У всіх підлітків, які перебували під спостережен-

ням, проаналізований анамнез. Внутрішньоутробна 
гіпоксія траплялася майже у половини підлітків. Нор-
мальні показники маси тіла при народженні (2,5–
3,9 кг) мали 81,74 % обстежених, масу тіла менше ніж 
2,5 кг — 11,1 % дівчат. Лише у 7,4 % дівчат маса тіла 
при народженні перевищувала 4,0 кг. Патологічний 
перебіг постнатального періоду спостерігався у 25,9 %. 
Інфекційний індекс становив 4,6 % і був вищим, ніж у 
дівчат із групи порівняння. 48,1 % дівчат із СПКЯ пе-
ренесли одну дитячу інфекцію, на дві дитячі інфекції 
перехворіли 18,5 % дівчат, на три — 7,4 %. Найчастіше 
дівчата-підлітки хворіли на краснуху (55,5 %), вітряну 
віспу (29,6 %), епідемічний паротит (7,4 %). Більшість 
обстежених дівчат мали середні показники маси тіла 
(рис. 2) та зросту (рис. 3).

У 77,7 % дівчат із СПКЯ спостерігалися захворю-
вання нервової системи (гіпертензійно-гідроцефаль-
ний синдром — 23,8 %, мінімальна церебральна дис-
функція — 28,5 %, вегетативні розлади — 47,6 %).

Встановлено, що інвертований пубертат (по-
рушення послідовності появи внутрішніх статевих 
 ознак) у дівчат із СПКЯ реєструвався у 3,2 раза ча-
стіше, ніж у групі порівняння (25,9 і 8 % відповідно; 
Рφ < 0,001). У третини обстежених дівчат виявлявся 
дисгармонійний статевий розвиток (на тлі раннього 
пубархе виявляли пізні телархе і менархе). У підлітків 
із СПКЯ спостерігалося помірне відставання статево-
го розвитку (пізнє телархе — 14,8 % випадків, пізнє 
менархе — 33,3 %). Ознаки незначного випередження 
статевого розвитку траплялися у вигляді передчасного 
(3,7 %), раннього телархе (22,2 %) і раннього менархе 
(7,4 %). 

Найчастішими симптомами СПКЯ у дівчат були: 
гіпоменструальний синдром (86,9 %), дермопатія 
(82,6 %) та гірсутизм (60,8 %). Ультразвуковий об’єм 
яєчників у дівчат із СПКЯ становив 13,8 ± 3,3 см3 
(у дівчат групи порівняння — 8,1 ± 1,2 см3). При УЗД 

яєчників у дівчат із СПКЯ виявлялась дрібнокістозна 
трансформація, персистуючі ретенційні утворення, 
кількість фолікулів становила 13,5 ± 3,6. Розподіл ді-
вчат за основними показниками СПКЯ наведений на 
рис. 4.

Середній показник АМГ у дівчат із СПКЯ та у 
групі порівняння становив 3,67 ± 1,00 нг/мл (у дів-
чат із СПКЯ 4,8 ± 0,9 та у дівчат групи порівняння 
3,1 ± 0,7 нг/мл, р < 0,05). При більш детальному ана-
лізі виявлено, що у 12 % підлітків із групи порівнян-
ня рівень АМГ був менше ніж 1 нг/мл, тоді як у групі 
дівчат із СПКЯ тільки одна особа мала такий низький 
рівень АМГ. Високий рівень АМГ (більше ніж 5 нг/мл) 
визначено у 70,3 % дівчат із СПКЯ та 4 % дівчат групи 
порівняння (рис. 5). 

Вірогідної залежності концентрації АМГ від маси 
тіла як у дівчат-підлітків із СПКЯ, так і у дівчат-під-
літків групи порівняння нами не встановлено. Однак 
тенденція до більш високих показників АМГ реєстру-

Рисунок 2. Розподіл дівчат за показниками 
маси тіла

Рисунок 3. Розподіл дівчат за показниками 
зросту
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Рисунок 4. Розподіл дівчат за формами СПКЯ
Примітки: А — з менструальною дисфункцією, уль-
тразвуковими ознаками СПКЯ, відсутністю клініч-
них ознак гіперандрогенемії; Б — з відсутністю мен-
струальної дисфункції, наявністю клінічних ознак 
гіперандрогенемії та ультразвукових ознак СПКЯ; 
В — з менструальною дисфункцією, клінічними 
озна ками гіперандрогенемії та ультразвуковими 
ознаками СПКЯ
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Рисунок 5. Розподіл дівчат залежно від рівня АМГ
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валася у дівчат із показниками маси тіла, що відповіда-
ють 75–90-му перцентилю. Так, концентрація АМГ у 
дівчат-підлітків із СПКЯ, маса тіла яких перебувала у 
10–25-му перцентилі, становила 3,54 [3,22; 3,88] пг/мл, 
у 25–75-му перцентилі — 4,14 [3,98; 4,23] пг/мл та у 
75–90-му перцентилі — 4,97 [4,22; 5,76] пг/мл. Анало-
гічна спрямованість концентрації АМГ спостерігалася 
у  дівчат-підлітків групи порівняння.

При аналізі концентрації АМГ у сироватці крові 
встановлено, що у дівчат-підлітків із формою А СПКЯ 
(менструальна дисфункція, ультразвукові ознаки 
СПКЯ, відсутність клінічних ознак гіперандрогенемії) 
рівень гормону був найвищий — 6,4 [4,8; 6,9] пг/мл, 
p < 0,01, що може вказувати на ймовірне діагностичне 
значення концентрації АМГ при СПКЯ у дівчат-підліт-
ків. Вірогідно нижчі показники зареєстровані у дівчат 
із формою Б СПКЯ (з відсутністю менструальної дис-
функції, наявністю клінічних ознак гіперандрогенемії 
та ультразвукових ознак СПКЯ) — 4,2 [3,8; 5,2] пг/мл, 
p < 0,01.

Обговорення
Формування СПКЯ та маніфестація його клініч-

них проявів часто починаються саме у підлітковому 
віці [16]. Відомо, що пубертатний вік є періодом важ-
ливих змін в організмі, зокрема остаточного станов-
лення репродуктивної функції, дітородного прогнозу 
та фертильності. Упродовж багатьох років висувалися 
численні гіпотези щодо причин CПКЯ [17]. Багатьма 
дослідниками аналізуються фактори, які, ймовірно, 
впливають на розвиток СПКЯ [18]. У літературі тра-
пляються повідомлення про негативний вплив вну-
трішньоутробної гіпоксії на стан оваріального резерву у 
дівчат, на подальше їх репродуктивне здоров’я [19–22]. 

Надлишкова маса тіла і ожиріння діагностувалися у 
кожної десятої хворої на СПКЯ. Анамнестичний ана-
ліз проведеного нами дослідження також виявив вищу 
частоту гіпоксичного ураження в перинатальному пері-
оді, більш високий інфекційний індекс у ранньому ди-
тинстві, значну поширеність хвороб центральної нер-
вової системи у групі дівчат-підлітків із СПКЯ. Часті 
різноманітні дитячі інфекції і простудні захворювання 
свідчать не тільки про зниження неспецифічного іму-
нітету, але й про розлади адаптаційно-компенсаторних 
реакцій.

Відомо, що аномально повільний ріст первинних 
фолікулів призводить до збільшення кількості клітин, 
які продукують АМГ. Цей гормон був виділений та 
очищений лише у 1984 році. Гени АМГ та його рецеп-
тора були секвеновані та клоновані у 1986 та 1994 роках 
відповідно [23]. AMГ-RII є трансмембранним білком, 
що експресується у мезенхімальних клітинах мюлле-
рової протоки, клітинах гранульози яєчника, клітинах 
Сертолі та Лейдинга яєчка [24]. Димерний глікопро-
теїн АМГ (родина трансформуючого фактора росту β) 
кодується геном, що складається з п’яти екзонів [25], 
який локалізується на хромосомі 19p13.3. АМГ зв’язу-
ється зі специфічним рецептором II типу (AMГ-RII), 
ген якого розташований на хромосомі 12 p13 [26, 27]. 
Продукований клітинами гранульози яєчників, АМГ 

відображає кількість преантральних та антральних фо-
лікулів. Визначено, що продукція АМГ продовжується 
до досягнення фолікулом діаметра 8 мм. При збільшен-
ні числа антральних фолікулів продукція АМГ зростає, 
і тому його рівень у сироватці при СПКЯ виявляється 
підвищеним [28]. Отже, висока секреція яєчниками 
АМГ унаслідок надмірного зростання фолікулів може 
вважатися важливою ознакою СПКЯ [29].

АМГ справляє інгібуючу дію на раннє рекруту-
вання фолікулів, запобігаючи потраплянню примор-
діальних фолікулів у пул, що росте, і, таким чином, 
передчасному виснаженню фолікулів/ооцитів. Мож-
ливостей у клінічному застосуванні АМГ багато, од-
нак є труднощі через деякі біологічні особливості цієї 
молекули [30–32]. По-перше, існує молекулярна не-
однорідність рівня циркулюючого АМГ з нерозще-
пленою біологічно неактивною формою та розщепле-
ною біологічно активною формою [33, 34]. Складність 
полягає в тому, що на сьогодні в усьому світі існують 
різні імуноферментні аналізи, які використовують 
різні моноклональні антитіла та різні стандарти [35]. 
Невідповідність між тестами пояснює відсутність у 
літературі узгоджених еталонних значень та порогів 
прийняття рішень. 

P. Pigny та співавт. [36] підтвердили високу специ-
фічність (92 %) та чутливість (67 %) підвищеного рівня 
АМГ як діагностичного критерію СПКЯ. Пороговий 
рівень гормону в сироватці приймався рівним 84 нг/мл. 
За даними D. Dewailly та співавт. [37], пороговим рів-
нем є 5 нг/мл (чутливість — 92 %, специфічність — 
97 %). Подібні дані були отримані іншими авторами 
[38]. За даними R. Hаrt та співавт. [39], специфічність 
підвищеного рівня AMГ для прогнозування СПКЯ у 
підлітків становить < 70 %, а чутливість — 50 %. Отже, 
пороговий рівень АМГ у підлітків не визначений оста-
точно; його концентрація у сироватці перебуває в ши-
роких межах і залежить від чутливості та специфічності 
методу визначення. Окрім того, інтерпретація повинна 
проводитися в контексті не тільки віку та статі, але й 
стадії розвитку та статевого дозрівання дитини.

Оскільки підвищений АМГ у сироватці не відно-
ситься до морфології яєчників, стан із високим рівнем 
АМГ можна означити терміном «полікістозно подібна 
аномалія», яка могла би бути віднесеною до третьої 
 ознаки Роттердамської класифікації [40].

У зв’язку з вищевикладеним необхідне більш гли-
боке вивчення діагностичної цінності та інформатив-
ності концентрації АМГ у дівчат-підлітків із СПКЯ.

Висновки
У дівчат-підлітків із підозрою на наявність син-

дрому полікістозних яєчників необхідно проводити 
повний комплекс обстежень із визначенням рівня 
антимюллерового гормону як додаткового маркера, 
особливо за відсутності клінічних проявів гіперандро-
генемії. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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T.V. Sorokman, O.V. Makarova, V.G. Ostapchuk 
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Diagnostic value of anti-Mullerian hormone in adolescent girls 
with polycystic ovary syndrome

Abstract. Background. Scientific debate continues on the diagnos-
tic criteria for polycystic ovary syndrome in adolescents (PCOS). In 
adolescents these criteria cause special diagnostic problems due to 
the fact that the characteristics of normal puberty often coincide 
with the signs and symptoms of PCOS. There is a need to develop 
diagnostic criteria for PCOS in adolescents, which could be used in 
addition to those proposed. A possible additional diagnostic crite-
rion may be the level of anti-Mullerian hormone (AMH). The pur-
pose of the study is to assess the levels of anti-Mullerian hormone in 
the blood of adolescent girls with polycystic ovary syndrome. Ma-
terials and methods. A clinical-anamnestic and laboratory study of 
27 adolescent girls (12–18 years) with PCOS was conducted. The 
comparison group consisted of 25 girls of the same age without gy-
necological disorders. Determination of AMG was performed in 
venous serum (Gen II ELISA, Beckman Coulter). Results. The an-
amnesis of adolescent girls with PCOS was analyzed: intrauterine 
hypoxia occurred in almost half of adolescents, pathological course 
of the postnatal period was observed in 25.9 %, infectious index was 

4.6, hypertensive-hydrocephalic syndrome was found in 23.8 %, 
minimal cerebral dysfunction 28.5 %, autonomic disorders — in 
47.6 %, most of the surveyed girls had average body weight and 
height, inverted puberty and disharmonious sexual development. 
The most common symptoms of PCOS in girls were: hypomen-
strual syndrome (86.9 %), dermopathy (82.6 %) and hirsutism 
(60.8 %). The mean AMG in girls with PCOS and in the compari-
son group was 3.67 ± 1.0 ng/ml (in girls with PCOS 4.8 ± 0.9 and 
in girls in the comparison group 3.1 ± 0.7 ng/ml, p < 0.05). Adoles-
cent girls with form A PCOS had the highest hormone levels — 6.4 
[4.8; 6.9] pg/ml, p < 0.01, which may indicate a probable diagnos-
tic value of AMG concentration. Conclusions. Adolescent girls with 
suspected polycystic ovary syndrome should have a complete set of 
tests to determine the level of anti-Mullerian hormone as an addi-
tional marker, especially in the absence of clinical manifestations 
of hyperandrogenemia.
Keywords: adolescent girls; anti-Mullerian hormone; polycystic 
ovary syndrome
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Тронько М.Д. , Пушкарьов В.М. , Ковзун О.І. , Соколова Л.К. , Пушкарьов В.В. 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна

Епігенетика, клітинний цикл 
та метаболізм стовбурових клітин. 

Формування інсулін-продукуючих клітин

For citation: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2022;18(3):169-179. doi: 10.22141/2224-0721.18.3.2022.1165

Резюме.  Диференціація стовбурових клітин (SC) вимагає низки перебудов хроматину для встановлення 
клітинної ідентичності. Посттрансляційні модифікації гістонів зазвичай регулюють динаміку гетерохрома-
тину. Гістони піддаються різним модифікаціям, таким як ацетилювання, метилювання, фосфорилювання та 
убіквітинування, і таким чином сприяють регуляції стану хроматину та транскрипційній активності. Хімічно 
стабільний патерн метильованих гістонів сприяє клітинній пам’яті щодо зовнішніх стимулів, підтримуючи 
рівні транскрипції адаптивних генів навіть після усунення сигналів навколишнього середовища. Модифіка-
ції хроматину відіграють важливу роль у дозріванні клітин острівців підшлункової залози, встановленні схе-
ми секреції, яка стимулює регуляцію секреції інсуліну. МікроРНК, клас ендогенних малих некодуючих РНК 
в еукаріотів, є важливими регуляторами експресії генів на рівні посттранскрипційних механізмів. МікроРНК 
регулюють секрецію інсуліну, розвиток підшлункової залози та диференціювання β-клітин. Плюрипотент-
ні SC характеризуються високою швидкістю проліферації, здатністю до самовідновлення та потенціалом 
диференціації у різні типи клітин. Ця швидка проліферація зумовлена модифікованим клітинним циклом, 
який  дозволяє  клітинам  швидко  переходити  від  синтезу  ДНК  до  поділу  клітини  за  рахунок  скорочення 
часу проміжних (G1 і G2) фаз. Канонічний сигнальний шлях WNT/β-катеніну характеризується як основний 
драйвер росту та проліферації клітин. Під час G1 сигналінг WNT індукує перехід до S-фази. Порівняно з 
їхніми соматичними аналогами плюрипотентні SC демонструють високу швидкість  гліколізу,  подібну до 
аеробного гліколізу в ракових клітинах, — явище, відоме як ефект Варбурга, яке є важливим для підтримки 
властивостей SC. У стовбурових клітинах позаклітинне надходження Ca2+ в цитоплазму опосередковуєть-
ся головним чином депо-керованими Ca2+-каналами. Показано, що позаклітинний кальцій сприяє проліфе-
рації SC, а отже, може брати участь в трансплантаційній терапії. 
Ключові слова:  стовбурові клітини; епігенетичні модифікації; клітинний цикл; метаболізм; іони кальцію; 
інсулін-продукуючі клітини

Епігенетика стовбурових клітин
Диференціація ембріональних стовбурових клітин 

(embryonic stem cells — ESC) потребує низки перебудов 
хроматину для встановлення клітинної ідентичнос-
ті. Cитуація значно ускладнюється, коли індукується 
диференціація від соматичної клітини до плюрипо-
тентних стовбурових клітин (SC) і далі до бажаного 
типу клітин шляхом маніпулювання певними генами 
[1, 2]. Посттрансляційні модифікації гістонів зазви-
чай регулюють динаміку гетерохроматину. Гістони за-

знають різних модифікацій, таких як ацетилювання, 
метилювання, фосфорилювання та убіквітинування, 
і таким чином сприяють регуляції стану хроматину 
та транскрипційній активності [3]. Хімічно стабіль-
ний патерн метильованих гістонів сприяє клітинній 
пам’яті щодо зовнішніх стимулів, підтримуючи рівні 
транскрипції адаптивних генів навіть після усунення 
сигналів довкілля. Найважливішими репресивними 
модифікаціями транскрипції є метилювання гістону 
3 за залишками лізину 9 та 27 (H3K9me та H3K27me) 
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[4]. У ссавців еухроматична гістон-лізинова N-метил-
трансфераза 2 (EHMT2/G9a, Euchromatic histone-lysine 
N-methyltransferase 2 (EHMT2), також відома як G9a) 
та G9a-зв’язана метилтрансфераза (GLP/Eu-HMTase1, 
Euchromatic histone-lysine N-methyltransferase 1, також 
відома, як G9a-like protein (GLP)) переважно регулю-
ють моно- та диметилювання H3K9 і мають важливе 
значення для ембріогенезу [5]. SETDB1 (SET domain 
bifurcated histonelysine methyltransferase), лізинме-
тилтрансфераза 1A (KMT1A/SUV39Н1 (suppressor of 
variegation 3–9 homolog 1)) та лізинметилтрансфераза 
1B (KMT1B/SUV39H2) каталізують триметилювання 
H3K9 (H3K9me3), H3K9me2/3 i розпізнаються гете-
рохроматиновим білком 1 (HP1), який завдяки авто-
олігомеризації та взаємодії з іншими репресивними 
модифікаціями забезпечує компактизацію, розширен-
ня та успадкування гетерохроматину [6]. Репресивна 
платформа, утворена H3K9me2/3-гістоном і HP1 ме-
тилтрансферазами, сприяє метилюванню ДНК і під-
триманню низького рівня ацетилювання гістонів [7]. 
Ділянки H3K9me3-маркованого гетерохроматину мо-
жуть мати фізично конденсовану структуру, яка слугує 
для пригнічення генів, кодуючих білок у факультатив-
ному гетерохроматині [4]. Зокрема, конкретні гени ди-
ференційованих клітин, отримані з ентодерми, показа-
ли втрату H3K9me3 у лінеажі печінки та підшлункової 
залози [7]. PRC2 (рolycomb repressive complex 2) депонує 
метильні групи на H3K27, які можуть блокувати ініці-
ювання транскрипції. Показано, що PRC2 є важливим 
для функціональної регуляції β-клітин у підшлунковій 
залозі та для їх дедиференціації. Можливо, метаболічні 
зміни, що індукують появу цукрового діабету (ЦД) 2-го 
типу, впливають на регуляцію, що здійснюється PRC2 
в структурі хроматину [8]. 

Ефект H3K9- та H3K27-HMT компенсується роди-
ною деметилаз, що містять домен Jumonji (JMJC), при 
цьому родина JMJD2/KDM4 (histone lysine demethy-
lase subfamily 4) демонструє активність щодо залишків 
H3K9me2/me3 (а також метильованого H3K36), а білки 
JMJD1/KD проявляють активність щодо H3K9me2/1 
[9, 10]. Білки KDM6A/UTX (Lysine-specific demethylase 
6A, також відома як Ubiquitously transcribed tetratrico-
peptide repeat, X chromosome) та DM6B/JMJD3 можуть 
функціонувати через свій каталітичний домен як де-
метилази гістонів за залишками H3K27. Обидва білки 
продемонстрували важливу роль у клітинній диферен-
ціації [11, 12].

