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Микитюк М.Р.1, Караченцев Ю.І.1, 2

1  ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», м. Харків, Україна 
2  Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна

Менеджмент пацієнтів 
із цукровим діабетом 1-го і 2-го типів 

в умовах збройного конфлікту

Резюме.  Гуманітарні кризи, обумовлені збройними конфліктами, постійно зростають і являють собою 
серйозну глобальну проблему для систем охорони здоров’я. Війна в Україні змусила близько 4,8 млн 
українців шукати тимчасовий захист за кордоном, а близько 10 млн отримали статус внутрішньо пере-
міщеної особи. Ситуацію в Україні охарактеризовано як потенційно найбільшу міграційну кризу в Євро-
пі за останнє століття. Оскільки гуманітарні кризи стають значно поширеними й тривалими, проблема 
хронічних захворювань, таких як цукровий діабет (ЦД), стає все більш важливою. Продовольча безпека, 
обмежений доступ до медичних установ і ліків, а також економічні труднощі — це лише деякі з багатьох 
труднощів, з якими стикаються хворі на ЦД в умовах збройного конфлікту. Досвід функціонування сис-
теми охорони здоров’я в умовах збройного конфлікту на прикладі інших країн свідчить, що в коротко-
строковій перспективі пріоритетом має бути забезпечення безперервності інсулінотерапії і доступу до 
основних пероральних цукрознижувальних засобів і освітніх програм для пацієнтів із самоконтролю за-
хворювання з акцентом на розпізнавання симптомів гіпоглікемії, діабетичного кетоацидозу й зневоднен-
ня; у довгостроковій перспективі — забезпечення доступу до якісної медичної допомоги й ліків, навчання 
місцевих і міжнародних постачальників медичних послуг щодо діагностики й лікування ЦД і його гострих 
ускладнень і розробка клінічної настанови щодо менеджменту хворих у цих умовах. Гуманітарні кризи у 
світі стали більш затяжними, тому медичні працівники мусять виходити за рамки безпосередньої базо-
вої первинної медичної допомоги й вирішувати проблеми довгострокових наслідків для стану здоров’я 
постраждалих. Необхідні подальші дослідження, спрямовані на підвищення якості надання медичної до-
помоги хворим на ЦД в умовах гуманітарної кризи, зумовленої збройним конфліктом, є потреба в роз-
робці спрощених, економічно ефективних моделей моніторингу стану хворих, якості медичної допомоги 
й доступності ліків для хворих цієї категорії.
Ключові слова:  цукровий діабет 1-го типу; цукровий діабет 2-го типу; менеджмент; збройний конфлікт; 
гуманітарна криза

На планеті Земля з 2011 по 2022 рік було 13 війн, які 
військові теоретики визначають як збройні конфлікти 
[1, 2]. 24 лютого 2022 року почалася повномасштаб-
на фаза російсько-української війни, що тривала як 
гібридна з 2014 року. Гуманітарні кризи, обумовлені 
збройними конфліктами, постійно зростають і явля-
ють собою серйозну глобальну проблему для систем 
охорони здоров’я. Медична система  — одна зі сфер, 
яку росіяни «денацифікують» в Україні. За три місяці 

повномасштабної війни вони пошкодили понад 600 
лікарень, убито щонайменше 12 медиків, 47  — тяжко 
поранені [3]. 

Збройні конфлікти призводять до рекордного 
зростання кількості переміщених осіб. До 2022 року 
громадянська війна в Сирії вважалася найзначнішою 
гуманітарною кризою, у результаті якої понад 5 млн 
сирійців стали біженцями і 6,1 млн  — внутрішньо 
переміщеними особами (ВПО) [4]. Війна в Україні 
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змусила близько 4,8 млн українців шукати тимчасо-
вий захист за кордоном, а близько 10 млн отримали 
статус ВПО [5]. Ситуацію в Україні охарактеризовано 
як потенційно найбільшу міграційну кризу в Європі 
за останнє століття.