Модифікації хроматину можуть відіграти важливу 
роль у повному дозріванні клітин острівців підшлун-
кової залози і, відповідно до функціональної взаємо-
дії, встановити схему секреції, яка стимулює регу-
ляцію секреції інсуліну у здорових осіб. МікроРНК, 
клас ендогенних малих некодуючих РНК в еукаріотів, 
є важливими регуляторами експресії генів на рівні 
посттранскрипційних механізмів. МікроРНК регулю-
ють секрецію інсуліну, розвиток підшлункової залози 
та диференціювання β-клітин. Однак функція мі-
кроРНК у формуванні інсулін-продукуючих клітин з 
дорослих SC вивчена недостатньо [13]. Метилювання 
ДНК відіграє вирішальну роль у розвитку β-клітин та 

регуляції генів. У декількох роботах висвітлено важ-
ливу роль ключових епігенетичних модифікаторів, 
таких як ДНК-метилтрансфераза 1 (DNMT1), під час 
розвитку підшлункової залози, а також показано, як 
порушення їх регуляції може призвести до прогресу-
вання ЦД. Наприклад, миші з DNMT3A-KO β-кліти-
нами демонструють аберантну експресію основних 
метаболічних генів, необхідних для розвитку, таких як 
гексокіназа 1 (HK1) та лактатдегідрогеназа A (LDHA), 
що призводить до дефекту стимульованої глюкозою 
секреції інсуліну в постнатальній фазі. Стан мети-
лювання ДНК промоторів генів, що регулюють спе-
цифікацію підшлункової залози, таких як INS, також 
важливий для регулювання маси та функцій β-клітин 
під час старіння. Інактивація специфічної для β-клі-
тин ДНК метилтрансферази DNMT1 призводить до 
втрати маси β-клітин та супутньої трансдиференціації 
в α-клітини [11].

Взаємоперетворення між тісно пов’язаними емб-
ріональними станами допомогли зрозуміти механізми 
епігенетичного контролю ембріогенезу. Іншим, більш 
радикальним перетворенням клітин є перепрограму-
вання соматичних клітин на індуковані плюрипотент-
ні стовбурові клітини (iPSC) або за допомогою пере-
несення ядер соматичних клітин (SCNT — Somatic 
cell nuclear transfer) [14]. Обидва методи перепрогра-
мування залучають глобальну реконфігурацію патерна 
експресії генів, викликану епігенетичним ремоделю-
ванням [15], і ці методи виявили потужні епігенетичні 
бар’єри, які стримують конверсію клітин. Хроматин 
інтенсивно реорганізується під час перепрограмування 
[16], оскільки взаємодії енхансер — промотор і активні 
та репресивні послідовності встановлюють нові кон-
такти та змінюють порядок транскрипційної програми 
[17, 18]. Під час перепрограмування соматичних клітин 
ектопічні трансгени плюрипотентності OCT4, SOX2, 
KLF4 і с-Myc повторно з’єднують таргетні енхансери 
з промоторами для зміни схеми транскрипції [19]. Та 
більш важливо, що під час цього процесу реорганізація 
хроматину відбувається до або незалежно від змін екс-
пресії генів. Зміни доступності хроматину часто пере-
дують змінам експресії генів, здебільшого на декілька 
днів [20, 21].

Загалом соматичні клітини зазвичай мають вищий 
рівень репресивних ознак, кількість яких зменшуєть-
ся під час перепрограмування до плюрипотентності. 
Вітамін С покращує перепрограмування соматичних 
клітин до плюрипотентності шляхом модуляції білків, 
які містять домени TET і JMJ [22], що призводить до 
деметилювання ДНК і H3K36me2/3. Інші репресив-
ні епігенетичні ознаки були ідентифіковані як ос-
новні бар’єри для перепрограмування [23], зокрема 
репресивна модифікація гістонів H3K9me3, яка пе-
рерозподіляється під час перепрограмування iPSC. 
Метилтрансферази є низхідними мішенями BMP і є 
детермінантою для генерації iPSC, регулюючи стани 
метилювання в центральних локусах плюрипотентно-
сті [24]. Втрата H3K9 метилтрансферази — SETDB1 
(SET domain bifurcated histone lysine methyltransferase 1) 
або її кофактора TRIM28 (Tripartite motif-containing 28) 
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призводить до посилення перепрограмування [25], 
хоча в кінцевому підсумку це може бути шкідливим, 
оскільки викликає спонтанну диференціацію отри-
маних iPSC [26]. Інші ферменти, що модифікують 
H3K9me3, також порушують перетворення соматич-
них клітин в iPSC, включаючи SUV39H1/2 і EHMT2 
(G9a), а також H3K79me3 метилтрансферазу DOT1L 
(Disruptor of telomeric silencing 1-like). Однак регуля-
ція репресивних гістонів є більш тонкою, ніж просто 
репресивні механізми, що перешкоджають перепро-
грамуванню. Перепрограмування є багатофазною 
програмою, і однією з найперших фаз є широкомасш-
табне пригнічення програми експресії соматичних 
генів [20, 21, 27]. Епігенетичні регулятори під час пе-
репрограмування мають контекстно-специфічні та 
часоспецифічні ефекти. Наприклад, нокдаун корепре-
сорів Ncor1/Ncor2 (nuclear receptor co-repressor 1/2, 
також відомий як thyroid-hormone- and retinoic-acid-
receptor-associated co-repressor 1 (TRAC-1)) перешкод-
жає раннім стадіям перепрограмування через знижену 
супресію соматичних генів, але сприяє пізнім стадіям 
через зниження репресії генів, повязаних з плюрипо-
тентністю [28]. Подібну картину спостерігали для гіс-
тонової деметилази H3K27 — KDM6B (JMJD3) [29] і 
H3K27me3 метилтрансферази EZH2 (enhancer of zeste 
homolog 2) [30]. Інші епігенетичні регулятори можуть 
бути сприятливими в обох фазах, хоча й використову-
ють різні механізми для досягнення цього ефекту. На-
приклад, убіквітиназа RYBP (RING1 and YY1-binding 
protein) H2AK119 (histone H2A on lysine 119) взаємодіє 
з комплексом PRC1 для пригнічення соматичної про-
грами через гістон-деметилазу KDM2B, але кооперу-
ється з OCT4, активуючи плюрипотентну програму 
[31]. Епігенетичні регулятори можуть бути чимось на 
кшталт двостороннього меча для перепрограмування 
соматичних клітин [31, 32].

Отже, епігенетична регуляція є однією з ключових 
подій у перепрограмуванні та диференціації стовбуро-
вих клітин.

Особливості клітинного циклу 
стовбурових клітин

Плюрипотентні SC (PSC) характеризуються висо-
кою швидкістю проліферації, здатністю до самовіднов-
лення та потенціалом диференціації у всі три зародко-
вих листки. Ця швидка проліферація зумовлена сильно 
модифікованим клітинним циклом, який дозволяє клі-
тинам швидко переходити від синтезу ДНК до поділу 
клітини за рахунок скорочення часу проміжних (gap — 
G1 і G2) фаз (рис. 1). Наприклад, у ранніх клітинах 
ембріона Xenopus клітинний цикл триває всього 30 хв. 
Соматичні клітини зазвичай мають тривалість клітин-
ного циклу близько 24 годин, при цьому значний час 
проводять у фазі G1, яка триває близько 11 годин. Од-
нак ESC, отримані з ICM ембріона людини, що розви-
вається, мають клітинний цикл приблизно 16 годин із 
лише тригодинною фазою G1 [33, 34].

PSC мають скорочену фазу G1 і коротку тривалість 
клітинного циклу. Здатність до самовідновлення регу-
люється циклінами D і цикліном E, а також їх каталі-

тичними партнерами CDK2, CDK4 і CDK6. PSC більш 
чутливі до сигналів диференціювання у фазі G1 уна-
слідок пермісивності середовища хроматину, тоді як у 
фазах S, G2 та M вони несприйнятливі до цих сигналів. 
Як тільки клітини диференціюються в напрямку емб-
ріональних зародкових листків і виходять з плюрипо-
тентного стану, тривалість їх фази G1 і клітинного ци-
клу збільшується. Спонтанній диференціації можуть 
сприяти інгібітори клітинного циклу, такі як p15, p16 
або p21. З іншого боку, ефективність перепрограмуван-
ня можна підвищити за рахунок надмірної експресії 
цикліну B1/CDK1, цикліну D/CDK4/6 і цикліну E/A/
CDK2 або зменшити через надмірну експресію інгібі-
торів клітинного циклу — p15, p16 і p21 (за Jirawatnotai 
et al., 2020).

Ранні дослідження з використанням mESC ви-
значили, що багато ключових регуляторів клітинного 
циклу, що регулюють цикл соматичних клітин, були 
змінені або відсутні в mESC. Аналіз цього модифікова-
ного циклу SC був складним через міцний зв’язок між 
швидкою проліферацією та плюрипотентністю, оскіль-
ки порушення клітинного циклу або факторів плюри-
потентності призводять до диференціації [33, 35]. 

Клітинний цикл характеризується складною вза-
ємодією циклінів, циклінзалежних кіназ (Cdk), інгі-
біторів циклінзалежної кінази (Cdkn), білків-кишень 
(pocket) родини ретинобластоми та багатьох додатко-
вих факторів. Ця складна мережа забезпечує організо-
вану систему, за допомогою якої клітина може рости та 
ділитися на дві дочірні клітини [36]. Залежно від типу 
клітини час, необхідний проліферуючим клітинам 
для поділу, зазнає змін, і в основному це здійснюється 
завдяки модуляції регуляторів клітинного циклу. Най-
важливішим механізмом контролю клітинного циклу, 
який відсутній у mESC, є добре охарактеризована точ-
ка рестрикції, присутня в кінці фази G1 [37]. Ця кон-
трольна точка служить для перевірки того, що внутріш-
ньоклітинне і позаклітинне середовище є сприятливим 
для прогресування клітинного циклу і, зрештою, для 
виживання отриманого клітинного потомства. Якщо 
будь-яке середовище несприятливе, клітини не будуть 
продовжувати S-фазу, зупиняючи реплікацію та поділ 
ДНК.

Канонічний цикл соматичних клітин складаєть-
ся зі стадії синтезу ДНК (S-фаза) і стадії клітинного 
поділу (M-фаза), що перемежовуються двома про-
міжними фазами — G1 (між фазою M і фазою S) і 
G2 (між фазою S і фазою M) (рис. 1) [37]. Клітинний 
цикл у першу чергу регулюється дією комплексів ци-
клін/Cdk, що виявляють осциляційну активність, яка 
контролює важливі регулятори клітинного циклу, що 
сприяють переходу від однієї фази до іншої. Циклін D 
разом зі своїми партнерами Cdk — Cdk4/6 проявляє 
високу активність у фазі G1, тоді як циклін E з Cdk2 
активний під час пізньої фази G1 та фази S. Циклін А з 
Cdk2 переважно активний у фазі S і G2, тоді як циклін 
B з Cdk1 регулює фази G2 і M. Упорядкована поява 
та зникнення цих регуляторних білків необхідні для 
того, щоб синтез ДНК передував поділу клітини для 
контролю точного розміру і цілісності генома. Таким 
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чином, осциляційна активність споріднених, але різ-
них комплексів циклін/Cdk керує клітинним циклом, 
спрямовуючи його в одному напрямку за допомогою 
механізму, що включає активацію та деструкцію окре-
мих мішеней, які регулюють характерні аспекти кож-
ної фази клітинного циклу [37]. 

Навпаки, клітини ембріональних SC миші демон-
струють клітинний цикл, у якому фаза G1 сильно ско-
рочена, що дозволяє клітині швидко переходити від по-
ділу клітини (фаза М) до синтезу ДНК (фаза S) (рис. 1). 
Крім того, типова осциляційна активність комплексів 
циклін/Cdk, яка спостерігається в циклі соматичних 
клітин, відсутня, хоча клітини mES все ще проходять 
цикл [38]. Під час скороченої фази G1, що спостеріга-
ється в mESС, циклін D1 і D3 експресується на низь-
ких рівнях, при цьому Cdk6 є переважним партнером. 
Навпаки, активність цикліну E/Cdk2 і цикліну A/Cdk2 
є настільки високою протягом усього клітинного ци-
клу ESС, що вона вважається незалежною від клітин-
ного циклу. Єдиним винятком є мітотичний циклін B, 
його активність разом з Cdk1 досягає піку під час фази 
G2/M і є низькою протягом інших фаз клітинного ци-
клу mESС [39].

Ключовим регулятором фази G1 є білок рети-
нобластоми (RB) [34], який контролює точку звір-
ки (чек-пойнт), тим самим запобігаючи входженню 
у фазу S. Цей контроль здійснюється шляхом зміни 
статусу фосфорилювання RB. Коли клітина входить в 
G1, RB знаходиться в активному (нефосфорильовано-
му) стані і блокує транскрипцію ключових генів фази 
G1/S, гальмуючи проходження через точку контролю. 
Фосфорилювання RB у фазі G1 знижує його інгібуючу 
активність, дозволяючи клітинам подолати чек-пойнт і 
увійти у фазу S. RB зв’язується з транскрипційним фак-
тором E2F, контролюючи експресію регуляторів клі-
тинного циклу фази G1/S, таких як циклін E, циклін A 
і Cdk2. Сімейство факторів E2F, яке складається з вось-
ми членів, поділено на дві підкатегорії — активатори 
та репресори. На ранній фазі G1 активний RB (нефос-
форильований) утворює комплекс з E2F-репресором і 
зв’язується з промоторами таргетних генів, залучаючи 
гістондеацетилази для пригнічення їх транскрипції. RB 
також безпосередньо пригнічує активність E2F-акти-
ватора шляхом зв’язування та запобігання утворенню 
активного комплексу [35].

Важливо відзначити, що фактори плюрипотент-
ності OCT-3/4 інтегрують стовбуровість з клітинним 
циклом, пришвидшуючи останній. OCT-3/4 відігра-
ють важливу роль у підтримці різних фаз клітинного 
циклу в ESС — у кооперації з SOX-2 регулюють ак-
тивність циклін D/Cdk через мікроРНК-302, забез-
печуючи скорочення фази G1. OCT-3/4 пригнічують 
активність основного інгібітора циклу p21 безпосе-
редньо, впливаючи на його експресію, і опосеред-
ковано, інгібуючи активатор експресії p21 — p53. 
OCT-3/4 позитивно регулює експресію E2F3a, який 
посилює експресію цикліну A та Cdk1. OCT-3/4 та-
кож позитивно регулюють циклін F, який сприяє мі-
грації цикліну B у ядро клітини, тим самим стимулю-
ючи G2/M перехід [35].

Клітинний цикл і диференціація 
плюрипотентних стовбурових клітин

У mESС RB перебуває у постійно гіперфосфори-
льованій (неактивній) формі через високу активність 
комплексів циклін/Cdk, які фосфорилюють RB, у по-
єднанні зі зниженням рівня фосфатаз, таких як про-
теїнфосфатаза PP-1 [36]. Оскільки RB неактивний, не 
відбувається репресії активатора E2F, а репресори E2F 
не утворюють супресивного комплексу з RB. Це при-
зводить до високого рівня експресії Cyclin E/Cyclin A 
і Cdk2, що, у свою чергу, додатково пригнічує актив-
ність RB. Втрата репресивної активності RB призво-
дить до інактивації контрольної точки G1/S, що доз-
воляє клітинам mES швидко вступати в S-фазу майже 
відразу після поділу клітини. У hPSC активність CDK 
є циклічною, і інгібітори CDK експресуються, хоча й 
на нижчих рівнях, ніж у соматичних клітинах. Через 
це RB не фосфорилюється конститутивно, що призво-
дить до функціонування точки рестрикції [33].

Інший рівень регуляції активності циклін/Cdk 
здійснюється через дію інгібіторів циклінзалежних 
кіназ (Cdkn). Існує два основних класи Cdkn, роди-
на CIP/KIP, яка складається з p21 (CIP1), p27 (KIP1) і 
p57 (KIP2), та INK4/Arf (інгібітори CDK4), яка скла-
дається з p16 (INK4A), p15 (INK4B), p18 (INK4C) і 
p19 (INK4D/Arf). Родина CIP/KIP має більш широку 
інгібуючу активність і може зв’язуватися як з цикліна-
ми, так і з CDK. Вони можуть регулювати активність 
цикліну D, цикліну E та цикліну A. З іншого боку, 
родина INK4 специфічно інгібує активність CDK4 
і CDK6, перешкоджаючи їх зв’язуванню з цикліном 
D. Важливо, що клітини mES не експресують жодно-
го Cdkn, що сприяє високій активності циклін/Cdk 
[33]. Справді, комплекс циклін D3/CDK6 в mESС 
є захищеним від дії p16, хоча механізм досі чітко не 
зрозумілий. Комбінований ефект високої активності 
комплексів циклінів E/A з CDK2, неактивного RB і 
відсутності Cdkn встановлює швидкий клітинний 
цикл, типовий для mESС [35].

Зі стартом диференціювання mESС комплекси ци-
клін/Cdk починають проявляти осциляційну поведін-
ку, вмикається контрольна точка RB і експресія Cdkn 

Рисунок 1. Роль регуляторів клітинного циклу 
у визначенні долі плюрипотентних стовбурових 

клітин
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(рис. 1). Ці зміни в сукупності забезпечують поступове 
збільшення тривалості G1 і всього клітинного циклу. 
Порядок, у якому регулятори клітинного циклу почи-
нають проявляти змінену експресію під час цього про-
цесу, досі не з’ясований. Для збільшення тривалості G1 
необхідна активація або Cdkn, або RB, оскільки обидва 
ці гальмівні регулятори послаблюють активність ци-
клін/Cdk [35, 40, 41]. Коротка тривалість клітинного 
циклу плюрипотентних SC пояснюється різко скоро-
ченою фазою G1. Накопичені дані вказують на те, що 
тривалість G1 має вирішальне значення для рішен-
ня клітини про самовідновлення або диференціацію 
[33, 42]. Наприклад, подовження фази G1 у нервових 
стовбурових клітинах необхідне для їх диференціації в 
нейрони [43]. У шлуночковій зоні кори мишей, що роз-
вивається, тривалість клітинного циклу збільшується з 
8 до 18 годин. Таке різке збільшення довжини клітин-
ного циклу є результатом швидкого розширення фази 
G1, яка подовжується з 3 до 13 годин [44]. Дослідження 
показують, що рішення щодо диференціювання клітин 
ініціюється у фазі G1. Доля SC залежала від того, коли 
був отриманий сигнал диференціації протягом клітин-
ного циклу, а PSC найбільш сприйнятливі до сигналів 
диференціювання під час G1 [43].

Якщо сигнал для диференціювання отримано на 
початку G1, клітина диференціюється в напрямку ме-
зоентодермальної лінії. Однак якщо сигнал надходить в 
кінці G1, клітина диференціюється в бік ектодермаль-
ної лінії [40, 45]. Інше дослідження продемонструвало, 
що mPSC і мишачі NSC з подовженою фазою G1 були 
більш схильні до асиметричного поділу в умовах дифе-
ренціювання, тоді як клітини зі скороченою G1 діли-
лись симетрично [43]. Ці знакові дослідження не тіль-
ки показали важливість клітинного циклу в прийнятті 
рішень щодо долі клітини, але й продемонстрували, що 
самі по собі зміни тривалості G1 можуть впливати на 
диференціацію.

Потенційна роль WNT 
у регулюванні фази G1 PSC

Канонічний сигнальний шлях WNT/β-катеніну 
характеризується як основний драйвер росту та пролі-
ферації клітин [46]. Під час G1 передача сигналів WNT 
індукує перехід до S-фази шляхом активної транскрип-
ції c-Myc, сприяючи проходженню через точку звірки. 
С-Myc посилює експресію цикліну D1 і пригнічує екс-
пресію інгібіторів CDK4 — p21 і p27. Циклін D1 зв’язу-
ється і активує CDK4, який фосфорилює та інактивує 
RB, сприяючи проходженню через чек-пойнт. Таким 
чином, WNT сприяє фазовому переходу G1/S. Однак, 
беручи до уваги відсутність або знижену експресію ін-
гібіторів CDK в PSC, а також відмінності в активності 
CDK, здається малоймовірним, що WNT-опосередко-
ваний контроль клітинного циклу в PSC буде функціо-
нувати так, як у соматичних клітинах [34].

На відміну від соматичних клітин активний сигна-
лінг WNT в mESC, можливо, пригнічує проліферацію 
та перехід G1 до S. Ці результати здаються суперечли-
вими, оскільки попередні дослідження продемонстру-
вали, що сигналінг WNT необхідний для підтримки са-

мовідновлення та плюрипотентності. Було показано, 
що опосередкований WNT транскрипційний фактор 
TCF1 сприяє транскрипції ключових факторів плю-
рипотентності (OCT4, Nanog і SOX2). Крім того, TCF1 
індукував експресію інгібіторів CDK (INK4) після за-
стосування інгібітора GSK3 [47]. Білки INK4 специ-
фічно інгібують CDK фази G1, включаючи CDK4. Ці 
дані свідчать про те, що активна передача сигналів Wnt 
інгібує фазовий перехід G1 в S в mESC, на відміну від 
соматичних клітин. Дійсно, активована передача сиг-
налів Wnt збільшувала частку клітин у фазі G1 і змен-
шувала кількість клітин S-фази. Однак це не сприяло 
диференціації чи зменшенню експресії маркерів плю-
рипотентності [34].

Перепрограмування соматичних клітин до стану 
плюрипотентності насправді є складним процесом, 
і цей процес не залежить від єдиного молекулярного 
шляху. Останні результати однозначно свідчать про те, 
що молекулярні шляхи для досягнення плюрипотент-
ності можуть бути різноманітними, залежно від епіге-
нетичного стану клітин-донорів та екзогенних факто-
рів транскрипції [48].

Тому модуляція епігеномів шляхом хімічного втру-
чання та запровадження різних комбінацій факторів 
транскрипції у різних типах клітин-донорів, а також у 
різних видів може ще більше покращити наше розумін-
ня механізмів перепрограмування.

Різні скринінги щодо збільшення та втрати функ-
цій (gain- and loss-of-function screenings) призвели до 
відкриття специфічних генів та молекулярних шляхів, 
які гальмують або посилюють процес перепрограму-
вання [49, 50]. Наприклад, специфічні епігенетичні 
модифікації, включаючи метилювання ДНК, H3K9 та 
H3K79 та/або активність відповідних ферментів (на-
приклад, DNMT, HDAC, LSD1 та DOT1L), можуть ви-
ступати бар’єрами у процесі перепрограмування. Тому 
примусове усунення цих епігенетичних бар’єрів шля-
хом генетичної інактивації або шляхом гальмування 
хімічними сполуками може посилити або покращити 
процес перепрограмування [49, 50]. Навпаки, приму-
сова експресія модуляторів хроматину, таких як Dppa2 
(Developmental Pluripotency Associated 2) та Dppa4, 
може скинути епігеном соматичних клітин до плюри-
потентної конфігурації, яка посилює ефективність і 
кінетику перепрограмування. Крім того, інші факто-
ри транскрипції, включаючи ESRRB, GLIS1, NR5A2, 
PRDM14, RARG, SALL4, TBX3, FOXA2, FOXF1, 
FOXH1, LHX1 (LIM homeobox 1), можуть суттєво по-
силити перепрограмування при надекспресії разом з 
OCT4, SOX2, KFL4 та c-Myc [49–52].

Хоча iPSC можуть бути застосовні для регене-
ративної медицини, моделювання захворювань та 
скринінгу ліків, деякі проблеми, пов’язані з викорис-
танням iPSC, такі як низька ефективність перепро-
грамування та ризик канцерогенезу, все ще не розв’я-
зані. Крім того, тонкі молекулярні механізми, які 
беруть участь у перепрограмуванні соматичних клітин 
до стану плюрипотентності, ще не з’ясовані. Порівня-
но зі своїми соматичними аналогами плюрипотентні 
стовбурові клітини, включаючи ембріональні стовбу-
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рові клітини та iPSC, демонструють високу швидкість 
гліколізу, подібну до аеробного гліколізу в ракових 
клітинах, — явище, відоме як ефект Варбурга, яке є 
важливим для підтримки властивостей стовбурових 
клітин (рис. 2). Цей унікальний гліколітичний мета-
болізм в iPSC може забезпечити енергію та стимулю-
вати пентозофосфатний шлях, який є необхідним для 
швидкої проліферації клітин. Під час перепрогра-
мування соматичні клітини зазнають метаболічного 
зсуву від окисного фосфорилювання (ОФ) до гліко-
лізу, викликаного тимчасовою надактивністю ОФ, що 
призводить до ініціації та прогресування перепрогра-
мування до iPSC. Метаболічні проміжні продукти та 
мітохондрії також беруть участь в епігенетичній мо-
дифікації, необхідній для процесу перепрограмування 
iPSC. Серед ключових регуляторних молекул, які бе-
руть участь у метаболічних зрушеннях, фактор, інду-
кований гіпоксією (HIF1), контролює транскрипцію 
багатьох таргетних генів, ініціює метаболічні зміни на 
ранній стадії і підтримує гліколітичний метаболізм у 
пізній фазі перепрограмування [53].

Роль іонів кальцію у функціонуванні 
стовбурових клітин

Недавні дослідження показали, що позаклітинний 
кальцій (Ca2+) сприяє проліферації SC, а отже, може 
брати участь у трансплантаційній терапії. Сигналінг 
Ca2+ є високоадаптивним внутрішньоклітинним сиг-
налом, що включає кілька компонентів, таких як ре-
цептори клітинної поверхні, Са2+-канали/насоси/
обмінники, Ca2+-буфери та Ca2+-сенсори, які разом 
необхідні для належного функціонування стовбурових 
клітин і таким чином модулюють їхню проліферативну 
та регенеративну здатність [54].

Кальцієві канали і сигналінг Ca2+ у стовбурових 
клітинах пов’язані з кількома компонентами. У типо-
вому процесі передачі сигналів Ca2+ зміни у внутріш-
ньоклітинних депо Ca2+ ініціюють декілька протиді-
ючих процесів, які можуть бути «увімкненими» або 
«вимкненими», залежно від того, зростає чи зменшу-
ється внутрішньоклітинна концентрація Ca2+. У фі-
зіологічному стані або в стані спокою концентрація 
Ca2+ в цитозолі підтримується в діапазоні від 100 до 
300 нмоль/л, що сприяє «вимкненню» процесів. Однак 
при стимуляції клітини різними факторами, такими 
як гормональні та механічні сили, концентрація Ca2+ у 
цитоплазмі збільшується до 50–100 мкмоль/л, що свід-
чить про «увімкнення» процесів. Зв’язування агоніста 
активує рецептор на клітинній мембрані, який генерує 
низхідні сигнали, активуючи каскад трансдукції сигна-
лів фосфоліпази C (PLC)/IP3, який починається з від-
криття внутрішньоклітинних рецепторів, рецепторів 
IP3 (IP3R) для транспорту Ca2+ в цитоплазму. Ca2+, вну-
трішньоклітинний рівень якого зростає, зв’язується з 
різними цитоплазматичними білками, такими як каль-
модулін, протеїнкіназа C (PKC), 4,5-бісфосфат (PIP2), 
кальциневрин та інші, що беруть участь у сигнальних 
шляхах Ca2+. Клітини використовують два важливих 
джерела Ca2+ для генерації внутрішньоклітинних сиг-
налів. Перший — це внутрішній резервуар, з якого ви-

вільняється Ca2+, а другий — зовнішні джерела, у тому 
числі надходження позаклітинного Ca2+ в клітини че-
рез різні канали плазматичної мембрани [55, 56].

У стовбурових клітинах позаклітинне надходження 
Ca2+ в цитоплазму опосередковується головним чи-
ном депо-керованими Ca2+-каналами (store-operated 
Ca2+ channels — SOCC), а не потенціал-керованими 
Ca2+-каналами (voltage-gated Ca2+ channels — VGCC) 
або Na+/Ca2+-обмінниками. Крім того, вивільнення 
Ca2+ з ER (ендоплазматичний ретикулум) опосередко-
вується IP3R, а не RyR, і у зворотному напрямку Ca2+ 
переміщується за допомогою сарко-ER Ca2+ АТР-ази, 
яка у плюрипотентних стовбурових клітинах миші зна-
ходиться на мембранах ER [57]. У SC людини викид 
Ca2+ також опосередковується IP3R, а надходження 
Ca2+ через плазматичну мембрану в основному опосе-
редковується SOCC. Показано, що не VGCC, а саме 
депо-керований транспорт Ca2+ (store-operated calcium 
entry — SOCE) є провідним регулятором проліферації 
стовбурових клітин. Однак молекулярна ідентичність 
каналу SOCE досі не з’ясована. Клітини, активова-
ні певними стимулами, використовують різні канали 
Ca2+, такі як VGCC, SOCE через TRPC (transient receptor 
potential channel)/Orai, і пуринергічні рецептори, які 
необхідні для дифузії Ca2+. Є дані щодо важливої ролі 
VGCC у розвитку тканин, наприклад у розвитку хряща, 
а інактивація або інгібування VGCC у стовбурових клі-
тинах призводили до порушення хондрогенезу. Отже, 
VGCC можуть відігравати вирішальну роль у диферен-
ціації. Крім того, члени надродини каналів TRP беруть 
участь у хондрогенній диференціації MSC шляхом ак-
тивації шляху SOX9 [54, 55].

Рисунок 2. Метаболічний зсув і пов’язані з ним 
фак тори під час перепрограмування до плюрипо-
тентності. DRP1 — динамін-споріднений білок 1; 
ERR — ядерні рецептори, пов’язані з естрогенами; 
HIF — фактор, індукований гіпоксією; Mfn — мі-
тофузин; NRF2 — nuclear factor erythroid 2-rela-
ted factor 2; OXPHOS — окисне фосфорилювання; 
PGC-1 — peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator-1; ROS — активні форми кисню; 
TRAIL — TNF-rela ted apoptosis-inducing ligand (за 

Ishida et al., 2020)
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SC експресують VGCC L-типу, а зниження експре-
сії Cav1.1 пригнічує імунну реакцію [58]. Блокування 
VGCC дигідропіридинами пригнічує проліферацію 
імунних клітин, тому DHP, як і циклоспорин, часто ви-
користовуються при трансплантації. Показано також, 
що VGCC L-типу мезенхімальних SC, що походять зі 
шкіри, беруть участь в автокринній, опосередкованій 
IL-6, міграції клітин. Є дані, що 15 % недиференційо-
ваних стовбурових клітин кісткового мозку (BMSC) 
людини експресують функціональні VGCC L-типу. 
Більше того, блокада L-типу VGCC ніфедипіном при-
гнічує проліферацію BMSC щурів шляхом зниження 
експресії кісткового морфогенетичного білка (bone 
morphogenetic protein — BMP) 2, який є важливим ін-
дуктором диференціювання остеобластів. Крім того, 
Ca2+ також відіграє важливу роль у формуванні остео-
кластів. Остеокласти, що генеруються HSC, мають різ-
ні типи Са2+-каналів і рецепторів [59].

Показано, що мобілізація Ca2+ відіграє вирішаль-
ну роль у самовідновленні та проліферації стовбуро-
вих клітин шляхом активації або інгібування різних 
Ca2+-каналів. Попередні дослідження клітинного ци-
клу клітин-попередників і недиференційованих клітин 
показали, що тимчасові осциляції Ca2+, підтримувані 
кальцієвими депо, збільшують рівні регуляторів клі-
тинного циклу, таких як цикліни A і E, і мають вирі-
шальне значення під час G1/S переходу. Канали IP3R 
і L-типу у диференційованих клітинах і ріанодин-чут-
ливі депо в нейронних клітинах-попередниках підтри-
мують зміни концентрації Ca2+. Це свідчить про те, що 
осциляції Ca2+ беруть участь у прогресуванні клітин-
ного циклу та проліферації. Крім того, проліферація 
mESC стимулюється епідермальним фактором росту 
через фосфорилювання коннексину 43 (бере участь 
у надходженні Ca2+ і транслокації PKC) і активацію 
шляхів низхідних p44/42 і p38 мітоген-активованих 
протеїнкіназ (MAPK). Крім того, рецептори гамма-а-
міномасляної кислоти А можуть модулювати проліфе-
рацію mESC, регулюючи внутрішньоклітинний Ca2+. 
Експансія ESC також регулюється такими лігандами, 
як АТР і лізофосфатидна кислота, які активують шлях 
PLC/PKC/IP3, ініціюючи вивільнення Ca2+ [54, 57].

Попередні дослідження показали, що SOCC важ-
ливі для надходження Ca2+ в mESC. Блокатори SOCC 
гальмують проліферацію mESC, що свідчить про важ-
ливість SOCE для проліферації ESC. Аналогічно за-
стосування інгібіторів SOCE зменшує експансію HSC 
кісткового мозку мишей, кісткового мозку людини та 
мононуклеарних клітин пуповинної крові [60]. Більше 
того, інгібітори знижують експресію маркерів плюри-
потентності (SOX2, KLF4 і Nanog). Це свідчить, що 
SOCE пов’язаний із здатністю mESC до самовіднов-
лення. Показано також, що позаклітинний Ca2+ сприяє 
проліферації та міграції MSC [61].

Участь Ca2+ у диференціації SC
Стовбурові клітини можуть генерувати будь-які 

тканинні клітини шляхом модулювання процесу ди-
ференціювання. Попередні дослідження показали, що 
Ca2+ безпосередньо стимулює каталітичну активність 

протеїн-аргінін-метилтрансферази-1 і посилює ме-
тилювання, яке сприяє диференціюванню еритроїдів 
[62]. Ca2+ провокує сигнальний каскад у мезенхімаль-
них стромальних клітинах кісткового мозку людини та 
сприяє остеогенній диференціації MSC. Крім того, фі-
зичні стимули активують канали Ca2+, що призводить 
до підвищення його внутрішньоклітинної концентра-
ції і далі до хондрогенного диференціювання MSC [55]. 
Калієві канали, активовані Ca2+, також відіграють важ-
ливу роль у диференціації MSC [63]. Аналогічно Na+/
Ca2+-обмінник в mESCs має вирішальне значення під 
час диференціювання ESC у кардіоміоцити. L-VGCC 
беруть участь у підтримці внутрішньоклітинного гоме-
остазу Ca2+ в диференційованих клітинах. Ca2+ також 
відіграє значну роль у процесі диференціювання ней-
ронів [54].

Ці дослідження свідчать про вирішальну роль 
Ca2+-сигналінгу і Ca2+-каналів у клітинній диферен-
ціації.

Адгезія, міграція та хомінг
Цитозольний Ca2+, як вторинний месенджер, ре-

гулює різні клітинні функції, включаючи міграцію 
клітин. Темпоральний цитозольний Ca2+ опосередко-
вується такими рецепторами, як пов’язані з G-білком 
рецептори P2Y і P2X, пов’язані з ліганд-керованими 
іонними каналами. Рецептори P2X опосередковують 
позаклітинне надходження Ca2+, тоді як рецептори 
P2Y ініціюють вивільнення внутрішньоклітинного 
Ca2+ з ER і знижують рівень Ca2+ в ER, що активує 
SOCE. Ці рецептори виконують важливу роль у про-
цесі міграції через АТР-залежну регуляцію [64]. МSC 
знаходяться в сполучній тканині, яка оточує інші тка-
нини та органи. Під час травми та пошкодження SC 
мігрують до пошкоджених тканин, диференціюються 
в необхідні типи клітин і відіграють вирішальну роль 
у відновленні, морфогенезі та гомеостазі нормальної 
тканини. Процес хомінгу розпочинається із взаємодії 
між SC та ендотелієм судин у тканинах-мішенях. Мі-
грація адгезивних SC, складний і висококоординова-
ний процес, має декілька етапів (поляризація, випи-
нання, формування адгезії та втягування) і керується 
різними білками, такими як інтегрин, тензин, пакси-
лін, актин та міозин. Ці білки контролюються кілько-
ма сигнальними молекулами, такими як Rho GTPаза, 
Rho-кіназа, кіназа фокальної адгезії (FAK), c-Jun 
N-термінальна кіназа (JNK), PKC та ERK [64]. Також 
показано, що вплив електромагнітних полів збіль-
шує рівень внутрішньоклітинного Ca2+, який, у свою 
чергу, ініціює сигналінг, пов’язаний з міграційними 
процесами (FAK/Rho GTPаза). Посилення міграції 
MSC до пошкоджених тканин або при захворюваннях 
може бути новим способом підвищення ефективності 
застосування SC у клініці [54].

Старіння SC
Було показано, що підтримка рівня Ca2+ в цитозо-

лі була важливою для модуляції функції стовбурових 
клітин у старіючих SC. Збільшення позаклітинної кон-
центрації Ca2+ індукує зміни у морфології стовбурових 
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клітин, які набувають форму веретена, та підтримує 
експресію поверхневих маркерів стовбурових клітин у 
старих SC, отриманих з кісткового мозку. Аналогічно 
виживання SC і проліферація старих MSC залежали 
від рівня Ca2+ в цитозолі. Надходження Ca2+ посилю-
вало прогресування клітинного циклу, а потенціал SC 
зростав у клітинах, інкубованих з більш високим вміс-
том зовнішнього Ca2+. Більше того, блокування надхо-
дження Ca2+ за допомогою інгібітора TRPC (transient 
receptor potential canonical channels) — SKF 96365 зни-
жувало виживання SC та їх проліферацію, але додаван-
ня інгібітора IP3R — 2-APB (2-Aminoethoxydiphenyl 
borate) істотно не впливало на проліферацію клітин, а 
лише модулювало їхню життєздатність. Оцінка каналів 
входу Ca2+ показала, що TRPC1/ORAI1/ORAI3 та їх 
регулятор STIM1 (Stromal interaction molecule 1) мають 
важливе значення для проліферації та життєздатності 
SC, оскільки мовчання генів ORAI1/ORAI3/TRPC1/
STIM1 значно пригнічує виживаність стовбурових 
клітин. MSC, виділені від старих мишей, інкубовані з 
вищими рівнями Ca2+, змогли відновити спричинену 
віком втрату функції. Разом ці результати свідчать про 
те, що надходження Ca2+ має важливе значення для за-
побігання втраті функції старих SC, а додавання Ca2+ 
не тільки відновлює їх проліферативний потенціал, але 
й дозволяє їм розвиватися в молоді лінії стовбурових 
клітин, які можуть мати важливе значення для регене-
ративної медицини [65, 66].

Висновки
Диференціація стовбурових клітин (SC) потребує 

низки перебудов хроматину для встановлення клі-
тинної ідентичності. Посттрансляційні модифікації 
гістонів регулюють динаміку гетерохроматину, сприя-
ють регуляції стану хроматину та транскрипційній ак-
тивності і відіграють важливу роль у дозріванні клітин 
острівців підшлункової залози, встановленні схеми се-
креції, яка стимулює регуляцію секреції інсуліну. 

Плюрипотентні SC характеризуються високою 
швидкістю проліферації, зумовленою модифікованим 
клітинним циклом, який дозволяє клітинам швидко 
переходити від синтезу ДНК до поділу клітини. 

Порівняно зі своїми соматичними аналогами плю-
рипотентні SC демонструють високу швидкість гліко-
лізу, подібну до аеробного гліколізу в ракових клітинах, 
що є важливим для підтримки властивостей SC.