Насильство суперечить нашій місії як професіона-
лів, а моральна сторона — як людей. Система охорони 
здоров’я під час реагування в умовах збройного кон-
флікту зі зрозумілих причин зосереджена на травмах, 
інфекційних захворюваннях та інших гострих станах. 
Хронічним неінфекційним захворюванням, до яких 
належить цукровий діабет (ЦД) 1-го і 2-го типів, істо-
рично надавався низький пріоритет. Оскільки гумані-
тарні кризи стають значно поширеними й тривалими, 
проблеми хронічних захворювань, таких як ЦД, стають 
все більш важливими. Право на охорону здоров’я існує 
навіть у збройних конфліктах, де наслідки війни для 
цивільного населення повинні бути пом’якшені шля-
хом безперервності медичних послуг, наприклад ліку-
вання хворих на ЦД, які є одним з найбільш вразливих 
контингентів хворих [6].

Є численні публікації про стихійні лиха і їх наслід-
ки для життя хворих на ЦД [7, 8]. Війна і збройні кон-
флікти створюють серйозні проблеми для хворих на 
ЦД, постачальників медичних послуг і гуманітарних 
працівників. Крім того, ці кризи часто виникають у 
країнах, що розвиваються, де національних планів по-
долання цих лих може не бути, а місцеві ресурси систе-
ми охорони здоров’я вже вичерпані. В опитуванні 2019 
року, у якому взяли участь понад 10 тисяч сирійських 
біженців, які проживали в Туреччині, 15,2 % респон-
дентів повідомили про хронічне захворювання (гіпер-
тонічна хвороба, психічні розлади, ЦД тощо) [9]. Крім 
того, за даними Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я (ВООЗ), понад 50 відсотків сирійських біженців 
у Туреччині перебували в зоні високого ризику (мали 
3–5 факторів ризику) розвитку хронічного захворю-
вання [10]. «Провали» в лікуванні й відстрочення на-
лежного обстеження й догляду можуть призвести до 
декомпенсації ЦД, розвитку або прогресування хро-
нічних ускладнень і погіршення перебігу коморбідної 
патології. 

У звичайних умовах лікування ЦД є складним 
завданням і потребує наявності цукрознижувальних 
засобів, засобів моніторингу глюкози й витратних 
матеріалів до них, дотримання дієтичних рекоменда-
цій, навчання принципів самоконтролю й регулярних 
візитів до лікаря. Практика показує, що під час гума-
нітарних криз переміщені особи й ті, хто знаходиться 
безпосередньо в зоні конфлікту, стикаються з безліч-
чю перешкод, коли справа доходить до лікування ЦД. 
Продовольча безпека, обмежений доступ до медичних 
установ і ліків, а також економічні труднощі — це лише 
деякі з багатьох труднощів, з якими стикаються хворі 
на ЦД в умовах збройного конфлікту. 

Якість їжі і терміни прийому їжі також непередба-
чувані, оскільки продукти з високим вмістом вугле-
водів стають основою раціону. При оцінці харчування 
сирійських біженців у Лівані 21 % домогосподарств 
повідомили про низьку дієтичну різноманітність (мен-

ше за 4,5 групи продуктів щодня), і лише 18 % — про 
високу дієтичну різноманітність (понад 6,5 групи про-
дуктів щодня) [11]. Оцінка раціону харчування 1159 бі-
женців з Бірми показала, що вуглеводи становили 84 % 
від загальної кількості калорій [12]. Фізична активність 
також знижується, частково через обмежений простір і 
проблеми безпеки. 