У стовбурових клітинах позаклітинне надходження 
Ca2+ в цитоплазму опосередковується головним чином 
депо-керованими Ca2+-каналами. Показано, що по-
заклітинний кальцій сприяє проліферації SC, а отже, 
може брати участь в трансплантаційній терапії. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Epigenetics, cell cycle and stem cell metabolism. 
Formation of insulin-producing cells

Abstract. Stem cell (SC) differentiation requires a series of 
chromatin rearrangements to establish cell identity. Posttrans-
lational modifications of histones usually regulate the dynamics 
of hete rochromatin. Histones are subjected to various modifi-
cations, such as acetylation, methylation, phosphorylation and 
ubiquinination, and thus contribute to regulation of chromatin 
status and trans criptional activity. The chemically stable pattern 
of methylated histones promotes cellular memory relative to ex-
ternal stimuli, maintaining transcription levels of adaptive genes 
even after elimi nation of environmental signals. Chromatin mo-
difications play an important role in the maturation of pancreatic 
islet cells, the establishment of a secretion pattern that stimulates 
the regu lation of insulin secretion. MicroRNAs, a class of endo-
genous small noncoding RNAs in eukaryotes, are important regu-
lators of gene expression at the level of posttranscriptional mecha-
nisms. MicroRNAs regulate insulin secretion, pancreatic deve-
lopment, and β-cell differentiation. Pluripotent SCs are charac-

terized by a high rate of proliferation, the ability to self-repair and 
the potential for differentiation in different cell types. This rapid 
proliferation is due to a modified cell cycle that allows cells to 
rapidly transition from DNA synthesis to cell division by reducing 
the time of gap (G1 and G2) phases. The canonical WNT/β-ca-
tenin signaling pathway is characterized as a major driver of cell 
growth and proliferation. At G1, WNT signaling induces a tran-
sition to the S-phase. Compared to their somatic counterparts, 
pluripotent SCs exhibit a high rate of glycolysis similar to aerobic 
glycolysis in cancer cells, a phenomenon known as the Warburg 
effect, which is important for maintaining SC properties. In stem 
cells, the extracellular influx of Ca2+ into the cytoplasm is medi-
ated mainly by depot-controlled Ca2+ channels. Extracellular cal-
cium has been shown to promote SC proliferation and thus may 
be involved in transplant therapy.
Keywords: stem cells; epigenetic modifications; cell cycle; me-
tabolism; calcium ions; insulin-producing cells
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Патогенез діабетичного макулярного набряку: 
роль прозапальних та судинних факторів. 
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Резюме.  В огляді наведні дані про патогенез діабетичного макулярного набряку (ДМН). Вказано на зна-
чущість  судинного  ендотеліального  фактора  росту  (VEGF),  інтерлейкіну-6,  фактора  некрозу  пухлини  α 
(TNF-α), моноцитарного хемоатрактантного білка 1, P-селектину, молекули адгезії  судинного ендотелію 
1-го типу у розвитку мікросудинних ускладнень цукрового діабету (ЦД). Особлива увага приділяється ролі 
sICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion Molecule 1) в адгезії лейкоцитів до васкулярного ендотелію (лейкостазі) та 
сприянні ендотеліальному апоптозу. Існують три основні стадії мікросудинних змін, що виникають унаслі-
док неспецифічного запалення: розширення капілярів та збільшення кровотоку, мікросудинні структурні 
зміни та просочування білків плазми крові з кровотоку, трансміграція лейкоцитів через ендотелій і нако-
пичення в місці пошкодження. Судинна дисфункція при діабетичній ретинопатії (ДРП) та ДМН обумовлена 
в першу чергу лейкостазом, в основі якого лежить вербування та адгезія лейкоцитів до судинної системи 
сітківки. Лейкостаз — це перший крок у послідовності подій адгезії та активації, що призводять до просо-
чування лейкоцитів через ендотелій. Лейкоцити, які беруть участь у лейкостазі, викликають проникність 
судин шляхом вивільнення цитокінів, включаючи VEGF  і TNF-α,  сприяють ушкодженню ендотеліального 
з’єднання білків, підвищуючи рівні реактивних оксидативних речовин, та викликають загибель перицитів та 
астроцитів, що оточують ендотеліальні клітини. Таким чином, існуючі дані щодо головних аспектів патоге-
незу ДМН свідчать про те, що запалення є важливим чинником процесів, які лежать в основі розвитку ДМН 
та ДРП. Але нове розуміння фізіології сітківки ока дозволяє припустити, що патогенез ураження сітківки за 
ЦД 2-го типу може розглядатися як зміна нейросудинної одиниці сітківки ока. 
Ключові слова:  діабетичний макулярний набряк; патогенез; огляд

Хронічна гіперглікемія спричиняє виникнення мі-
кросудинних та макросудинних ускладнень у багатьох 
органах та тканинах в організмі. За викликані гіпер-
глікемією пошкодження відповідають чотири основні 
ланки патогенезу: підвищена активність поліолового 
та гексозамінового шляху, активація протеїнкінази С і 
накопичення кінцевих продуктів глікації.

Ці шляхи метаболізму активізуються підвищеним 
рівнем різних метаболітів глюкози в межах гліколіз-
ного шляху [1]. Підвищена активність кожного з цих 
шляхів призводить до збільшення клітинного оксида-
тивного стресу і, як наслідок, до ініціації індукованого 

хронічною гіперглікемією запалення через збільшен-
ня продукції низки гормонів, системних та локальних 
медіаторів запалення, таких як цитокіни (хемокіни) та 
молекули адгезії [2, 3], а також збільшення активності 
мікроглії [4–6]. Кожен з цих шляхів пов’язаний з па-
тогенезом діабетичної ретинопатії (ДРП) та діабетич-
ного макулярного набряку (ДМН) [4]. При цьому ДМН 
може виникати на будь-якій стадії ДРП [7]. Можна 
сказати, що через особливості анатомічної будови сіт-
ківки ока неспецифічні запальні процеси, пов’язані з 
цукровим діабетом (ЦД), досягають вищої точки саме 
в очному дні [8]. 
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Системні і локальні запальні ускладнення, сприяю-
чи ушкодженню сітківки ока, можуть мати різні ефек-
ти [9]. Так, системні прозапальні цитокіни, як правило, 
мають низьку активність і виробляються вісцеральною 
жировою тканиною та макрофагами, які проникають у 
жирову тканину у стані резистентності до інсуліну при 
ожирінні та ЦД 2-го типу [10]. Навпаки, локальні про-
запальні цитокіни утворюються пігментним епітелієм 
сітківки та гліальними клітинами [9]. 

Загальні комплекси запальних факторів, зокрема 
інтерлейкін-6 (interleukin-6 — IL-6), IL-8, фактор рос-
ту ендотелію судин (vascular endothelial growth factor — 
VEGF), фактор некрозу пухлини α (tumor necrosis 
factor α — TNF-α) та моноцитарний хемоатрактантний 
білок-1 (monocyte chemoattractant protein 1 — MCP-1) 
мають підвищену регуляцію як у системному, так і в ло-
кальному середовищі у пацієнтів з діабетичним ушко-
дженням сітківки [9], P-селектин і молекула адгезії 
судинного ендотелію 1-го типу сприяють адгезії лейко-
цитів до ендотеліальних клітин, що є першим кроком 
до пошкодження ендотелію, спричиняє руйнування 
ендотеліальної стінки та витікання рідини. IL-8 ак-
тивує нейтрофіли і Т-лімфоцити і сприяє ангіогенезу, 
тоді як IL-6 збільшує продукцію VEGF. VEGF чинить 
неоваскуляризацію сітківки, стимулює лейкостаз, під-
вищує проникність судин та бере таким чином участь у 
порушенні функції гематоретинального бар’єру (ГРБ). 
MCP-1 індукує рекрутмент (вербування) та активацію 
лейкоцитів. Ангіопоетин-2 сприяє ушкодженню ГБР 
та сенсибілізації ендотеліальних клітин до TNF-α, 
який також сприяє біосинтезу молекули клітинної ад-
гезії (inter-cellular adhesion molecule 1 — ICAM-1, також 
CD54 (cluster of differentiation 54 — кластер диферен-
ціювання 54)) і розщепленню ГРБ [9, 11, 12]. 

Одним із локальних медіаторів запалення є молеку-
ли міжклітинної адгезії, зокрема їх розчинна (плазмо-
ва) форма sICAM-1. На жаль, на сьогодні оцінка рівнів 
розчинних молекул sICAM-1 сироватки крові у хворих 
із ДРП обмежена кількістю опублікованих даних [13].

ICAM-1 присутня в низькій концентрації на мемб-
ранах лейкоцитів і ендотеліальних клітин. При сти-
муляції цитокінами, особливо IL-1 і TNF-α, експресія 
ICAM-1 на цитоплазматичній мембрані різко збільшу-
ється. ICAM-1 є лігандом рецептора інтегрину LFA-1 
(lymphocyte function-associated antigen 1), що виявля-
ється на лейкоцитах, які після рекрутування активують-
ся, зв’язуються з ендотелієм за допомогою комплексу 
ICAM-1/LFA-1 і проникають до ділянки запалення [14].

Так, ICAM-1- і CD18-опосередкована адгезія лейко-
цитів збільшується в сітківці судинної мережі мишей з 
тривалим ЦД або за експериментальної гіпергалактоземії 
і пояснює багато важливих уражень гематоретинального 
бар’єра за ДРП [15]. Адгезія лейкоцитів до васкулярного 
ендотелію за ЦД може сприяти ендотеліальному апопто-
зу через механізм активації трансмембранного ліганду 
CD95 (Fas/APO-1)L, у результаті чого відбувається руйну-
вання ГРБ, що є однією із основних ознак ДРП та ДМН. 

Інгібування адгезії лейкоцитів запобігає втраті пе-
рицитів, які зазвичай не перебувають в безпосередньо-
му контакті з адгезивними лейкоцитами в судинній 

мережі. Зменшена експресія ICAM-1 або інтегрину β 
(CD18) лейкоцитів значно пригнічує утворення безклі-
тинних капілярів в експериментальних моделях ДРП. 
Автори вважають, що безклітинні капіляри є кінцевим 
продуктом хронічного, рецидивуючого лейкоцитарного 
пошкодження судинної мережі. Причому ураження ви-
никають вже на початку розвитку ЦД унаслідок досяг-
нення реплікативного старіння судинних клітин [15]. 

За власними даними, у пацієнтів із ЦД 2-го типу та 
ДМН виявлено вірогідне зменшення середнього значен-
ня sICAM-1 для групи ДМН 0-ї стадії порівняно з умовно 
об’єднаною (ДМН 1 — ДМН 3) групою хворих. У хворих 
на ЦД 2-го типу та ДМН вірогідно зменшуються шанси 
наявності не низького значення (значення понад QI) тов-
щини area thickness макули із збільшенням рівня sICAM-1 
на кожен 1 нг/мл. Зв’язок концентрації sICAM-1 із тов-
щиною area thickness макули має середній ступінь вира-
женості. Також у хворих на ЦД 2-го типу та ДМН вірогід-
но зменшуються шанси наявності не низького значення 
(значення понад QI) volume macula із збільшенням рівня 
sICAM-1 на кожен 1 нг/мл. Зв’язок концентрації sICAM-1 
із volume macula має середній ступінь вираженості [16, 17]. 

Механізми, які можуть нести відповідальність за по-
шкодження ГРБ, включають опосередковане лейкоци-
тами пряме ураження і загибель ендотеліальних клітин, 
пошкодження перицитів, відкриття герметичних спо-
лук, вивільнення факторів проникності, таких як VEGF, 
що можуть безпосередньо впливати на щільні сполуки 
і фенестрування ендотеліального бар’єра. За даними 
низки авторів, вищі рівні sICAM-1, VEGF, IL-6 визна-
чаються в склоподібному тілі пацієнтів з ЦД при дифуз-
ному клінічно значущому ДМН порівняно з контролем. 
Їх рівні корелюють з тяжкістю ДРП, ступенем ангіогра-
фічної флуоресценції і товщиною central fovea [18–20].

В одному із клінічних досліджень вимірювали рів-
ні sICAM-1, VEGF, розчинного рецептора VEGF-2 
(sVEGFR-2), MCP-1 і пентраксину 3 (PTX3) склоподіб-
ної рідини у 36 пацієнтів з ДМН. Макулярний набряк 
досліджували за допомогою оптичної когерентної томо-
графії. Рівні sICAM-1, VEGF, sVEGFR-2, MCP-1 і PTX3 
у склоподібній рідині були значно вищими у пацієнтів з 
ДМН, ніж у контролі. Спостерігалась вірогідна кореля-
ція між рівнем sVEGFR-2 склоподібної рідини і рівнями 
sICAM-1, MCP-1 і PTX3. Результати свідчать про те, що 
запальні фактори можуть індукувати збільшення про-
никності судин і порушувати ГРБ у пацієнтів з ДМН [21].

H. Funatsu і співавт. досліджували зв’язок судинно-
го ендотеліального фактора росту sICAM-1 або VEGF 
з ДMН. Було проведено ретроспективне дослідження 
випадків у 33 пацієнтів, які мали ДМН, та у 13 паці-
єнтів з недіабетичною хворобою очей (контрольна гру-
па). Зразки склоподібної рідини були отримані під час 
вітреоретинальної хірургії, а рівні VEGF і sICAM-1 у 
склоподібній рідині вимірювалися методом ІФА. Було 
виявлено, що рівні sICAM-1 і VEGF у склоподібній 
рідині були значно вищими у пацієнтів з ДМН, ніж у 
контрольних пацієнтів. Рівень sICAM-1 склоподібного 
тіла вірогідно корелював з рівнем VEGF [19].

За даними N. Dong і співавт., саме ICAM-1, IL-6 та 
MCP-1 відіграють головні ролі у формуванні та розвит-
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ку ДМН, як і VEGF [22]. Виявлено, що зниження цих 
запальних цитокінів зменшує фовеальну товщину та 
знижує ДМН [12]. 

Запалення ініціює як нервову, так і судинну дис-
функцію, що сприяє розвитку ДМН. У васкулярному 
компоненті сітківки адгезія лейкоцитів до ендотелі-
альних клітин у ретинальній судинній системі, ушко-
дження замикаючих зон між клітинами, загибель 
пігментних ендотеліальних клітин сітківки та загибель 
перицитів відіграють важливу роль у пошкодженні су-
дин та розвитку ДМН [23]. 

Існують три основні стадії мікросудинних змін, що 
виникають унаслідок неспецифічного запалення: 

1. Розширення капілярів та збільшення кровотоку. 
2. Мікросудинні структурні зміни та просочування 

білків плазми крові з кровотоку. 
3. Трансміграція лейкоцитів через ендотелій і нако-

пичення в місці пошкодження [11]. 
Судинна дисфункція при ДРП та ДМН обумовле-

на в першу чергу лейкостазом, в основі якого лежить 
вербування та адгезія лейкоцитів до судинної системи 
сітківки. Лейкостаз — це перший крок у послідовності 
подій адгезії та активації, що призводять до просочу-
вання лейкоцитів через ендотелій [9]. Лейкоцити, які 
беруть участь у лейкостазі, викликають проникність су-
дин шляхом вивільнення цитокінів, включаючи VEGF 
і TNF-α, сприяють ушкодженню ендотеліального з’єд-
нання білків, підвищуючи рівні реактивних оксида-
тивних речовин, та викликають загибель перицитів та 
астроцитів, що оточують ендотеліальні клітини [9, 24]. 

Крім того, накопичення лейкоцитів призводить до 
судинної оклюзії та подальшої травматизації тканини 
[25]. Наступні після лейкостазу зміни цілісності зв’язків 
та замикаючих зон білків порушують єдність моношару 
ендотеліальних клітин. Це пошкодження внутрішнього 
ГРБ призводить до судинної проникності і просочуван-
ня лейкоцитів та медіаторів запалення в екстраваску-
лярний простір сітківки. Крім того, загибель перицитів 
та астроцитів, що оточують ендотелій, призводить до 
подальшого розщеплення ГБР та ще більш вираженого 
просочування рідини через судини [9, 26]. 

Таким чином, існуючі дані щодо головних аспек-
тів патогенезу ДМН свідчать про те, що запалення є 
важливим чинником процесів, які лежать в основі роз-
витку ДМН та ДРП [27]. Але нове розуміння фізіології 
сітківки ока дозволяє припустити, що патогенез ура-
ження сітківки за ЦД 2-го типу може розглядатися як 
зміна нейросудинної одиниці сітківки ока. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність будь-якого конфлікту інтересів і власної фінан-
сової зацікавленості при підготовці цієї статті. 

Інформація про фінансування. Робота є частиною 
наукової теми «Роль гормональних та метаболічних 
предикторів у діабетичній ретинопатії» (номер держ-
реєстрації 0119U001420, 2018–2020). Установою фінан-
сування роботи є МОЗ України.
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Pathogenesis of diabetic macular edema: 
the role of pro-inflammatory and vascular factors. 

A literature review

Abstract. The review presents data on the pathogenesis of diabetic 
macular edema (DME). DME is a major cause of visual impairment 
in type 2 diabetes mellitus (DM) patients. Non-specific inflamma-
tion is an important factor of the underlying processes of DME. 
The importance of vascular endothelial growth factor (VEGF), 
interleukin-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α), monocyte che-
moattractant protein-1, vascular cell adhesion molecule-1 in the 
development of diabetes microvascular complications is indica-
ted. Intercellular adhesion molecules (ICAM), particularly, soluble 
ICAM-1 (sICAM-1), are a local inflammatory mediator involved 
in the pathogenesis of diabetic injury to the layers of the eye. The 
li terature is scant on the assessment of sICAM-1 in type 2 DM pa-
tients with diabetic injury to the neurovascular system of the eye (i.e. 
adhesion of leukocytes to the vascular endothelium (leukostasis) and 
the concurrent endothelial apoptosis). There are three main stages of 
microvascular changes due to nonspecific inflammation: dilation of 
capillaries and increased blood flow, microvascular structural chan-
ges and leakage of plasma proteins from the bloodstream, transmi-

gration of leukocytes through the endothelium and accumulation at 
the site of injury. Vascular dysfunction in diabetic retinopathy (DR) 
and DMЕ is caused primarily by leukostasis, which is based on the 
recruitment and adhesion of leukocytes to the retinal vascular sys-
tem. Leukostasis is the first step in the sequence of adhesion and 
activation events that lead to the infiltration of leukocytes through 
the endothelium. Leukocytes involved in leukostasis induce vascular 
permeability by releasing cytokines, including VEGF and TNF-α, 
contributing to endothelial protein binding, increasing levels of 
reactive oxidative substances, and kil ling pericytes and astrocytes 
surrounding the endothelium. Thus, the existing data on the main 
aspects of the pathogenesis of DMЕ indicate that inflammation is 
an important factor in the processes underlying the development of 
DMЕ and DR. But a new understanding of the physiology of the 
retina suggests that the pathoge nesis of retinal lesions in type 2 DM 
can be considered as a change in the neurovascular unit of the retina.
Keywords: diabetic macular edema; type 2 diabetes mellitus; 
pathogenesis; review
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Асоціативні зв’язки між ожирінням 
і ступенем забезпеченості вітаміном D 

як чинником ризику 
первинного гіперпаратиреозу

For citation: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2022;18(3):184-187. doi: 10.22141/2224-0721.18.3.2022.1167

Резюме.  Актуальність. На сьогодні встановлено факт і механізми асоціативних зв’язків між дефіцитом 
вітаміну D і первинним гіперпаратиреозом (ПГПТ). Відомо, що на рівні 25(ОН)D впливають кліматичні умо-
ви  та  наявність  ожиріння  (Ож).  Вказане  визначило  мету дослідження  —  встановити  забезпеченість  ві-
таміном D хворих  із ендокринною патологією, що мешкають в умовах клімату України, та оцінити вплив 
Ож  на  рівні  вітаміну  D  і  розвиток  гіперкальціємії  —  ознаки  ПГПТ.  Матеріали та методи.  У  145  хворих, 
які знаходились в ендокринологічній клініці з приводу різної ендокринної патології, досліджено  ІМТ, рівні 
кальцію (Са) та вітаміну D у сироватці крові. Проаналізовано частоту недостатності та дефіциту вітаміну D, 
гіперкальціємії  у  групах  з  ожирінням  та  без  нього.  Результати.  Частка  хворих  із  ожирінням  у  загальній 
групі становила 33,8 %, серед чоловіків — 28,57 %, серед жінок — 35,04 % (p < 0,05). Рівень Са в крові був 
2,39 ± 0,02 ммоль/л, гіперкальціємія відзначалася в 16,55 %, а Ож — у 49 (33,49 %) хворих. На тлі Ож рівень 
Са становив 2,42 ± 0,02, а в осіб без ожиріння — 2,38 ± 0,02 (p > 0,05). Середній рівень вітаміну D у крові у 
загальній групі становив 22,95 ± 0,73 мг/мл та був вірогідно нижчим в осіб з Ож (20,95 ± 1,39 мг/мл проти 
24,09 ± 0,81 мг/мл у групі без Ож, p < 0,05). Розподіл хворих залежно від ступеня забезпеченості вітаміном D 
показав, що в когорті зі зниженою забезпеченістю вітаміном D та наявністю Ож підгрупа з дефіцитом вітамі-
ну D (20–29 нг/мл) була майже вдвічі більшою, ніж підгрупа без Ож. Таким чином, наявність Ож у хворих із 
ендокринною патологією не має вірогідного впливу на частоту гіперкальціємії, але асоціюється з вірогідним 
зниженням рівня вітаміну D у крові з перевагою у підгрупі з дефіцитом вітаміну D, у той час як у групі без 
Ож спостерігається перевага недостатності вітаміну D. Висновки. У кліматичних умовах України у хворих 
з ендокринною патологією середній рівень забезпеченості вітаміном D знаходиться у межах його недостат-
ності (22,95 ± 0,73 нг/мл). Наявність ожиріння у хворих з ендокринною патологією асоціюється з вірогідно 
більш низькою забезпеченістю вітаміном D, зростанням майже вдвічі кількості осіб з дефіцитом вітаміну 
(< 20 нг/мл). У хворих з ендокринною патологією поєднання ожиріння і дефіциту вітаміну D слід розглядати 
як чинник ризику первинного гіперпаратиреозу. Такі хворі потребують регулярного контролю рівня кальцію 
крові та паратгормону, а також медикаментозної підтримки забезпеченості вітаміном D.
Ключові слова:  первинний гіперпаратиреоз; ожиріння; вітамін D
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Вступ
За даними літератури, при первинному гіперпара-

тиреозі (ПГПТ) частіше, ніж за його відсутності, від-
значається дефіцит вітаміну D [1, 2]. На сьогодні факт 
асоціативних зв’язків між дефіцитом вітаміну D та 
ПГПТ пов’язують із декількома механізмами:

— паратиреоїдний гормон (ПТГ) сприяє конверсії 
25-гідроксивітаміну D (25(OH)D) у 1,25-дигідрокси-
вітамін D (1,25(OH)

2
D) шляхом стимуляції активності 

ниркової 1α-гідроксилази [3];
— підвищений рівень 1,25(OH)

2
D за ПГПТ впли-

ває на статус вітаміну D шляхом інгібування його 
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продукування у шкірі та подальшої конверсії в пе-
чінці [4];

— період напівжиття 25(OH)D, печінкового про-
дукту, також може скорочуватися за ПГПТ унаслідок 
підвищення метаболічного кліренсу на тлі підвищеної 
інактивації в печінці [5];

— також хронічний дефіцит вітаміну D стимулює 
активність прищитоподібних залоз та може стати при-
чиною розвитку їх гіперплазії та автономних аденома-
тозних змін [6].

Ще 40 років тому було вперше відзначено, що на 
тлі дефіциту вітаміну D перебіг ПГПТ є більш тяж-
ким [4]. За даними декількох досліджень, нижчий рі-
вень 25(OH)D за ПГПТ асоціюється з більшою масою 
аденоми, значним підвищенням рівня ПТГ, кальцію, 
вираженішим потоншенням кісток, зниженням їх мі-
неральної щільності, розвитком радіологічних ознак 
ПГПТ, таких як фіброзно-кістозний остеїт [4, 6, 7]. 

Вагомим фактором, який впливає на рівень 
25(OH)D, вважають збільшення частоти ожиріння 
(Ож), яке асоціюється зі зниженням 25(OH)D через 
низку потенційних механізмів [8].

З огляду на вплив кліматичних умов на продукцію 
вітаміну D у шкірі з подальшою конверсією в печінці 
[5, 7], а також встановлену асоціацію між Ож та зни-
женням 25(OH)D [8], метою дослідження є встановити 
забезпеченість вітаміном D хворих із ендокринною 
патологією, які мешкають за умов клімату України, та 
оцінити вплив ожиріння на рівні вітаміну D і розвиток 
гіперкальціємії — ознаки ПГПТ.

Матеріали та методи
У 145 хворих, які перебували у клініці ДУ «Інсти-

тут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилев-
ського НАМН України» з приводу різної ендокрин-
ної патології, досліджені індекс маси тіла (ІМТ), рівні 
кальцію (Са) та вітаміну D у сироватці крові. Рівень Са 
визначали фотоколориметричним методом за допо-
могою набору «СпЛ» (Україна) (лабораторні норми — 
2,1–2,5 ммоль/л). Уміст вітаміну D визначали імуно-
ферментним методом за допомогою набору «25-OH 
Vitamin D (total) ELISA», Німеччина. 

Проаналізовано частоту недостатності та дефіци-
ту вітаміну D в групах з Ож та без нього: адекватними 

вважались рівні вітаміну D ≥ 30 нг/мл, недостатні-
стю — 20–30 нг/мл, дефіцитом — < 20 нг/мл, вираже-
ним дефіцитом — < 10 нг/мл [9]. Також проаналізовано 
частоту Ож у групах із нормальним та зниженим рівнем 
вітаміну D.

Дослідження схвалене комісією з біомедичної ети-
ки Харківського національного медичного університе-
ту (протокол № 2 від 19.02.2021).

Статистичну обробку одержаних даних проведено 
методами варіаційної статистики за допомогою стан-
дартного пакета статистичних розрахунків Mіcrosoft 
Exсel. Групи перевірялися на нормальність розподілу за 
допомогою методу Колмогорова — Смирнова. У зв’яз-
ку з установленою нормальністю розподілу застосову-
валися методи параметричної статистики. Дані наведе-
ні у вигляді середнього арифметичного та статистичної 
помилки середнього арифметичного (M ± m). Віро-
гідність розбіжностей середніх величин визначали за 
t-критерієм Стьюдента. Різниця вважалася значущою 
при р < 0,05.

Результати
У дослідженій групі хворих (145 осіб) було 28 чо-

ловіків та 117 жінок, вік яких не мав вірогідних від-
мінностей. Частка хворих на Ож у загальній групі 
становила 33,8 %, серед чоловіків — 28,57 %, а серед 
жінок — 35,04 % (табл. 1).

У табл. 2 наведено рівні Са та вітаміну D у крові 
хворих з ендокринною патологією залежно від наяв-
ності Ож. Рівень кальцію в загальній групі становив 
2,39 ± 0,02 ммоль/л, при цьому гіперкальціємія спо-
стерігалася у 24 хворих (16,55 %), а Ож — у 49 (33,79 %). 
На тлі Ож рівень Са становив 2,42 ± 0,02, а в осіб без 
Ож — 2,38 ± 0,02, різниця між групами не була вірогід-
ною (р > 0,05).

Середній рівень вітаміну D у крові у групі, що до-
сліджувалась, становив 22,95 ± 0,73 мг/мл та був віро-
гідно (р < 0,05) нижчим в осіб із Ож (20,95 ± 1,39 мг/мл 
проти 24,09 ± 0,81 мг/мл).

Розподіл хворих залежно від ступеня забезпеченості 
вітаміном D наведено на рис. 1, який демонструє, що 
у когорті зі зниженою забезпеченістю вітаміном D та 
наявністю Ож майже вдвічі більша частка осіб із недо-
статністю вітаміну D (20–29 нг/мл). 

Таблиця 1. Характеристика дослідженої групи

Група n Вік, роки 
(M ± m)

Наявність Ож

n %

Загальна група хворих 145 46,99 ± 0,80 49 33,8

Чоловіки 28 47,25 ± 1,79 8 28,57

Жінки 117 46,93 ± 1,01 41 35,04

Таблиця 2. Рівні вітаміну D та Са в сироватці крові залежно від наявності ожиріння (M ± m)

Показник Загальна група Ож Без Ож Р

Вітамін D, нг/мл 22,95 ± 0,73 20,95 ± 1,39 24,09 ± 0,81 < 0,05

Са, ммоль/л 2,39 ± 0,02 2,42 ± 0,02 2,38 ± 0,02 > 0,05
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Таким чином, наявність Ож у хворих на ендокрин-
ну патологію не справляє вірогідного впливу на часто-
ту гіперкальціємії. У той же час в осіб із Ож середній 
рівень вітаміну D у крові вірогідно знижується, а серед 
осіб зі зниженим рівнем вітаміну D переважає дефіцит 
вітаміну D, на відміну від осіб без Ож, у яких переважає 
недостатність вітаміну D.

Обговорення 
Результати дослідження показали, що серед хво-

рих із різною ендокринною патологією знижена за-
безпеченість вітаміном D відзначалася у 83,1 % ви-
падків, а середній рівень вітаміну D у крові становив 
22,95 ± 0,73 нг/мл, тобто перебував у зоні недостатності. 

Оскільки на сьогодні питання поширеності дефі-
циту вітаміну D у світі досить широко вивчене, є мож-
ливість порівняти результати у різних місцевостях. 
Так, за даними дослідження Euronut-Seneca [10], меш-
канці Північної Європи мають середні рівні 25(OH)D 
40–50 нг/мл, що пов’язують із світлішою шкірою та 
значною часткою в раціоні продуктів моря, а в півден-
ноєвропейців цей показник становить 20–30 нг/мл. 
При обстеженні 1575 мешканців України віком 20–95 
років встановлено, що лише у 4,6 % осіб рівні 25(OH)D 
перебували у межах норми, у 13,6 % відзначено недо-
статність, а у 81,8 % — дефіцит вітаміну D [11]. Серед 
когорти хворих ревматологічного профілю, які були 
обстежені в обласній консультативній полікліні-
ці м. Житомира, недостатність вітаміну D мали 18 % 
прий нятих за рік хворих (переважно це були жителі мі-
ста — 69,5 %) [12]. Тобто проблема дефіциту вітаміну D 
є актуальною для різних країн, а зважаючи на розвиток 
різнобічних патологічних процесів на тлі низького рів-
ня вітаміну D, є необхідність розробки диференційова-
ної для різних кліматичних умов системи моніторингу 
ступеня забезпеченості мешканців вітаміном D [13, 14]. 

За одержаними даними, на тлі Ож рівень вітаміну D 
у крові вірогідно знижується і при цьому збільшуєть-
ся кількість осіб з дефіцитом вітаміну D (< 20 нг/мл). 
У 16,5 % обстежених виявлено гіперкальціємію — про-
відний симптом можливого ПГПТ, причому на тлі Ож 
рівень Са був вищим, ніж в осіб без Ож, але різниці не 
досягли ступеня вірогідності. 

Беручи до уваги встановлені механізми асоціатив-
них зв’язків між дефіцитом вітаміну D і ПГПТ, значну 
поширеність недостатнього забезпечення вітаміном D 
хворих із ендокринною патологією, наявність Ож (при-
близно у третини хворих), обтяження ступеня дефіциту 
вітаміну D на тлі Ож, поєднання у хворих з ендокрино-
патіями дефіциту вітаміну D з Ож слід розцінювати як 
чинник ризику розвитку ПГПТ. У такої групи хворих 
необхідно регулярно контролювати рівні Са в сироват-
ці крові та ПТГ, а також підтримувати нормальну забез-
печеність вітаміном D.

Висновки
1. У кліматичних умовах України у хворих з ендо-

кринною патологією середній рівень забезпеченості 
вітаміном D перебуває у межах його недостатності 
(22,95 ± 0,73 нг/мл).

2. Наявність ожиріння у хворих з ендокринною па-
тологією асоціюється з вірогідно нижчим забезпечен-
ням вітаміном D, зростанням майже вдвічі кількості 
осіб з дефіцитом цього вітаміну (< 20 нг/мл).

3. У хворих з ендокринною патологією поєднання 
ожиріння і дефіциту вітаміну D слід розглядати як чин-
ник ризику первинного гіперпаратиреозу. Такі хворі 
потребують регулярного контролю рівня кальцію крові 
та паратгормону, а також медикаментозної підтримки 
для адекватного забезпечення вітаміном D.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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рамках НДР «Розроблення методологічних підходів до 
скринінгу, діагностики і менеджменту первинного гі-
перпаратиреозу для різних ланок системи охорони здо-
ров’я» (НАМН України, 02.21 (2021–2023 рр.)).
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Associative links between obesity and vitamin D levels as a risk factor 
for primary hyperparathyroidism

Abstract. Background. To date, the fact and mechanisms of as-
sociative links between vitamin D deficiency and primary hyper-
parathyroidism (PGPT) have been established. In turn, the level 
of 25(OH)D is influenced by climatic conditions and the presence 
of obesity (Ob). These set the purpose of the study — to determine 
the supply of vitamin D in patients with endocrine disorders li-
ving in the climate in Ukraine, and to assess the impact of Ob on 
vitamin D levels and the development of hypercalcemia — signs 
of PGPT. Materials and methods. BMI, serum calcium (Ca) and 
vitamin D levels in 145 patients who were in the endocrinology 
clinic for va rious endocrine pathologies were studied. The fre-
quency of vitamin insufficiency and vitamin D efficiency, hyper-
calcemia in groups with and without obesity was analyzed. Results. 
The proportion of obese in the general group was 33.8 %, among 
men — 28.57 %, among women — 35.04 % (p < 0.05). The le-
vel of Ca in the blood was 2.39 ± 0.02 mmol/l, high Ca level oc-
curred in 16.55 %, and Ob — іn 49 (33.49 %) patients. Against 
the background of Ob, the level of Ca was 2.42 ± 0.02, and in 
non-obese people — 2.38 ± 0.02 (p > 0.05). Average level of vita-
min D in the blood in the general group was 22.95 ± 0.73 mg/ml 
and was probably lower in indivi duals with Ob (20.95 ± 1.39 vs. 

24.09 ± 0.81 mg/ml in groups without Ob, p < 0.05). Distribu-
tion of the disease by the degree of provision of vitamin D showed 
that in a cohort with low security vitamin D and the presence of 
Ob subgroup with a deficiency of vitamin D (20–29 ng/ml) was 
almost twice as large as the similar subgroup without Ob. As fol-
lows, the presence of Ob in patients with endocrine pathology 
has no probable effect on the incidence of hypercalcemia, but is 
associated with a probable decrease in the level of vitamin D in 
the blood with a predominance of subgroups with vitamin D defi-
ciency, while in the group without Ob. Conclusions. In the climatic 
conditions of Ukraine and the functioning health care system in 
patients with endocrine pathology, the average level of vitamin D 
is within its deficiency (22.95 ± 0.73 ng/ml). The presence of 
obesity in patients with endocrine pathology is associated with a 
probably lower supply of vitamin D, almost doubling the subgroup 
with vitamin deficiency (< 20 ng/ml). The combination of obesity 
and vitamin D deficiency should be considered as a risk factor for 
primary hyperparathyroidism in patients with endocrine patho-
logy. Such patients need regular monitoring of blood calcium and 
parathyroid hormone, as well as medical support for vitamin D.
Keywords: primary hyperparathyroidism; obesity; vitamin D
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Резюме.  Тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) — один із небагатьох життєзагрозливих станів. На сьо-
годні за умов меншої рухливості людей в силу професійної їх діяльності (тривале сидіння за комп’ютером) 
і соціальної поведінки зросла кількість випадків венозного тромбоемболізму. Рекомендації Європейського 
товариства кардіологів з ТЕЛА (2008, 2014, 2019 рр.) стали потужним інструментом щодо діагностики, ліку-
вання і стратифікації ризику смертельних наслідків. Профілактика рецидиву тромбоемболічних ускладнень 
і  її  тривалість залежить від факту спровокованості ТЕЛА. Рекомендаціями у розвитку тромбоемболічних 
ускладнень  враховується  наявність  серцевої  недостатності,  ішемічної  хвороби  серця,  фібриляції  перед-
сердь, що певною мірою стирає відмінності між артеріальними і венозними тромбозами. Факт зростання 
випадків ТЕЛА з віком є незаперечним, проте на відміну від атеротромбозу венозні тромбози виникають 
набагато раніше, у молодшій популяції. Таким чином, венозні тромбози є дещо «молодшими» за артері-
альні. Стосовно гендерних відмінностей, то з віком ТЕЛА частіше трапляється у чоловіків, у жінок спосте-
рігається тенденція до «омолодження» ТЕЛА. Неабияку роль в цьому відіграють прийом контрацептивів, 
ризики венозного тромбоемболізму несуть вагітність, пологи. Хоча менш впливовими в розвитку венозного 
тромбоемболізму і ТЕЛА вважаються ліжковий режим (більше ніж три дні), знерухомлення у сидячому поло-
женні (тривалий переліт, поїздка в автомобілі), похилий вік, у реальній клінічній практиці не слід нехтувати 
лапароскопічними операціями та супутніми станами — ожирінням, цукровим діабетом, артеріальною гіпер-
тензією і варикозним розширенням вен. При найменшій підозрі на ТЕЛА важливим є врахування лікарем 
вищезазначених  чинників.  Чіткий  алгоритм  діагностики  і  своєчасне  лікування  забезпечать  ефективність 
ведення таких хворих і процес їх одужання. Останніми роками ожиріння як чинник низькоінтенсивного запа-
лення стали вважати причетним до процесів підвищеного тромбоутворення. І хоча з’ясовані певні механізми 
тромбоутворення при ожирінні, до кінця незрозумілими залишаються часті фатальні тромботичні наслідки 
тяжкого перебігу COVID-19, переважно у категорії пацієнтів із ожирінням, порушенням вуглеводного обмі-
ну, цукровим діабетом. Наведеним клінічним випадком автори продемонструвати сумарну стратифікацію 
чинників ризику навіть, на перший погляд, несуттєвого впливу ожиріння І ст., але в поєднанні із варикозною 
хворобою нижніх кінцівок, що стало причиною масивної ТЕЛА із зупинкою серця у молодого чоловіка. 
Ключові слова:  тромбоемболія легеневої артерії; венозний тромбоз; високий ризик; тромболітична те-
рапія; антикоагулянти; ожиріння

Вступ
За даними статистики, кожну хвилину в одного 

пацієнта в США маніфестують симптоми тромбозу 
глибоких вен (ТГВ) нижніх кінцівок або тромбоембо-
лії легеневої артерії (ТЕЛА); кожні п’ять хвилин один 
пацієнт помирає внаслідок ТЕЛА. Так, у світі від ТЕЛА 
щорічно помирає 0,1 % населення, госпітальна леталь-
ність становить 15,6 %, хірургічна летальність — 5 %, 
причому летальність у перші 3 місяці сягає приблизно 

12,7 %. Слід відзначити, що лише у 10 % діагноз вста-
новлюється в перші години від розвитку захворюван-
ня. Можливо, через мозаїчність клінічної картини і 
відсутність специфічних симптомів діагноз ТЕЛА вста-
новлюється в 1 із 12 пацієнтів на догоспітальному ета-
пі, у 30 % померлих діагноз ТЕЛА не розглядався, хоча 
клінічні ознаки були документовані, а неефективність 
антикоагулянтної терапії здебільшого пов’язана із не-
вчасним її призначенням [1–3].
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Серед чинників з високим шансом ініціювання 
ТЕЛА визнані велике хірургічне втручання, велика 
травма — переломи (стегна, ноги), репозиція улам-
ків стегнової кістки, коліна, спінальні пошкодження. 
У новій редакції настанов 2014 року до таких чинників 
віднесли госпіталізацію з приводу серцевої недостатно-
сті (СН) або фібриляції передсердь, інфаркт міокарда. 
Із середньою значущістю впливу відзначені артроско-
пія колінного суглоба, злоякісні пухлини і хіміотерапія, 
легенево-серцева недостатність, параліч у інсультних 
хворих, а також терапія оральними контрацептива-
ми, гормонозамісна терапія, післяпологовий період, 
екстракорпоральне запліднення, попередні випадки ве-
нозної тромбоемболії (ВТЕ), тромбофілії. Менш впли-
вовими чинниками щодо розвитку ТЕЛА вважаються: 
ліжковий режим більше ніж три дні, знерухомлення у 
сидячому положенні (тривалий переліт, поїздки в ав-
томобілі), похилий вік, лапароскопічні операції, вагіт-
ність (допологовий період) та супутні стани — ожирін-
ня, цукровий діабет, артеріальна гіпертензія і варикозне 
розширення вен [4–7]. Традиційно ТГВ здебільшого 
нижніх і верхніх кінцівок, флеботромбози вен таза вва-
жаються найчастішими тригерами у виникненні ТЕЛА. 
Доведено, що венозні тромбози є дещо «молодшими» 
за артеріальні. Тому останнім часом ТЕЛА визнана 
важливою причиною смерті у пацієнтів молодого віку. 
Так, у дослідженні Sakuma із 2007 автопсій 2,3 % смер-
тей припадало на категорію осіб віком від 20 до 39 років 
[6]. Аналіз автопсій продемонстрував, що тільки у 20 % 
діагноз ТЕЛА встановлювався прижиттєво. А невдачі 
антикоагулянтної терапії у цієї категорії хворих обу-
мовлені здебільшого зволіканням її призначення, або 
взагалі таке питання не поставало. Існує лише декілька 
досліджень з вивчення ТЕЛА у молодих людей [5]. 

Сумніви при встановленні діагнозу ТЕЛА обумов-
лює неспецифічність класичної симптоматики та мо-
заїчність клінічної картини. Згідно з правилами PERC 
(Pulmonary Еmbolism Rule out Criteria), діагноз вважа-
ється сумнівним при віці пацієнта < 50 років, частоті 
серцевих скорочень (ЧСС) < 100 ударів, SaO

2
 < 95 %, 

відсутності кровохаркання, застосуванні терапії естро-
генами, хірургічних втручаннях чи травмах упродовж 
чотирьох тижнів, попередньому епізоді венозного 
тромбоемболізму й унілатерального набряку кінців-
ки. Чинники ризику ТЕЛА різноманітні. Сучасні ре-
троспективні неконтрольовані дослідження у молодих 
людей встановлюють, що ТЕЛА у 17,8 % є неспровоко-
ваною. Вагітність, контрацептиви і травми справляють 
більш суттєвий вплив щодо розвитку венозних тромбо-
зів у молодих, ніж у старших осіб [12]. 