Можливо, найбільшим бар’єром, з яким стикають-
ся люди в умовах збройного конфлікту, є психосоці-
альна травма, яка знижує важливість піклування про 
здоров’я в списку їхніх пріоритетів. Під час збройного 
конфлікту жінки особливо вразливі, оскільки на них 
покладаються як на первинних опікунів для своїх сі-
мей і вони не можуть надавати пріоритет власному здо-
ров’ю. Мовні бар’єри також утруднюють спілкування 
під час надання медичної допомоги. У звичайних ситу-
аціях у пацієнтів із ЦД поширеність депресії і тривоги 
збільшується в чотири рази порівняно з їхніми одно-
літками без ЦД, на додаток до більш високого ризику 
самогубства [13, 14]. 

До цієї вразливості додається занепокоєння з при-
воду потенційного дефіциту життєво важливих ліків 
для лікування ЦД, а також емоційний ефект, влас-
тивий самій війні. Ці ситуації доповнюють сценарій 
неминучої психологічної катастрофи. Доступ до ліків 
є серйозною проблемою для хворих на ЦД, які є пе-
реміщеними особами. Підраховано, що більшість пе-
реміщених осіб із хронічними захворюваннями були 
змушені перервати своє лікування на деякий час [10]. 
Доступ до якісної допомоги хворим на ЦД ускладне-
ний, оскільки система охорони здоров’я навантажена 
великим напливом людей під час гуманітарної кризи. 
У випадку сирійської кризи в таких країнах, як Ліван 
і Йорданія, більшість біженців не жили в облаштова-
них таборах, а перебували в містах, де й отримували 
медичну допомогу в центрах, як і приймаюче насе-
лення. За даними Організації Об’єднаних Націй, 39 % 
сирійських біженців в Йорданії, які мешкали поза та-
борами, повідомляли про труднощі з доступом до ме-
дичних послуг при хронічних захворюваннях [15]. За 
даними сирійсько-американського медичного това-
риства в співпраці з Міжнародною діабетичною феде-
рацією (IDF) в Лівані, з 1722 переміщених осіб із ЦД 
лише у 28 % захворювання було добре контрольоване 
(HbA

1C
 < 7 %). Дослідження якості лікування ЦД у та-

борах біженців, а також у таборах ВПО виявило, що 
більшість не мають доступу до цукрознижувальних лі-
ків, причому 34 % не забезпечувалися інсуліном [16]. 
Відсутність своєчасного втручання й доступу до ліку-
вання ЦД спричиняє серйозні довгострокові наслідки 
для здоров’я, що можуть призвести до летального кін-
ця. Затяжний конфлікт у Ємені, наприклад, призвів 
до того, що приблизно половина медичних установ 
округу вийшла з ладу, а четверта частина ампутацій 
кінцівок у центрах Міжнародного комітету Червоного 
Хреста пов’язана із ЦД [17].

Багато країн під час збройного конфлікту також 
стикаються із серйозною нестачею людських ресурсів, 
оскільки кількість медичних працівників, які мають 
підготовку й досвід у галузі ендокринології, обмежена, 
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зокрема в діабетології. Хворі на ЦД зазнають трудно-
щів у здійсненні самоконтролю рівня глікемії внаслі-
док дефіциту глюкометрів, тест-смужок та інших ви-
тратних матеріалів. 

В умовах збройного конфлікту ситуація для паці-
єнтів з ЦД 1-го типу може виявитися вкрай тяжкою, 
оскільки переривання інсулінотерапії є питанням жит-
тя або смерті. У деяких південно-східних містах Украї-
ни, таких як Маріуполь, люди зіткнулися з критичною 
нестачею продовольства, води й інсуліну, що посилю-
валася блокадою гуманітарних конвоїв. У розпал гума-
нітарної кризи пацієнти із ЦД у цих регіонах відчува-
ють зменшення ресурсів системи охорони здоров’я з 
безпрецедентною швидкістю [18]. 