Попри існуючу неоднозначність поглядів щодо зна-
чущості ожиріння в розвитку ТЕЛА, вже з часів Фра-
мінгемського дослідження і відповідно до рекомен-
дацій Європейського товариства кардіологів (2008 р.) 
ожиріння постулювалось як чинник ризику венозного 
тромбоемболізму і ТЕЛА [7, 11]. За результатами де-
кількох метааналізів, частота первинної ВТЕ серед па-
цієнтів з ожирінням удвічі вища, ніж серед пацієнтів 
із нормальним індексом маси тіла (ІМТ). Частота по-
вторних ВТЕ становила 16,7 % при ІМТ 25–30 кг/м2, 

17,5 % — при ІМТ > 30 кг/м2 порівняно з 9,3 % у пацієн-
тів із нормальною масою [5]. Останнім часом деякими 
дослідженнями і у молодих осіб ожиріння розглядаєть-
ся як важливий чинник ризику венозного тромбоембо-
лізму, хоча інші автори вказують на невірогідність цьо-
го [6]. Ожиріння нерідко асоціюється із гіподинамією, 
варикозною хворобою нижніх кінцівок, яка має само-
стійне значення щодо тромбоутворення у венах нижніх 
кінцівок і сумарно збільшує ризик тромбоемболій. 

Жирова тканина як ендокринний і паракринний ор-
ган бере участь у процесах, що регулюють тромбоутво-
рення. Адипонектин, як сигнальний поліпептид, ви-
робляється адипоцитами і стимулює продукцію оксиду 
азоту, тим самим стримуючи розвиток ендотеліальної 
дисфункції [9]. Гіпоадипонектинемія асоціюється із 
порушеннями тромбоцитарно-плазмового гемостазу з 
подальшим пришвидшенням тромбоутворення. Звісно, 
його рівень істотно знижений при ожирінні і абдомі-
нальному розподілі жирової тканини. Серед механізмів 
тромбоутворення при ожирінні розглядають середньо-
інтенсивне запалення, притаманне жировій тканині, 
із стимуляцією тромбоцитів і ураженням ендотелію су-
дин. Прозапальні цитокіни, які синтезують адипоцити, 
сприяють активації прокоагулянтних факторів та моле-
кул адгезії, пригніченню антикоагулянтних регулятор-
них білків, підвищенню генерації тромбіну та активації 
тромбоцитів. Прозапальні цитокіни адипоцитів, такі 
як фактор некрозу пухлини α (tumor necrosis factor — 
TNF-α) та IL-6, стимулюють викид тканинного фактора 
з ендотеліальних клітин та моноцитів. Запалення під-
тримує транзиторна гіпоксія швидко зростаючої та по-
гано васкуляризованої жирової тканини. Ремодельова-
на запаленням жирова тканина поляризує макрофаги в 
активовану прозапальну форму. Їх взаємодія з адипоци-
тами та преадипоцитами додатково підвищує секрецію 
та системну циркуляцію прозапальних цитокінів, таких 
як TNF-α, інтерлейкіни (IL-6 та IL-1β), викликаючи та 
підтримуючи стан системного запалення в ендотелії. 

Низькоінтенсивне запалення також асоціюється 
з дисрегуляцією ендогенних антикоагулянтних меха-
нізмів, включаючи інгібітор тканинного фактора, ан-
титромбін ІІІ та систему протеїну С [1]. Вплив проза-
пальних цитокінів на гепатоцити та клітини ендотелію 
провокує підвищення таких факторів згортання, як го-
строфазовий білок фібриноген, фактор фон Віллебран-
да та фактор VIII. Поряд з ендотелієм судин та гепато-
цитами жирова тканина синтезує інгібітор активатора 
плазміногену (РАІ-1), який інгібує як тканинний актива-
тор плазміногену, так і активатор плазміногену урокіназ-
ного типу, пригнічуючи тим самим процес фібринолізу. 
Підвищується синтез РАІ-1 вісцеральною жировою тка-
ниною при центральному типі ожиріння. TNF-α також 
сприяє підвищенню продукції РАІ-1, що дозволяє зв’я-
зати пригнічення фібринолізу з низькоінтенсивним за-
паленням, притаманним ожирінню. Таким чином, РАІ-1 
як компонент фібринолітичної системи крові стабілізує 
фібрин, бере участь у ремоделюванні судин, клітинній 
міграції, пригнічує активатори плазміногену. Більша ча-
стина циркулюючого РАІ-1 зростає при ожирінні, тим 
самим підвищуючи ризик тромбоутворення. Встановле-
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ний прямий кореляційний зв’язок між його концентра-
цією й ІМТ, індексом співвідношення окружності талії/
окружності стегон незалежно від віку і статі [5]. 

Серед адипокінів, синтезованих жировою ткани-
ною, є речовини як з протромботичною (лептин, ре-
зистин, вісфатин, РАІ-1), так і з антитромботичною 
дією. До антитромботичних адипокінів відносять ади-
понектин та апелін. Адипонектин зменшує взаємодію 
лейкоцитів з ендотелієм та пригнічує проліферацію 
гладком’язових клітин, стимулює продукцію оксиду 
азоту в ендотеліальних клітинах та синтез протизапаль-
ного IL-10 у макрофагах, пригнічує синтез тканинного 
чинника як в ендотелії, так і в макрофагах. При про-
гресуванні ожиріння рівень адипонектину у крові зни-
жується, у той час як рівень апеліну, навпаки, зростає 
[1]. Більш того, клінічне використання стандартної 
антикоагулянтної та антиагрегантної терапії у таких 
хворих обмежене через недостатність даних про вплив 
підвищеного ІМТ на їх ефективність та безпеку [2, 4]. 
У більшості клінічних досліджень антитромботичних 
препаратів хворі на ожиріння перебувають в групі ви-
ключення, а існуючі дослідження здебільшого мають 
обсерваційний та ретроспективний характер [8–10]. 

Слід зауважити, що половина спровокованих випад-
ків ТЕЛА мали один чинник ризику, 34,3 % — два, 10,8 і 
5,9 % — три або чотири, а 0,98 % — п’ять і більше чинни-
ків ризику. Тобто з віком слід проводити скринінг щодо 
онкоасоційованої ТЕЛА, а у молодих він більш стосу-
ється виявлення тромбофілії. Незважаючи на багато-
факторність і поширеність ожиріння, його наявність 
не враховують існуючі (Женевська, Уельська, Padua) 
шкали оцінки найбільшої вірогідності ТЕЛА [8, 9, 13]. 
Відомо, що ризик тромбозу зростає пропорційно до 
стадій ожиріння. Частіші випадки ТЕЛА простежують-
ся при ожирінні ІІІ ст., ніж І ст. Потенційно високий 
ризик ТЕЛА відзначається при вазі понад 150 кг. Слід 
підкреслити, що значимість ожиріння суттєво зростає 
при поєднанні інших провокуючих чинників. 

Опис клінічного випадку
Наводимо клінічний випадок пацієнта, який пе-

реніс зупинку кровообігу внаслідок венозного тром-
боемболізму з наявним тромбом в порожнинах серця і 
масивною ТЕЛА. В анамнезі у пацієнта була варикозна 
хвороба нижніх кінцівок і ожиріння І ст. Хворий К., 

1975 р.н., доставлений у тяжкому стані 22.08.2016 року 
о 13:30 у відділення анестезіології та реанімації зі скар-
гами на порушення свідомості, виражену загальну слаб-
кість, спрагу, сухий кашель, оніміння в правій руці. Із 
анамнезу захворювання: погіршення стану виникло 
тиждень тому, коли виник біль у ділянці серця. Хворий 
звернувся за консультацією до кардіолога, після призна-
ченого лікування стан відносно покращився, але загаль-
на слабкість зберігалась. 22.08.2016 втратив свідомість, 
сидячи на лавці, у присутності родича. Була викликана 
бригада швидкої допомоги. У приймальному відділен-
ні відбулася раптова зупинка серцевої діяльності, про-
ведено успішні реанімаційні заходи. З анамнезу життя: 
перенесені операції (20.11.2007) — венектомія справа за 
Бебкоком; 23.05.2012 — венектомія зліва. Огляд: після 
реанімаційних заходів: свідомість ясна, у часі і просторі 
орієнтований. Положення в ліжку пасивне. Шкірні по-
криви і слизові оболонки бліді, вологі. Набухання ярем-
них вен. Надмірно розвинута підшкірно-жирова ткани-
на (ІМТ 32 кг/м2). Серцеві тони звучні, ритмічні, ЧСС 
104 уд/хв, АТ 85/60 мм рт.ст. Пульсація артерій нижніх 
кінцівок збережена. SaО

2
 80 %. ЧД 26 за 1 хв, притуплен-

ня в нижніх відділах, дихання везикулярне, ослаблене 
з обох сторін, побічні дихальні шуми відсутні. Живіт 
м’який, безболісний, печінка +2 см нижче краю ребер-
ної дуги, край закруглений. Пастозність гомілок. 

На ЕКГ (22.08.2016, рис. 1) феномен Q
3
S

1
Т

3
 (McGinn 

White), елевація ST у V
1
, V

2
.

ЕхоКГ (22.08.2016): дилатація правого шлуночка 
(3,3 см). Гіпертрофія стінок лівого шлуночка (ЗСЛШ — 
1,16 мм, МШП — 1,28 мм). Систолічна функція збе-
режена (ФВ 59 %). Тромб правого передсердя (флоту-
ючий). Недостатність трикуспідального клапана ІІ ст. 
Легенева гіпертензія 40 мм рт.ст. (ІІ ст.).

На серії КТ органів грудної порожнини (23.08.2016) 
у біфуркації обох легеневих артерій, а також їх гілок 
візуалізуються поширені пристінкові дефекти напов-
нення з оклюзією понад 70 %, що з найбільшою ймо-
вірністю є тромботичними масами (Susp.: субтотальна 
оклюзія, за виключенням нижньої гілки лівої легене-
вої артерії). У проєкції S

10
 нижніх часток обох легень 

дорзально периплеврально від локально потовщеної 
плеври візуалізуються ділянки консолідації легеневої 
тканини неправильної клиноподібної форми з фіброз-
ними тяжами, з найбільшою ймовірністю тромбін-

Рисунок 1
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фарктної етіології. В гемітораксах з обох сторін діа-
гностично значимої кількості рідини не визначається. 
Висновок: КТ-ознаки тромбоемболії легеневої артерії. 
Тромбінфарктна пневмонія нижніх часток обох легень. 

Дуплексне сканування вен нижніх кінцівок 
(23.08.2016): ознак тромбозу не виявлено. Загальний 
аналіз крові від 22.08.2016: Hb 171 г/л, еритроцити 
5,1×1012, лейкоцити 5,0×109, ШОЕ 10 мм/год. Біліру-
бін 26,2 ммоль/л, АСТ 40 U/l, АЛТ 42 U/l, сечовина 
4,5 ммоль/л, креатинін 88 мкмоль/л, загальний білок 
66 г/л, глюкоза 6,6 ммоль/л, калій 5,3 ммоль/л. Коагу-
лограма від 22.08.2016: ПТІ 100 %, РФМК позитивні, 
фібриноген 3,5 г/л, активований частковий тромбо-
пластиновий час (АЧТЧ) 22 с; 24.08.2016: АЧТЧ — 50 с, 
ПТІ — 45 %, ПС — 85 %, АТ — 102 %, фібриноген 
2,3 г/л, хагеман-залежний фібриноліз — 19 с. D-димер 
від 22.08.2016 — 3271 нг/мл (норма 57–496 нг/мл). Ге-
нетичні маркери тромбозу: вовчаковий антикоагулянт 
негативний, поліморфізм гена до фактора Лейдена 
(V фактора згортання крові, XІІІ фактора згортання 
крові, протромбіну) — негативний. Заключний діагноз: 
ТЕЛА з шоком (масивна ТЕЛА), тромб правого перед-
сердя, двобічна інфаркт-пневмонія, дисфункція пра-
вого шлуночка, легенева гіпертензія. Раптова зупинка 
кровообігу. Ожиріння I ст., стеатогепатоз, порушення 
вуглеводного обміну. 22.08.2016 після успішно про-
ведених реанімаційних заходів і болюсного введення 
5000 ОД нефракціонованого гепарину (НФГ) налашто-
вана внутрішньовенна інфузія гепарину із розрахунку 
1250 ОД/год через інфузомат. 

Серед критеріїв нестабільної гемодинаміки при 
ТЕЛА, що зводить стан хворого у ранг дуже високого 
ризику, визнаними є раптова зупинка серця, яка потре-
бує реанімаційних заходів, шок: систолічний АТ (САТ) 
< 90 мм рт.ст. або необхідність уведення інотропних, 
вазопресорних засобів для підтримання САТ > 90 мм 
рт.ст., або клінічні ознаки гіпоперфузії органів і тканин 
(холодні, липкі шкірні покриви, олігурія), персисту-
юче зниження САТ < 90 мм рт.ст. або зниження САТ 
упродовж 15 хвилин на 40 мм рт.ст. за відсутності гіпо-
волемії, аритмії, сепсису.

Беручи до уваги нестабільність гемодинаміки у хво-
рого із зупинкою серця, вирішено питання системного 
тромболізису (рівень доказів у рекомендаціях 2014 року 
з ведення пацієнтів із ТЕЛА — ІІа, у рекомендаціях 2019 
року — Іb) [13]. Розпочато внутрішньовенне струминне 
введення фібринспецифічного тромболітичного засобу 
альтеплаза (Актилізе) 10 мг, а через 10 хвилин — упродовж 
двох годин у дозі 90 мг. Під контролем АЧТЧ відновлена 
інфузія НФГ з подальшим переходом на низькомолеку-
лярний гепарин (НМГ) еноксапарин 0,8 мг двічі на добу 
[2]. Упродовж 30 хвилин проводилась інфузія розчинів у 
загальній кількості з обмеженням до 500 мл через наявну 
правошлуночкову дисфункцію, вводились вазопресори, 
інотропи, антибактеріальні засоби. 

Наступного дня до інфузії НФГ додали антагоніст 
вітаміну К варфарин у дозі 5 мг з подальшою титрацією 
дози до 7,5 мг під контролем міжнародного нормалізо-
ваного відношення (МНВ) у межах 2,0–3,0 [2, 8, 9]. Ви-
бір на користь варфарину як безальтернативного пре-

парату обґрунтований тактикою подальшого ведення 
пацієнтів із тромбами в порожнинах серця. При про-
веденні ЕхоКГ від 23.08.2016, 07.09.2016 у порожнині 
правого передсердя тромб не візуалізується. Упродовж 
усього госпітального періоду пацієнт гемодинаміч-
но стабільний. D-димер (07.09.2016) нормалізувався 
(225 нг/мл). При виписці рекомендовано: продовжити 
варфарин 7,5 мг увечері під контролем МНВ невизна-
чено довго для профілактики рецидиву ТЕЛА і повтор-
ного епізоду тромбоемболізму [5, 6], контролок 40 мг 
увечері, інгібітор АПФ, верошпірон, гептрал. 

На сьогодні хворий амбулаторно спостерігається 
вже упродовж п’яти років. Привертають увагу сфор-
мована постемболічна легенева гіпертензія (тиск в 
легеневій артерії 35 мм рт.ст.) і ознаки помірної пра-
вошлуночкової недостатності. Через наявну хронічну 
постемболічну легеневу гіпертензію хворий продовжує 
лікування антагоністами вітаміну К (варфарин 7,5 мг) 
під контролем МНВ у діапазоні 2,5–3,0 і TTR 70 %, 
приймає інгібітори АПФ, верошпірон, петльові діу-
ретики як традиційні засоби лікування СН правошлу-
ночкового типу, силденафіл для лікування хронічної 
постемболічної легеневої гіпертензії та дапагліфлозин 
100 мг через наявну правошлуночкову недостатність, 
порушення вуглеводного обміну згідно з оновленими 
рекомендаціями з ведення пацієнтів із СН. При моні-
торуванні D-димер перебуває в діапазоні < 500 нг/мл, 
з певною періодичністю проводиться ЕхоКГ і КТ орга-
нів грудної клітки із контрастуванням. 

Висновки
Нами продемонстровано клінічний випадок веноз-

ного тромбоемболізму, масивної ТЕЛА із шоком, тром-
бом правого передсердя, раптової зупинки кровообігу 
у молодої 40-річної людини із ожирінням І ст., вари-
козною хворобою нижніх кінцівок. Проаналізовано 
обрану лікувальну тактику госпітального періоду і по-
дальшого ведення пацієнта з хронічною постемболіч-
ною легеневою гіпертензією, серцевою недостатністю 
на амбулаторному етапі.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Management of a patient with cardiac arrest: 
a clinical case of massive pulmonary embolism in an obese young man

Abstract. Pulmonary artery thromboembolism is one of the few 
life-threatening conditions. Today, with less mobility due to their pro-
fessional activities (prolonged sitting at a computer) and social beha-
vior, the number of cases of venous thromboembolism has increased. 
The recommendations of the European Society of Cardiology for 
pulmonary embolism (2008, 2014, 2019) have become a powerful 
tool for diagnosing, treating and stratifying the risk of death. Preven-
tion of recurrence of thromboembolic complications and its duration 
depends on the fact of provocation of pulmonary embolism. Recom-
mendations for the development of thromboembolic complications 
take into account the presence of heart failure, coronary heart disease, 
atrial fibrillation (AF), which to some extent blurs the distinction be-
tween arterial and venous thrombosis. The fact that the incidence of 
pulmonary embolism increases with age is indisputable, but in contrast 
to atherothrombosis, venous thrombosis occurs much earlier, in the 
younger population. Thus, venous thrombosis is somewhat “youn-
ger” than arterial. Regarding gender differences, it is more common 
in men with age, and women tend to “rejuvenate”. Contraceptives 
play an important role in this, the risks of venous thromboembolism 
are pregnancy and childbirth. Although less influential in the develop-

ment of venous thromboembolism and pulmonary embolism are bed 
rest (more than three days), immobilization in a sitting position (long 
flight, car trip), old age, in real clinical practice should not be neglec ted 
laparoscopic surgery and concomitant conditions — obesity, diabetes 
mellitus, hypertension and varicose veins. At the slightest suspicion of 
pulmonary embolism, it is important for the physician to consider the 
above factors. A clear algorithm for diagnosis and timely treatment 
will ensure the effectiveness of such patients and the process of their 
recovery. In recent years, obesity at the angle of low-intensity inflam-
mation began to be considered involved in the processes of increased 
thrombosis. Although certain mechanisms of thrombosis in obesity 
have been elucidated, the frequent fatal thrombotic consequences of 
severe COVID-19 remain unclear, mainly in the category of patients 
with obesity, carbohydrate metabolism disorders, and diabetes. In this 
clinical case, the authors demonstrate the total stratification of risk 
factors, even at first glance insignificant effects of obesity of the first 
degree, but in combination with varicose veins of the lower extremities, 
which caused massive pulmonary embolism in young men.
Keywords: pulmonary embolism; venous thrombosis; high risk; 
thrombolytic therapy; anticoagulants; obesity
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Синдром Ларона: клініка, діагностика 
(клінічний випадок)

For citation: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2022;18(3):193-196. doi: 10.22141/2224-0721.18.3.2022.1169

Резюме.  Поєднання нормального/високого рівня соматотропного гормону (СТГ) з низьким рівнем інсу-
ліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) характерно для порушення рецепторної чутливості до СТГ — рід-
кісного генетично детермінованого синдрому, описаного ізраїльським клініцистом Z. Laron. Крім віднос-
ного дефіциту СТГ, на відміну від гіпофізарного нанізму, інші функції гіпофіза не змінені. На тлі різкого 
відставання в рості з раннього віку, іноді з внутрішньоутробного періоду, у дітей зберігаються нормальні 
пропорції тіла. Описано випадок рідкісної ендокринопатії — генетично детермінований синдром Ларо-
на. Розглянуті етіологія, патогенез, особливості клінічного перебігу захворювання та перспективи ліку-
вального підходу. Подано клінічні ознаки основних форм затримки росту та клінічний випадок. Діагноз 
синдрому Ларона встановлений на підставі низькорослості  за відсутності проявів  інших ендокринопа-
тій, низького рівня ІФР-1 при нормальному референтному значенні СТГ крові та відсутності ефекту від 
лікування  препаратом  гормону  росту.  Пацієнтка  потребує  подальшого  спостереження  ендокринолога 
до  періоду  старту  пубертату  і  за  необхідності  (у  випадку  формування  комплексу  неповноцінності)  — 
психологічної  корекції.  Надані  загальні  рекомендації  щодо  повноцінності  раціону  харчування,  режиму 
сну, фізичної активності та лікувальної фізкультури. Призначено полівітаміни. Обнадійливими є спроби 
застосування генно-інженерних препаратів  ІФР-1. Сімейному лікарю та практикуючому ендокринологу 
при  проведенні  диференційної  діагностики  між  основними  формами  затримки  росту  і  низькорослості 
слід призначити гормональні дослідження крові та візуалізаційні методи обстеження відповідно до попе-
реднього орієнтовного діагнозу за клінічними даними. 
Ключові слова:  синдром Ларона; низькорослість; гормон росту; інсуліноподібний фактор росту; клініка; 
діагноз

Вступ
На низькорослість страждають близько 2–2,5 % 

населення. Затримкою росту супроводжується низка 
ендокринних, соматичних і хромосомних захворю-
вань, унаслідок чого виникають труднощі в роботі лі-
каря практичної медицини щодо розпізнавання генезу 
низькорослості та призначення адекватного лікування. 
Нормальний рівень секреції соматотропного гормону 
(СТГ) та зниження інсуліноподібного фактора росту-1 
(ІФР-1, соматомедину С, тканинного посередника 
СТГ) свідчать про відносну соматотропну недостат-
ність. При цьому спостерігається також недостатній 
синтез тирео-, гонадо- і кортикотропіну [1]. 