Під час гуманітарної кризи препарати інсуліну та 
засоби для його введення можуть виявитися недоступ-
ними, що може призвести до гіперглікемії або діабе-
тичного кетоацидозу. Крім того, пацієнти із ЦД 1-го 
типу, які отримують не аналоги інсуліну, в умовах воєн-
ного конфлікту піддаються ризику виникнення небез-
печної для життя гіпоглікемії, коли запаси їжі та термі-
ни прийому їжі непередбачувані. Навіть коли інсулін 
доступний, розподіл інсуліну та інших необхідних ліків 
може бути ускладненим через географічні й політичні 
бар’єри. Крім того, інсулін вимагає при транспорту-
ванні холодового ланцюга й підтримання температури 
від 2 до 8 °C. Зберігання інсуліну пацієнтами є додат-
ковою проблемою, оскільки відсутність охолодження і 
вплив високих температур можуть поставити під загро-
зу його придатність. Збільшення доступності інсуліну 
в умовах збройного конфлікту може розглядатися як 
частина руху на захист глобального права людини. 

Хоча в сучасній інсулінотерапії надається перевага 
аналогам інсуліну, людський інсулін залишається най-
більш економічно обґрунтованим призначенням. Так, 
ВООЗ прийняла рішення виключити аналоги інсуліну 
тривалої дії зі списку необхідних ліків у 2017 році на 
користь менш дорогого людського інсуліну [19]. Між-
народні організації включають людський інсулін (ней-
тральний протамін Хагедорна, інсулін-регуляр і суміш 
людського інсуліну 70/30) разом зі шприцами в набо-
ри для невідкладної допомоги. Як вже йшлося вище, 
збільшення доступності інсуліну в кризових умовах 
може розглядатися як частина руху на захист глобаль-
ного права людини.

Крім інсуліну, пероральні цукрознижувальні пре-
парати є основою терапії ЦД 2-го типу. У список ос-
новних цукрознижувальних лікарських засобів, який 
оновлюється ВООЗ кожні два роки, входять недорогі 
й доступні метформін і гліклазид [19]. Гліклазид кра-
щий за глібенкламід, оскільки з ним пов’язаний більш 
низький ризик гіпоглікемії [20]. У списку ВООЗ також 
є антигіпертензивні засоби (еналаприл, гідрохлоротіа-
зид і лозартан), серцево-судинні препарати (аспірин і 
симвастатин) і глюкагон. У довгостроковій перспекти-
ві це сприяє комплексному підходу до лікування хво-
рих на ЦД з урахуванням високого кардіоваскулярного 
ризику. Оптимальне лікування хворих на ЦД вимагає 
доступу до витратних матеріалів. Центри, що надають 
медичну допомогу переміщеним особам із ЦД під час 

гуманітарної кризи, мають бути забезпечені лаборатор-
ними й портативними (глюкометр) аналізаторами глю-
кози, тест-смужками для визначення цукру крові, ке-
тонових тіл у крові й сечі, шприцами, 40% розчином 
глюкози або 50% розчином декстрози, а там, де дозво-
ляють ресурси, — тест-системами для визначення рів-
нів глікованого гемоглобіну, ліпідів, креатиніну крові, 
мікроальбуміну в сечі, що є критеріями ефективності 
лікування в довгостроковій перспективі [21].

 Досвід функціонування системи охорони здоров’я 
в умовах збройного конфлікту на прикладі Сирії пока-
зує, що в короткостроковій перспективі (дні — тижні) 
пріоритетом має бути забезпечення безперервності 
інсулінотерапії і доступу до основних пероральних 
цукрознижувальних засобів і освітніх програм для па-
цієнтів із самоконтролю захворювання з акцентом на 
розпізнавання симптомів гіпоглікемії, діабетичного 
кетоацидозу й зневоднення; у довгостроковій пер-
спективі (тижні — місяці) — забезпечення доступу до 
якісної медичної допомоги й ліків, навчання місцевих 
і міжнародних постачальників медичних послуг щодо 
діагностики й лікування ЦД і його гострих ускладнень і 
розробка клінічної настанови щодо менеджменту хво-
рих у цих умовах [4].