Поєднання нормального/високого рівня СТГ з 
низьким рівнем ІФР-1 характерно для порушення 
рецепторної чутливості до СТГ — рідкісного гене-
тично детермінованого синдрому, описаного ізра-
їльським клініцистом Z. Laron [2]. Крім відносного 
дефіциту СТГ, на відміну від гіпофізарного наніз-
му, інші функції гіпофіза не змінені. На тлі різкого 
відставання в рості з раннього віку, іноді з внутріш-
ньоутробного періоду, у дітей зберігаються нормаль-
ні пропорції тіла. 

A.A. Kowarski і співавт. описали синдром біологіч-
но неактивного гормону росту (БНГР) — ізольовану 
соматотропну недостатність (класичний варіант) [3]. 
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Інший тип БНГР (гормононечутливий) є мутагенним 
гормоном росту, що розвивається в результаті гетерози-
готної R77С мутації СТГ, яка призводить до порушення 
у молекулі СТГ із заміною в кодоні 77 нуклеотидної ос-
нови цистеїну на аргінін, що суттєво знижує біологічну 
активність СТГ. Цей мутантний гормон має домінант-
но негативну дію, при цьому призначення терапії гор-
моном росту не сприяє підвищенню рівня ІФР-1 і не 
призводить до терапевтичного ефекту [3–6]. 

Опис клінічного випадку 
Хвора П., 12 років, батьки звернулися зі скаргою 

на відставання в рості доньки із перших років життя, 
яке з віком наростало. Народилася у строк, від пер-
шої нормальної вагітності. Довжина тіла — 49 см, маса 
тіла — 3100 г, перебувала на грудному вигодовуванні. 
Прорізування зубів запізніле, травм, операцій у дитини 
не було. Успішно закінчила 5 класів. Батьки середньо-
го росту. Застосування препарату генно-інженерного 
гормону росту людини ефекту не дало (за рік дівчинка 
підросла лише на 3 см). 

Об’єктивно. Зріст 118 см, маса тіла — 34 кг. Статура 
пропорційна, обличчя лялькове, виступаюче чоло, го-
лубі склери. Терапевтичний статус без змін. Щитопо-
дібна залоза не пальпується. Неврологічний статус не 
порушений. Психомоторний розвиток відповідає віку. 
Кістково-м’язова система в нормі. Зони росту відкриті 
(за даними рентгенографії кисті). 

Загальні і біохімічні дослідження в межах рефе-
рентних значень. Уміст гормонів у сироватці кро-
ві: ТТГ — 1,1 мМО/дл (норма 0,4–4,2), вільний 
тироксин — 0,89 нг/дл (норма 0,70–1,48), адрено-
кортикотропний гормон — 10,2 нг/мл (норма 7–69), 
кортизол — 10,5 нмоль/л (норма 6,2–19,4), фолітро-
пін — 3,85 мМО/мл (норма 3,85–8,78), лютропін — 
2,0 мМО/мл (норма 2,39–6,6), СТГ — 7,1 нг/мл (норма 
0,06–6,88), ІФР-1 — 11,9 нг/мл (норма 49–171).

Діагноз синдрому Ларона встановлений на підставі 
низькорослості за відсутності проявів інших ендокри-
нопатій, низького рівня ІФР-1 при нормальному рефе-
рентному значенні СТГ крові та відсутності ефекту від 
лікування препаратом гормону росту.

Пацієнтка потребує подальшого спостереження ен-
докринолога до періоду старту пубертату і за необхідності 
(у випадку формування комплексу неповноцінності) — 
психологічної корекції. Надані загальні рекомендації 
відносно повноцінності раціону харчування, режиму 
сну, фізичної активності та лікувальної фізкультури. 
Призначено полівітаміни. Обнадійливими є спроби за-
стосування генно-інженерних препаратів ІФР-1 [1].

Коротко зупинимося лише на клінічній симптома-
тиці основних форм затримки росту. Карликовим вва-
жається ріст у чоловіків нижче ніж 130 см, у жінок — 
нижче ніж 120 см [7].

Гіпофізарний нанізм діагностується з 3–4-річного 
віку. Запідозрити захворювання у дітей можна тоді, 
коли затримка росту становить не менше 25–30 % 
від середнього росту, притаманного для даної віко-
вої групи. Крім зниженої продукції СТГ, трапляється 
недостатній синтез тирео-, гонадо- і кортикотропіну. 
Будова тіла пропорційна. Шкіра в дитинстві тонка й 
ніжна, у дорослих бліда, зморшкувата, з жовтяничним 
відтінком, м’язова система розвинена слабо. Голова 
кругла, обличчя широке, нижня щелепа недорозвине-
на (лялькове обличчя). Голос високий, волосся тонке, 
рідке, прорізування зубів запізнюється. Статеві органи 
недорозвинені, вторинні статеві ознаки відсутні. У жі-
нок — первинна аменорея. Хворі, як правило, неплід-
ні. Інтелект у хворих збережений, але вони швидко 
стомлюються, відзначається емоційний інфантилізм.

Церебральний (гіпоталамічний) нанізм. Затримка 
росту проявляється в перші місяці життя. Будова тіла 
непропорційна, характерні різні аномалії розвитку: 
мікроцефалія, гідроцефалія, відставання у психічному 
розвитку.

Тиреогенний нанізм проявляє себе затримкою фі-
зичного та статевого розвитку, розумової діяльності. 
Шкіра суха і бліда, пастозна, холодна на дотик. Облич-
чя амімічне, очні щілини звужені, збільшується язик, 
пізно прорізуються зуби, пізно закривається тім’ячко.

Соматогенний нанізм. Провідною в клініці є картина 
захворювання, яке призвело до низькорослості. Будова 
тіла пропорційна, грацильна. Діти худі, бліді. Запізню-
ється статевий розвиток.

ІМТ

N — ↑ СТГ

↓ ІФР-1

Мутація D112G

Недостатність ГР

↓ СТГ

Низькорослість

Соматична патологія БНГР

«+»

Мутація R77C

Синдром Ларона

↑–↑↑↑ СТГ

Проба на чутливість до ГР

Медико-генетична діагностика

«–»

Рецепторна 
нечутливість до ГР

Рисунок 1. Алгоритм дiагностики низькорослостi за умов зниженого IФР-1
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Синдром Шерешевського — Тернера характеризуєть-
ся низькорослістю в дівчаток, короткою шиєю (часто 
з крилоподібними складками), інтерсексуальною бу-
довою тіла, відсутністю внутрішніх статевих органів 
і вторинних статевих ознак. Каріотип — 45ХО або 
45 ХО/46 ХХ. Це найчастіша причина низькорослості 
у жінок [8].

Нами описані випадки синдрому Нунен (у жінки 
та чоловіка), клінічні прояви яких нагадували синдром 
Шерешевського — Тернера, але порушень розвитку 
внутрішніх і зовнішніх статевих органів не виявлено, 
каріотип нормальний [9, 10].

Хондродистрофія має такі характерні ознаки: непро-
порційна затримка росту через вкорочення кінцівок, 
особливо їх проксимальних відділів (плечі, стегна); 
стовщені короткі пальці; виражений поперековий лор-
доз; велика голова з виступаючими лобними горбами; 
широке перенісся; сідлоподібний ніс. Розумовий та 
статевий розвиток нормальні.

Конституційна затримка росту (ідіопатична низь-
корослість) — найчастіша патологія (переважно у хлоп-
чиків), характеризується пропорційною затримкою 
росту. Рівень СТГ крові в нормі. Часто один з батьків 
мав низький ріст у ранньому віці та запізнілий статевий 
розвиток. Ідіопатична низькорослість діагностується 
набагато частіше, ніж дефіцит СТГ. Етіологія невідома 
(дискутуються молекулярні поломки на різних рівнях 
системи СТГ — ІФР-1). Можливе поєднання із затрим-
кою пубертату. 

У дiагностицi багатьох синдромiв первинного пору-
шення росту й генно-хромосомної патологiї не останнє 
мiсце, а iнколи i головне посідає типовий фенотип хво-
рого. При народженнi бiльшiсть дiтей, хворих на син-
дром БНГР, мали ознаки внутрiшньоутробної затрим-
ки розвитку, що проявлялося бiльшою мiрою низькими 
показниками росту, нiж маси тiла. У подальшому на тлi 
рiзкого вiдставання в ростi, затримки швидкостi зросту 
й кiсткового дозрiвання в дiтей зберiгалися нормаль-
нi пропорцiї тiла щодо вiкових показникiв. У бiльшо-
стi дiтей спостерiгаються такi особливi риси обличчя, 
як виступаюче чоло й сiдлоподiбний нiс, гiпоплазiя 
нижньої щелепи, у багатьох дiтей вiдзначалися вiд-
стовбурченi вуха. Яскравiсть проявiв фенотипу мала 
пряму залежнiсть вiд ступеня гормональних вiдхилень, 
особливо недостатностi IФР-1. Оскiльки визначення 
конкретної мутацiї для пiдтвердження синдрому БНГР 
не є iнформативним, бажано проводити секвенування 
гена гормону росту, але це малодоступно для бiльшостi 
нашого населення [11]. Тому рекомендується дотриму-
ватися алгоритму дiагностики низькорослостi за умов 
зниженого рiвня IФР-1 (рис. 1).

Висновки
1. Однією із рідкісних причин низькорослості 

може бути генетично детермінований синдром Ларо-
на, зумовлений зниженням секреції інсуліноподібного 
фактора росту. 

2. Сімейному лікарю та практикуючому ендокри-
нологу при проведенні диференційної діагностики між 
основними формами затримки росту і низькорослості 

слід призначити гормональні дослідження крові та ві-
зуалізаційні методи обстеження відповідно до попе-
реднього орієнтовного діагнозу за клінічними даними. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Laron syndrome: clinic, diagnostics 
(а clinical case)

Abstract. The combination of normal/high levels of somatotropic 
hormone with low levels of insulin-like growth factor-1 is charac-
teristic of impaired receptor sensitivity to somatotropic hormone, a 
rare genetically determined syndrome described by Israeli clinician 
Z. Laron. In addition to the relative deficiency of somatotropic 
hormone, in contrast to pituitary dwarfism, other functions of the 
pituitary gland are not changed. Against the background of a sharp 
lag in growth from an early age, sometimes from the fetal period, 
children retain normal body proportions. The case of rare endocri-
nopathy — genetically determined Laron’s syndrome is described. 
Ethiopathogenesis, features of clinical course of disease and pros-
pects of therapeutic approach are considered. The clinical signs of 
the main forms of growth retardation are presented. The diagnosis 
of Laron’s syndrome is made on the basis of short stature in the 
absence of other endocrinopathies, low levels of insulin-like growth 

factor-1 with a normal reference value of somatotropic hormone 
and no effect of treatment with somatotropic hormone. The patient 
needs further observation by an endocrinologist before the onset of 
puberty and, if necessary (in the case of the formation of inferiority 
complex), іn psychological correction. General recommendations 
on the completeness of the diet, sleep, physical activity and physi-
cal therapy are given. Prescribed multivitamins. Attempts to use 
insulin-like growth factor-1 genetically engineered drugs are en-
couraging. When making a differential diagnosis between the main 
forms of growth retardation and stunted growth, the family phy-
sician and endocrinologist should be prescribed hormonal blood 
tests and imaging methods according to the previous indicative 
diagnosis according to clinical data.
Keywords: Laron’s syndrome; low growth; growth hormone; in-
sulin-like growth factor; clinic; diagnosis
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Диференційований пошук захворювання 
у пацієнта з гіпертиреозом 

при превалюючому синдромі 
серцево-судинних порушень. 
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Резюме.  Актуальність. У пацієнтів літнього віку за умов наявності йодного дефіциту часто розвивається 
функціональна  автономія  щитоподібної  залози,  яка  супроводжується  дисфункцією  —  гіпертиреозом.  Че-
рез надлишок тиреоїдних гормонів формується тиреотоксична кардіоміопатія, при якій у більшості випадків 
наяв ний синдром порушень серцевого ритму — фібриляція передсердь. Мета: обґрунтувати алгоритм дифе-
ренційного пошуку захворювання при наявному гіпертиреозі з вираженими серцево-судинними порушення-
ми на прикладі конкретного пацієнта літнього віку з реальної клінічної практики. Клінічний випадок. Пацієнт 
віком 61 рік госпіталізований у відділення реанімації з приводу аритмогенного шоку на тлі нападу фібриляції 
передсердь. Констатовано відсутність інфаркту міокарда, тромбоемболії легеневої артерії, гострої наднир-
кової недостатності. При обстеженні виявлено істотне зниження рівня ТТГ поряд зі збільшенням рівнів ти-
реоїдних  гормонів  без  явищ  автоагресії,  гіперглікемію,  гіпохолестеринемію,  тенденцію  до  гіпопротеїнемії, 
лейкопенію. Визначено збільшення щитоподібної залози, неоднорідність структури з гіповаскуляризацією, 
наявність невеличких множинних вузлових утворень, що потребують уточнення. У пацієнта наявна фібри-
ляція  передсердь  з  варіабельністю  артеріального  тиску,  порушення  процесів  реполяризації,  гіперкінетич-
ний тип гемодинаміки, що відображає кардіоміопатію. У даному випадку наявні всі передумови до розвитку 
функціональної автономії щитоподібної залози: вік, ендемічний регіон, відсутність автоімунних змін, дермо-
патії, офтальмопатії. Звертає на себе увагу вираженість проявів тиреотоксичного серця з дисгормональним 
і катаболічним синдромами, що нашаровуються на коморбідні ішемічну хворобу серця, гіпертонічну хворобу. 
Висновки. Гіпертиреоз у літніх людей маніфестує перш за все серцево-судинними порушеннями, найчас-
тіше з наявним синдромом аритмії у вигляді фібриляції передсердь, що може спровокувати аритмогенний 
шок. Функціональна автономія щитоподібної залози з формуванням тиреотоксичної кардіоміопатії має осо-
бливості клінічного перебігу, особливо за умов коморбідних станів, що суттєво погіршує якість життя.
Ключові слова:  тиреотоксична кардіоміопатія; фібриляція передсердь; функціональна автономія щито-
подібної залози
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Вступ
Останнім часом відбувається суттєве зростання за-

хворювань щитоподібної залози (ЩЗ), які посідають 
провідне місце серед ендокринної патології. Відома 
низка факторів, що сприяють розвитку тиреоїдопа-
тій, — це наявність йодного дефіциту чи, навпаки, 
надмірне надходження йоду в організм, стан довкілля, 

нервово-психічні стреси, іонізуюче випромінювання, 
паління, неповноцінне харчування, генетична схиль-
ність, алергічна скомпрометованість, імунні порушен-
ня. Відіграють роль і коморбідні стани.

Йодний дефіцит відіграє важливу роль в розвитку 
патології ЩЗ, особливо в Україні. У пацієнтів у разі не-
стачі йоду відбувається хронічна гіперстимуляція ЩЗ 
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з подальшою проліферацією автономних клітин, авто-
кринна продукція факторів росту, активація ангіогене-
зу [1]. Не менш шкідливим є й надмірне споживання 
йоду (застосування рентгенконтрастних йодовмісних 
речовин), що призводить до розвитку йодоіндукованих 
станів. Вважають, що за наявності йодного дефіциту у 
більшості випадків тиреотоксикоз зумовлений функ-
ціональною автономією ЩЗ (ФА ЩЗ) [2, 3]. Проте 
розвиток тиреотоксикозу при дифузному токсичному 
зобі (ДТЗ, хворобі Грейвса — Базедова) має автоімун-
ний генез і відрізняється від патогенезу ФА ЩЗ та вуз-
лового зоба неімунного генезу. ДТЗ супроводжується 
утворенням антитіл до рецептора тиреотропного гор-
мону (ТТГ), які стимулюють синтез в ЩЗ надлишко-
вої кількості тиреоїдних гормонів. Це пов’язано з ге-
нетичним чинником в 70–80 %, а саме з комплексом 
лейкоцитарного антигену (HLA), справляючим вплив 
на імунну відповідь [2, 4, 5]. Роль радіаційного впливу 
можна прослідкувати після аварії на Чорнобильській 
АЕС, особливо серед ліквідаторів: збільшилась захво-
рюваність на дифузний нетоксичний зоб, вузловий 
зоб, папілярний рак ЩЗ, хоча цілком ймовірний вплив 
декількох факторів. 

Фактор вірусної інфекції прослідковується при 
виникненні тиреотоксикозу у початковій стадії підго-
строго тиреоїдиту. Сьогодення взагалі характеризуєть-
ся формуванням у населення схильності до імунних 
порушень, що поряд з нервовим напруженням, пов’я-
заним з економічними та побутовими проблемами, 
стають фоном до виникнення автоімунної агресії. 

Гіпертрофічна форма автоімунного тиреоїдиту 
(АІТ) на початку розвитку захворювання поєднується 
з тиреотоксикозом, що відрізняється нетяжким пере-
бігом та швидко переходить в гіпотиреоз. Існує поєд-
нання АІТ з іншими захворюваннями ЩЗ, наприклад 
ДТЗ, це так званий оverlap-синдром, або синдром пере-
хресту [6]. Отже, етіологічні і патогенетичні механізми 
при виникненні вищевказаних захворювань можуть 
бути різними або поєднаними. При цьому в більшості 
випадків вони супроводжуються тиреоїдною дисфунк-
цією у вигляді гіпертиреозу. 

При гіперфункції ЩЗ серцево-судинний синдром є 
обов’язковим. Шляхом і прямої, і опосередкованої дії 
надлишку тиреоїдних гормонів здійснюється прямий 
токсичний вплив на міокард, відбуваються зміни чут-
ливості серцево-судинної системи до катехоламінів, 
розвивається систолічна артеріальна гіпертензія. Ско-
ротливість міокарда підвищується, що сприяє збіль-
шенню пульсового тиску, проте знижується діастоліч-
ний тиск, формується гіперкінетичний тип кровообігу 
на тлі вазодилатації [7]. Характерна постійна тахікардія 
як у стані спокою, так і при навантаженні, можливий 
розвиток різних порушень ритму — екстрасистолії, фі-
бриляції передсердь. При цьому розвиток фібриляції 
передсердь, передусім в осіб віком понад 60 років, утри-
чі частіший через дуже низький рівень ТТГ [8]. Форму-
ється так зване тиреотоксичне серце, а в літніх людей 
внаслідок міокардіодистрофії розвивається серцева де-
компенсація, переважно за правошлуночковим типом, 
чому сприяє також трикуспідальна регургітація [2, 8]. 

Мета: обґрунтувати алгоритм диференційного по-
шуку захворювання при наявному гіпертиреозі з ви-
раженими серцево-судинними порушеннями на при-
кладі конкретного пацієнта літнього віку з реальної 
клінічної практики. 

Клінічний випадок
Існує чимало хвороб, які розпочинаються прихова-

но або проявляються симптомами, що характеризують 
передусім найбільш вразливі уражені органи-мішені, 
але утруднюють встановлення правильного діагно-
зу. Саме така ситуація здебільшого спостерігається в 
літніх пацієнтів за наявності гіпертиреозу і провідних 
симптомів порушень з боку серцево-судинної системи. 
І хоча трапляються випадки суто студентські, так само 
можливий і протилежний варіант. У даному матеріалі 
ми наводимо алгоритм проведення диференційного 
пошуку захворювання в пацієнта, що призвело до по-
яви тяжких кардіальних ускладнень, спричинило гос-
піталізацію з наданням невідкладної допомоги та по-
дальшим дообстеженням і встановленням клінічного 
діагнозу. 