Отже, гуманітарна криза, спровокована збройним 
конфліктом, суттєво впливає на різні сфери надання 
медичної допомоги хворим на ЦД 1-го і 2-го типів, пе-
ревантажує її та ускладнює прогнозування доступності 
медичної допомоги хворим на цю ендокринопатію. 
Триваючий збройний конфлікт, комендантська година, 
руйнування медичних установ, аптек і зосередження 
уваги на гострих травмах перешкоджають належному 
доступу хворих на ЦД до цукрознижувальних засобів, 
самоконтролю глікемії і якісної медичної допомоги на 
всіх ланках [22]. 

Поданий у клінічних настановах Американської ді-
абетичної асоціації (АДА) 2021 року менеджмент паці-
єнтів з ЦД 1-го і 2-го типів не враховує особливостей 
надання спеціалізованої медичної допомоги в умовах 
гуманітарної кризи, спровокованої збройним конфлік-
том [23]. У той же час збройні конфлікти в Іраку, Сирії, 
Ємені, Грузії, Нагірному Карабаху оголили проблеми в 
менеджменті хронічних неінфекційних захворювань, 
до яких належить ЦД 1-го і 2-го типів [24, 25]. У 2021 
році при Державному експертному центрі Міністер-
ства охорони здоров’я України групою фахівців була 
розпочата робота над клінічною настановою менедж-
менту ЦД 1-го і 2-го типів. Оскільки за прототип було 
обрано клінічну настанову АДА, вона не буде врахову-
вати особливості управління ЦД під час гуманітарної 
кризи, спровокованої збройним конфліктом. 

Система охорони здоров’я України вперше за ос-
танні 70 років стикається з необхідністю функціону-
вання в умовах такого потужного й масивного зброй-
ного конфлікту [26]. Крім того, гуманітарні кризи у 
світі стали більш затяжними, тому медичні працівни-
ки мусять виходити за рамки безпосередньої базової 
первинної медичної допомоги й вирішувати проблеми 
довгострокових наслідків для стану здоров’я постраж-
далих. Необхідні подальші дослідження, спрямовані 



8 Том 18, № 4, 2022Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Передова стаття  /  Leading Articlе

на підвищення якості надання медичної допомоги 
хворим на ЦД в умовах гуманітарної кризи, зумовле-
ної збройним конфліктом, є потреба в розробці спро-
щених, економічно ефективних моделей моніторингу 
стану хворих, якості медичної допомоги й доступності 
ліків хворим цієї категорії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Список літератури
1.  Gonçalves Júnior J., de Amorim L.M., Neto M.L.R., Uchi-

da R.R., de Moura A.T.M.S., Lima N.N.R. The impact of “the war 
that drags on” in Ukraine for the health of children and adolescents: 
Old problems in a new conflict? Child Abuse Negl. 2022. 128. 105602. 
doi: 10.1016/j.chiabu.2022.105602. 

2.  Korinek K., Teerawichitchainan B., Zimmer Z., Brindle E., 
Nguyen T.K.C., Nguyen H.M., Tran K.T. Design and measure-
ment in a study of war exposure, health, and aging: protocol for the 
Vietnam health and aging study. BMC Public Health. 2019. 19(1). 
1351. doi: 10.1186/s12889-019-7680-6. PMID: 31646987; PMCID: 
PMC6806496.

3.  Awuah W.A., Mehta A., Kalmanovich J., Yarlagadda R., Na-
sato M., Kundu M., Abdul-Rahman T. et al. Inside the Ukraine war: 
health and humanity. Postgrad. Med. J. 2022. 98(1160). 408-410. 
doi: 10.1136/postgradmedj-2022-141801.

4.  Khan Y., Albache N., Almasri I., Gabbay R.A. The Manage-
ment of Diabetes in Conflict Settings: Focus on the Syrian Crisis. Dia-
betes Spectr. 2019. 32(3). 264-269. doi: 10.2337/ds18-0070. 

5.  Jaroszewicz M., Grzymski J., Krępa M. The Ukrainian refugee 
crisis demands new solutions. Nat. Hum. Behav. 2022. doi: 10.1038/
s41562-022-01361-3. Epub ahead of print. PMID: 35589829. 

6.  Curchoe C.L., Chang T.A., Trolice M.P., Telfer E.E., 
Quaas A.M., Kearns W.G., Stern J.E., Albertini D.F. Protecting life 
in a time of war. J. Assist. Reprod. Genet. 2022. 39(3). 555-557. doi: 
10.1007/s10815-022-02463-7. 

7.  Fonseca V., Smith H., Kuhadiya N. et al. Impact of a natural di-
saster on diabetes: exacerbation of disparities and long-term consequen
ces. Diabetes Care. 2009. 32. 1632-1638. DOI: 10.2337/dc09-0670.

8.   Kishimoto M., Noda M. Diabetes care: after the great east Ja-
pan earthquake. J. Diabetes Investig. 2013. 4. 97-102. DOI: 10.1111/
jdi.12025.

9.  World Health Organization Regional Office for Europe. Survey 
on the Health Status, Services Utilization and Determinants of Health 
of the Syrian Refugee Population in Turkey. World Health Organiza-
tion Regional Office for Europe; Copenhagen, Denmark, 2019.

10.  Balcilar M. Health Status Survey of Syrian Refugees in Tur-
key: Non-Communicable Disease Risk Factor Surveillance among 
Syrian Refugees Living in Turkey. Ministry of Health; Ankara, Tur-
key, 2016. https://hsgm.saglik.gov.tr/

11.  United Nations High Commission for Refugees Vulnerability 
Assessment of Syrian Refugees in Lebanon — VASyR 2017. data2.un-
hcr.org/en/documents/details/61312. 

12.  Banjong O., Menefee A., Sranacharoenpong K., Chit-
tchang  U., Eg-kantrong P., Boonpraderm A., Tamachotipong  S. 
Dietary assessment of refugees living in camps: a case study of Mae 
La Camp, Thailand. Food Nutr. Bull. 2003. 24(4). 360-7. doi: 
10.1177/156482650302400406. 

13.  United Nations Population Fund Worlds apart: reproductive 
health and rights in an age of inequality. www.unfpa.org/sites/default/
files/sowp/downloads/UNFPA_PUB_2017_EN_SWOP.pdf.

14.  Owens-Gary M.D., Zhang X., Jawanda S., Bullard K.M., 
Allweiss P., Smith B.D. The Importance of Addressing Depression and 
Diabetes Distress in Adults with Type 2 Diabetes. J. Gen. Intern. Med. 
2019. 34(2). 320-324. doi: 10.1007/s11606-018-4705-2. 

15.  Alessi J., Scherer G.D.L.G., Erthal I.N., Teixeira J.B., de Oli
veira G.B., Jaeger E.H., de Carvalho T.R. et al. One in ten patients 
with diabetes have suicidal thoughts after 1  year of the COVID-19 
pandemic: We need to talk about diabetes and mental health not only 
during Suicide Prevention Awareness Month. Acta Diabetol. 2022. 
59(1). 143-145. doi: 10.1007/s00592-021-01807-6. 

16.  Kherallah M., Alahfez T., Sahloul Z., Eddin K.D., Jamil G. 
Health care in Syria before and during the crisis. Avicenna J. Med. 
2012. 2(3). 51-53. doi: 10.4103/2231-0770.102275. 

17.  United Nations High Commission for Refugees Health access 
and utilization survey: access to health services in Jordan among Syr-
ian and non-Syrian refugees. data2.unhcr.org/en/documents/down-
load/62404. Accessed 4 April 2019.

18.  Kehlenbrink S., Mahboob O., Al-Zubi S., Boulle P., Aebi-
scher Perone S., Alani A.H., Kiapi L. et al. An inter-humanitar-
ian agency study of diabetes care and surveillance in humanitarian 
settings. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022. 10(3). 159-162. doi: 
10.1016/S2213-8587(22)00036-5. 