Так, пацієнт Р. віком 61 рік госпіталізований у від-
ділення реанімації з приводу аритмогенного шоку на 
тлі певного кардіологічного анамнезу. Мав скарги на 
виражену слабкість, головокружіння, значну втом-
люваність, зниження апетиту. Вважає себе хворим 
з 2017 року. Протягом декількох років страждає на 
ішемічну хворобу серця (ІХС), гіпертонічну хворобу, 
прий має антигіпертензивні препарати. Консульту-
вався з приводу пароксизму фібриляції передсердь, 
при цьому абляція не була рекомендована. У вересні 
2019 р. проведено стентування коронарних артерій. 
Упродовж останніх шести місяців відзначав погіршен-
ня стану, пов’язував це зі зміною лікування. Трапляли-
ся повторні епізоди пароксизму, які супроводжувались 
появою кардіалгій, різким зниженням артеріального 
тиску, болем голови, головокружінням, вираженою 
слабкістю. На постійній основі приймає антитромбо-
цитарні препарати. Мешкає в Закарпатті (ендемічний 
регіон, йодний дефіцит), палить протягом 40 років. 
Туберкульоз, гепатит, СНІД заперечує. При об’єктив-
ному огляді: стан хворого тяжкий. Шкірні покриви 
бліді, холодні на дотик, слизові оболонки блідо-роже-
ві. Астенічної будови тіла. Набухання яремних вен від-
сутнє. Периферичні лімфатичні вузли не пальпуються. 
Грудна клітка без деформацій. Верхівковий поштовх 
пальпується в V міжребер’ї. ЧСС — 105–108 за 1 хв, АТ 
60/40 мм рт.ст., ЧД — 20 за 1 хв. У легенях вислухову-
ється везикулярне дихання. Діяльність серця аритміч-
на, тони звучні, прослуховується мелодія миготливої 
аритмії, систолічний шум над верхівкою та в ділянці 
трикуспідального клапана, акцент ІІ тону над леге-
невою артерією. Живіт м’який, безболісний. Печінка 
не пальпується. Периферичні набряки відсутні. ЩЗ 
візуалізується під час ковтання, при пальпації м’яка, 
безболісна, вузлові утворення не пальпуються. Під час 
виконання рентгенографії органів грудної клітки не 
визначено вогнищевих, інфільтративних змін. Однак 
при цьому пацієнт знепритомнів. 
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Огляд невролога: контактний, адекватний. Ме-
нінгеальні ознаки відсутні. Рефлекси D = S. Патоло-
гічних знаків не виявлено. Огляд кардіолога: аритмо-
генний шок, спровокований пароксизмом фібриляції 
перед сердь. АТ 60/40 мм рт.ст. ЧСС 140 за 1 хв. Гене-
ралізований атеросклероз: ІХС. Стабільна стенокардія 
напруження, ФК 2–3 (стан після проведеного стенту-
вання — вересень 2019 року), часті пароксизми фібри-
ляції передсердь з вираженою гіпотензією. Гіпертоніч-
на хвороба ІІ стадії, І ступеня, ризик 4, СН 0. ФК І. 

Надано допомогу: дексаметазон, кордарон, гемодез. 
Клінічний аналіз крові: ер. — 4,1 × 1012/л, Hb — 

135 г/л, лейк. — 3,0 × 109/л, еоз. — 1 %, пал. — 2 %, 
сегм. — 70 %, лімф. — 23 %, мон. — 4 %, тромб. — 
246 × 109/л, ШОЕ — 15 мм/год. Глюкоза крові — 
6,3 ммоль/л, білірубін загальний — 15,7 мкмоль/л, 
сечовина — 6,4 ммоль/л, креатинін — 100 мкмоль/л, 
АЛТ — 16 U/L, АСТ — 17 U/L, холестерин загальний — 
2,7 ммоль/л, тригліцериди — 0,56 ммоль/л, білок за-
гальний — 64,4 г/л, калій — 4,76 ммоль/л, натрій — 
144 ммоль/л, КФК — 85 U/L, D-димер — 0,3 мг/л, 
тропонін І — 0,1 нг/мл. Коагулограма: ПТІ — 75 %, 
фібриноген — 4,66 г/л, етаноловий тест — позитивний. 
Загальний аналіз сечі: відн. щільність — 1020, реакція 
кисла, кетонові тіла — негативні, глюкоза — негатив-
на, білок — 0,033 г/л, жовчні пігменти — негативні, 
лейк. — поодинокі в п/зору. ЕКГ: ритм несинусовий, 
неправильний, фібриляція передсердь. Порушення 
процесів реполяризації. Наведені дані дозволили ви-
значити відсутність інфаркту міокарда, тромбоемболії 
легеневої артерії.

Після надання невідкладної допомоги стан паці-
єнта дещо покращився, показники гемодинаміки такі: 
AТ — 90/50 мм рт.ст., ЧСС — 95 за 1 хв. Через день — АТ 
120/70 мм рт.ст., а ще через 3 дні — 160/110 мм рт.ст. 
Аналогічно змінювалась і ЧСС (від 140 до 85 за 1 хв). 
Під час перебування в реанімації відновився синусо-
вий ритм.

Було проведене додаткове лабораторно-інструмен-
тальне обстеження. Визначено рівні гормонів: ТТГ — 
0,008 мкМО/мл, Т

3
 вільний — 8,04 пг/мл, Т

4
 вільний — 

4,34 нг/дл, рівень антитіл до тиреоїдної пероксидази 
(ТПО) та до рецептора ТТГ — титри не збільшені. Кор-
тизол у сечі — 206,7 мкг/24 год, відповідав нормі, що 
виключає гостру надниркову недостатність.

ЕхоКГ: систолічна функція лівого шлуночка збере-
жена (ФВ — 60–61 %), діастолічна функція не поруше-
на. Недостатність трикуспідального клапана I–II ст. 
Незначний гіпокінез верхівково-бокової стінки лівого 
шлуночка.

УЗД судин головного мозку: магістральний крово-
ток у судинах голови та шиї знижений. Еластичність 
судин знижена, стінки ущільнені, артерії звивисті. 
Гіперкінетичний тип гемодинаміки. У правій та лі-
вій сонних артеріях наявні атеросклеротичні бляшки, 
КІМ 0,19 × 0,85 см; 0,20 × 0,65 см. Ознаки венозного 
застою.

УЗД органів черевної порожнини: стеатогепатоз 
І ст. Хронічний холецистит. Хронічний панкреатит. 
Кіста правої нирки.

УЗД ЩЗ: права частка 13,9 см3, ліва частка 8,8 см3. 
Ехогенність ЩЗ помірно підвищена; неоднорідна, 
крупнозерниста, гіповаскуляризована. Наявні ізоген-
ні та гіпогенні ділянки неправильної форми з розми-
тими контурами розміром 1,3 × 1,0; 1,1 × 1,4; 0,5 × 0,6; 
0,6 × 1,1; 0,67 × 0,48 см. Висновок: дифузний зоб. АІТ? 
Псевдовузли?

З огляду на клінічну симптоматику у пацієнта про-
відним є синдром порушень ритму — фібриляція перед-
сердь з періодичними нападами, які супроводжуються 
гіпотензією за наявної (у періоди без нападів) гіпертензії 
або нормотензії (приймає β-блокатори, кордарон). При 
додатковому обстеженні вдалося визначити істотне зни-
ження рівня ТТГ поряд зі збільшенням рівнів тиреоїд-
них гормонів без явищ автоагресії, що підтверджувало 
ефекти гіперпродукції тиреоїдних гормонів у вигляді 
синдрому катаболічних порушень, а саме виявлені ла-
бораторним шляхом показники, притаманні тирео-
токсикозу: гіперглікемія, гіпохолестеринемія, тенденція 
до гіпопротеїнемії, лейкопенія. До того ж зареєстроване 
збільшення ЩЗ, неоднорідність її структури з гіпова-
скуляризацією, наявність невеличких множинних вуз-
лових утворень, що потребують уточнення. Дані ЕКГ та 
ЕхоКГ підтвердили порушення ритму — фібриляцію пе-
редсердь, гіперкінетичний тип гемодинаміки, наявність 
ураження міокарда з порушеннями процесів реполяри-
зації. Таким чином, у пацієнта визначена гіперфункція 
ЩЗ з розвитком тиреотоксичної кардіоміопатії, фібри-
ляції передсердь, що потребувало з’ясування конкрет-
ного захворювання. Для лікування тиреотоксикозу при-
значена тиреостатична терапія (тіамазол).

За наявності гіпертиреоїдного стану слід ретельно 
проаналізувати особливості окремих хвороб, що ма-
ніфестують підвищеною функцією ЩЗ. ДТЗ — авто-
імунне захворювання, що проявляється тиреотоксич-
ною енцефалопатією з розладами нервово-психічної 
діяльності, тиреотоксичною кардіоміопатією з артері-
альною гіпертензією, розладами шлунково-кишкового 
тракту, ектодермальними порушеннями, лімфоїдною 
гіперплазією, а також у більшості випадків розвитком 
тиреотоксичної офтальмопатії [2, 4, 6]. Реєструєть-
ся підвищення концентрації тиреоїдних гормонів та 
зниження рівня ТТГ, наявність антитіл до рецептора 
ТТГ, можливе збільшення антитіл до тиреоглобуліну і 
тиреоїдної пероксидази, лейкопенія, лімфоцитоз, під-
вищення ШОЕ, зниження холестерину поряд зі збіль-
шенням тригліцеридів, зменшення альбумінів, гіпер-
глобулінемія, часто гіперглікемія, підвищення вмісту 
натрію і зменшення калію в еритроцитах. 

При підгострому тиреоїдиті (де Кервена) на по-
чатковій стадії відзначаються ознаки гіпертиреозу. 
Характерні симптоми запалення в ЩЗ (болючість, 
припухлість), підвищення температури тіла, у крові — 
помірний лейкоцитоз, можлива анемія, збільшення 
ШОЕ, підвищення рівня маркерів запалення (С-реак-
тивного протеїну). Реєструється підвищення рівня ти-
реоїдних гормонів, зниження ТТГ. При УЗД ЩЗ вияв-
ляється збільшення залози, неоднорідність структури, 
нечіткість контурів, наявність гіпоехогенних та анехо-
генних включень [1].
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У разі наявності ФА ЩЗ (здебільшого в людей по-
хилого віку) за існуючої йодної недостатності клініч-
ний перебіг відрізняється малосимптомністю, інколи 
атиповими ознаками. У латентний період спостеріга-
ються кардіологічні порушення (тахікардія, аритмії, 
часто миготлива аритмія, рефрактерна до антиарит-
мічних препаратів, можлива пароксизмальна тахікар-
дія), нервово-психічні розлади, втрата маси тіла, міо-
патія. Маніфестний період гіпертиреозу проявляється 
класичними симптомами, але відсутня дермопатія, 
офтальмопатія, окрім симптомів Грефе та Мебіуса. При 
обстеженні — низький ТТГ, високий рівень тиреоїдних 
гормонів, особливо Т

3
, відсутні антитіла до рецепто-

ра ТТГ і ТПО. При багатовузловому токсичному зобі 
наявні множинні вузли, а при тиреотоксичній аденомі 
наявний один вузол округлої форми з чіткими конту-
рами. Золотим стандартом вважається сцинтиграфія, 
особливо при декомпенсації, що дає можливість зареє-
струвати поодинокі або множинні вогнища посилено-
го накопичення радіоізотопу [9].

Загалом, підбиваючи підсумки анамнезу представ-
леного нами пацієнта, слід акцентувати увагу на тому, 
що пацієнт літнього віку, все життя мешкає в ендеміч-
ному регіоні (йодний дефіцит), тривалий період зло-
вживав палінням, тобто має декілька факторів ризику, 
наявна виражена коморбідна патологія. Причина звер-
нення пацієнта до лікарів — кардіологічна складова 
хвороби. При цьому можна було б зв’язувати його стан 
з вираженим атеросклерозом, який стосується ура-
ження як крупних судин (аорти, сонних артерій), так і 
дрібних (мозкові, коронарні); наявне кардіосклеротич-
не ураження міокарда. Однак вираженість серцево-су-
динних розладів у пацієнта пояснюється сформованим 
тиреотоксичним серцем на тлі ІХС, гіпертонічної хво-
роби (ГХ), що певним чином відображає особливості 
клінічних проявів. Беручи до уваги відсутність антитіл, 
особливо до рецептора ТТГ, відсутність психоневроло-
гічних і диспептичних порушень, а також тиреотоксич-
ної офтальмопатії та дерматопатії, можна виключити 
розвиток ДТЗ. Аналогічно йдеться про АІТ (гіпертро-
фічну форму з гіпертиреозом) за відсутності антитіл до 
тиреоглобуліну та мікросомальної фракції, хоча існує 
і серонегативний варіант (але в пацієнта немає інших 
проявів автоагресії).

У даному випадку спостерігаються виражені сер-
цево-судинні порушення з появою нападів фібриляції 
передсердь поряд з епізодами гіпотензії, що дає під-
стави підозрювати полігландулярний синдром, зокре-
ма синдром Шмідта [10, 11]. При цьому через супутню 
надниркову недостатність має бути наявний насам-
перед синдром гіпотензії на тлі характерної картини 
гіпокортицизму — пігментація шкіри, диспептичні 
розлади, ознаки автоімунного процесу, що відсутнє у 
пацієнта.

Відсутність лихоманки, типових ознак запального 
процесу, передусім у ЩЗ — болючості, набряклості, 
лейкоцитозу, дозволяє заперечити підгострий тирео-
їдит. Усе це спрямовує диференційний пошук на з’ясу-
вання можливої ФА ЩЗ або аміодарон-індукованого 
тиреотоксикозу. Щодо останнього, то пацієнт вже до-

сить давно приймає аміодарон, у нього немає ознак 
тиреоїдиту, підвищення рівня антитиреоїдних антитіл. 
Таким чином, наш пошук був зупинений на ФА ЩЗ. 
На жаль, у пацієнта не було можливості зробити ре-
комендовану нами сцинтиграфію, що дозволило б ос-
таточно встановити діагноз. У даному випадку наявні 
всі передумови до розвитку ФА ЩЗ: вік, ендемічний 
регіон, відсутність автоагресії, дермопатії, офтальмо-
патії. У той же час привертає увагу вираженість проявів 
тиреотоксичного серця з лабораторно підтвердженим 
гіпертиреозом і дисгормональним і катаболічним син-
дромами, що нашаровуються на коморбідні ІХС, ГХ. 
До того ж, при ймовірності розвитку аміодарон-інду-
кованого гіпертиреозу, відбувається погіршення стану 
пацієнта, що слід розглядати як можливу декомпен-
сацію ФА ЩЗ. Як відомо, клінічним маркером на-
віть латентного гіпертиреозу дуже часто є порушення 
серцевого ритму — фібриляція передсердь. Також ми 
розуміємо, що при проведенні антиаритмічної терапії 
не завжди відзначається її ефективність, як спочатку 
і спостерігалось у нашого пацієнта. Отже, у пацієнта 
коморбідна патологія — генералізований атероскле-
роз: ІХС, стабільна стенокардія напруження, ФК 2–3 
(стан після проведеного стентування — вересень 2019 
року), ГХ ІІ стадії, І ступеня. Функціональна автоно-
мія ЩЗ, багатовузловий токсичний зоб. Гіпертиреоз. 
Тиреотоксична кардіоміопатія з частими пароксизма-
ми фібриляції передсердь, ускладнена аритмогенним 
шоком. Стадія декомпенсації. Ризик 4, СН 0. ФК І. 
Стеатогепатоз І ст. Хронічний холецистит у стадії ремі-
сії. Хронічний панкреатит у стадії ремісії. Кіста правої 
нирки.

Висновки
Гіпертиреоз у літніх людей маніфестує перш за все 

серцево-судинними порушеннями, найчастіше з наяв-
ним синдромом аритмії у вигляді фібриляції перед-
сердь, яка може спровокувати аритмогенний шок.

Тривалий вплив йодного дефіциту може призвести 
до розвитку функціональної автономії щитоподібної 
залози з формуванням тиреотоксичної кардіоміопатії.

Коморбідні стани сприяють появі особливостей і 
тяжкості клінічного перебігу функціональної автономії 
та суттєво погіршують якість життя.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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L.V. Shkala, T.I. Malchevskaya, O.V. Shkala 
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Differentiated search for disease in a patient with hyperthyroisis 
with a prevailing syndrome of cardiovascular disorders. 

Clinical case

Abstract. Background. Elderly patients in the presence of iodi ne 
deficiency most often develop functional autonomy of the thy-
roid gland, accompanied by dysfunction — hyperthyroidism. Due 
to an excess of thyroid hormones, thyrotoxic cardiomyopathy 
is formed, in which in most cases there is a syndrome of heart 
rhythm disturbances — atrial fibrillation. The aim of the study: to 
find out the algorithm for the differential search for a disease in 
the presence of hyperthyroidism with severe cardiovascular di-
sorders using the example of a specific elderly patient from real 
clinical practice. Clinical case. A 61-year-old patient was hospi-
talized in the intensive care unit for arrhythmogenic shock against 
the background of an attack of atrial fibrillation. The absence of 
myocardial infarction, pulmonary embolism, acute adrenal insuf-
ficiency was stated. The examination revealed a significant de-
crease in the level of TSH along with an increase in the levels of 
thyroid hormones without the phenomena of autoaggression, hy-
perglycemia, hypocholesterolemia, a tendency to hypoproteine-
mia, leukopenia. An increase in the thyroid gland, heterogeneity 
of the structure with hypovascularization, the presence of small 

multiple nodular formations that require clarification were deter-
mined. The patient has atrial fibrillation with variability in blood 
pressure, impaired repolarization processes, hyperkinetic type of 
hemodynamics, reflecting cardiomyopathy. In this case, there are 
all prerequisites for the development of functional autonomy of 
the thyroid gland: age, endemic region, absence of autoimmune 
changes, dermopathy, ophthalmopathy. Attention is drawn to the 
severity of manifestations of thyrotoxic heart with dyshormonal 
and catabolic syndromes, superimposed on comorbid coronary 
heart disease, hypertension. Conclusions. Hyperthyroidism in the 
elderly is manifested primarily by cardiovascular disorders, most 
often with the presence of an arrhythmia syndrome in the form 
of atrial fibrillation, which can provoke arrhythmogenic shock. 
Functional autonomy of the thyroid gland with the formation of 
thyrotoxic cardiomyopathy has specific clinical course, especially 
in comorbid conditions, which significantly impairs the quality 
of life.
Keywords: thyrotoxic cardiomyopathy; atrial fibrillation; thyroid 
functional autonomy
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Видалення статті 
«Взаємозв’язок показників інтервалу QT 

з кардіальною автономною нейропатією 
у хворих на цукровий діабет»

Стаття «Взаємозв’язок показників інтервалу QT з 
кардіальною автономною нейропатією у хворих на цу-
кровий діабет» (автори Sanjay Kumar, Satyanath Reddy 
Kodidala, Srinivasa Jayachandra), опублікована в «Між-
народному ендокринологічному журналі», 2022, 
том 18, номер 1, с. 12-16, https://doi.org/10.22141/2224-
0721.18.1.2022.1140, видалена після з’ясування, що ру-
копис цієї статті було одночасно направлено до двох 
наукових журналів. Редакція зв’язалася з автором-ко-
респондентом і попросила надати журналу відповідні 

роз’яснення з цього питання, проте не було отримано 
адекватної відповіді в оптимальний термін.

Це суперечить етиці публікацій «Міжнародного ен-
докринологічного журналу». Відповідно до пункту 1.4 
«Відправлення рукопису» «Керівництва для авторів», 
до розгляду приймаються рукописи, що раніше ніде 
не публікувалися й не були направлені для публікації 
в інші видавництва. 

Стаття була відкликана на вимогу головного редак-
тора та редколегії журналу.

Retraction of the article 
“Association of QT interval indices 

with cardiac autonomic neuropathy 
in diabetic patients”

The article “Association of QT interval indices with car-
diac autonomic neuropathy in diabetic patients” by Sanjay 
Kumar, Satyanath Reddy Kodidala, Srinivasa Jayachan-
dra, published in “International Journal оf Endocrinology” 
(Ukraine), 2022, Volume 18, Issue 1, p. 12-16, https://doi.
org/10.22141/2224-0721.18.1.2022.1140, has been retrac-
ted after clarification that the manuscript of this article was 
simultaneously submitted to two scientific journals. The 
Edi torial stuff had sent the e-mail to the corresponding au-

thor with the request to explain the situation, but no ade-
quate response was got within a reasonable timeframe.

This is contrary to the ethics of publications of the 
“International Journal оf Endocrinology” (Ukraine). Ac-
cording to section 1.4 “Submitting the manuscript” of the 
“Guidelines for Authors”, articles for submission should not 
be prior published or submitted to other publications.

The article has been retracted at the request of the Edi-
tor-in-Chief and Editorial board of the journal.
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