19.  World Health Organization WHO model list of essential 
medicines, 2017. www.who.int/medicines/publications/essentialme
dicines/20th_EML2017.pdf. 

20.  Tessier D., Dawson K., Tetrault J.P., Bravo G., Meneilly G.S. 
Glibenclamide vs. gliclazide in type 2 diabetes of the elderly. Diabet 
Med. 1994. 11. 974-980. DOI: 10.1111/j.1464-5491.1994.tb00256.x

21.  Besançon S., Fall I., Doré M., Sidibé A., Hagon О., Chap-
puis F., Beran D. Diabetes in an emergency context: the Malian case 
study. Confl. Health. 2015. 9. 15-21 DOI:  10.1186/s13031-015-
0042-9.

22.  Alessi J., Yankiv M. War in Ukraine and barriers to diabetes 
care. Lancet. 2022. 399(10334). 1465-1466. doi: 10.1016/S0140-
6736(22)00480-9. 

23.  Standards of Medical Care in Diabetes  — 2022. Diabetes 
Care. 2022. 45 (Suppl. 1). S1-S2. https://DOI.org/10.2337/dc22-
SINT. 

24.  Elliott J.A., Das D., Cavailler P., Schneider F., Shah M., 
Ravaud A., Lightowler M., Boulle P. A cross-sectional assessment 
of diabetes self-management, education and support needs of Syrian 
refugee patients living with diabetes in Bekaa Valley Lebanon. Confl. 
Health. 2018. 12. 40. doi: 10.1186/s13031-018-0174-9. 

25.  Khader A., Farajallah L., Shahin Y., Hababeh M., Abu-
Zayed I., Kochi A., Harries A.D. et al. Cohort monitoring of persons 
with diabetes mellitus in a primary healthcare clinic for Palestine ref-
ugees in Jordan. Trop. Med. Int. Health. 2012. 17(12). 1569-76. doi: 
10.1111/j.1365-3156.2012.03097.x. 

26.  Maystruk G., Perone S.A., Anufriyeva V., Boulle P., Chap-
puis  F., Lab B., Beran D. Caring for people with diabetes and 
non-communicable diseases in Ukraine: a humanitarian emergency. 
Lancet Diabetes Endocrinol. 2022. 10(5). 308. doi: 10.1016/S2213-
8587(22)00105-X. 

 Отримано/Received  31.05.2022 
Рецензовано/Revised  14.06.2022 

Прийнято до друку/Accepted  21.06.2022 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 9Том 18, № 4, 2022

Передова стаття  /  Leading Articlе

Information about authors
Mykytyuk Myroslava, MD, Professor, State Institution “V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine; e-mail: myroslavamk@ukr.net; phone 
+38 (067) 438 24 25; https://orcid.org/0000-0002-6169-7628
Yuri Karachentsev, MD, Professor, Member of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Director, Head of the Surgical Department, State Institution “V. Danilevsky Institute of Problems of 
Endocrine Pathology National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0003-1317-6999

Conflicts of interests.  Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.

Mikityuk M.R.1, Karachentsev Yu.I.1, 2

1 � V.Ya. Danilevsky Institute of Problems of Endocrine Pathology National Academy of Medical Sciences of Ukraine, 
Kharkiv, Ukraine

2  Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Management of type 1 type 2 diabetes mellitus 
in conditions of armed conflict

Abstract.  Humanitarian crises caused by armed conflict are con-
stantly growing and present a serious global problem for health 
systems. The war in Ukraine produced about 4.8 million Ukrai-
nians seeking temporary protection abroad, and about 10 million 
received the status of an internally displaced person. The situation 
in Ukraine has been described as potentially the largest migration 
crisis in Europe in the last century. As humanitarian crises become 
widespread and prolonged, chronic diseases such as diabetes mel-
litus (DM) are becoming increasingly important. Food security, li
mited access to medical facilities and medicines, and economic dif-
ficulties are just some of the many difficulties faced by patients with 
DM in armed conflict. The experience of the functioning of the 
health care system in conditions of armed conflict, on the example 
of other countries, shows that in the short term, the priority should 
be to ensure the continuity of insulin therapy and access to basic 
oral sugar-lowering agents and educational programs for patients 
on self-control of the disease with an emphasis on recognizing the 

symptoms of hypoglycemia, diabetic ketoacidosis, and dehydra-
tion; in the long term — ensuring access to high-quality medical 
care and medicines, training of local and international providers 
of medical services for the diagnosis and treatment of DM and its 
acute complications and the development of clinical guidance on 
the management of patients in these conditions. Humanitarian cri-
ses in the world have become more protracted, and therefore health 
workers must go beyond direct basic primary care and address the 
long-term health consequences of those affected. Further research 
is needed to be aimed at improving the quality of medical care for 
patients with DM in the context of the humanitarian crisis caused 
by the armed conflict, there is a need to develop simplified, cost-ef-
fective models of monitoring the condition of patients, the quality 
of medical care and the availability of medicines to patients in this 
category.
Keywords:  type 1 diabetes mellitus; type 2 diabetes mellitus; 
management; armed conflict; humanitarian crises
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The role of vitamin D for the management 
of depression in patients with autoimmune 

thyroiditis and hypothyroidism 
in the West-Ukrainian population

Abstract.  Background. Hashimoto’s thyroiditis is known to be an essential endocrine disease that affects the 
population and may lead to hypothyroidism. This disease is one of the most commonly spread autoimmune di
seases. Hypothyroid patients frequently experience features of depression, which is prevalent among other symp-
toms in hypothyroidism. Data from recent research has proved that vitamin D deficiency may cause depression 
manifestations in the population. The purpose of the work is to study the effect of cholecalciferol in patients with 
autoimmune thyroiditis and hypothyroidism in the West-Ukrainian population on the level of depression in these 
patients. Materials and methods. The study included the 56 patients with hypothyroidism (H) caused by autoim-
mune thyroiditis (AIT). We identified the severity of depression levels using the Hamilton Depression Rating Scale 
(HDRS), which is reliable for depression assessment. Examinations were performed at the beginning and end of 
the 12-week treatment. Results. In patients of group 1 who received cholecalciferol and L-thyroxine, the level of 
depression on the Hamilton scale decreased by 40 %, while in patients who received only L-thyroxine, the level of 
depression decreased by 25 %. In addition, there was a significant difference between patients in groups 1 and 2 
after treatment (p = 0.003). That is, treatment with additional cholecalciferol on the background of L-thyroxine was 
more effective than treatment with L-thyroxine alone. Analyzing the effect of treatment in patients with Group 1 with 
the additional appointment of cholecalciferol on the background of L-thyroxine in 21.4 % of patients disappeared 
depression. In addition, there was a decrease in depression in other patients in this group. Thus, in the remaining 
patients the severity of depressive manifestations decreased from moderate severity to mild depressive disorder. 
At the same time, after treatment only L-thyroxine depressive disorder of moderate severity decreased from 78.6 
to 35.7 % to mild depressive disorder, but complete disappearance of depression in this group of patients after 
treatment was not observed. Conclusions. Vitamin D supplementation should be administered in patients suf-
fering from autoimmune thyroiditis and hypothyroidism which may correct depression disorders in these patients.
Keywords:  autoimmune thyroiditis; hypothyroidism; depression
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Introduction
Hashimoto’s thyroiditis (HT) is known to be an essen-

tial endocrine disease that affects the population and may 
lead to hypothyroidism. This disease is one of the most 
commonly spread autoimmune diseases [1]. Hypothyroid 
patients frequently experience features of depression which 
is prevalent among other symptoms in hypothyroidism [2]. 
In terms of thyroid disorders, the rate of depression mode
rately increases in patients suffering from hypothyroidism 

[3]. Different polymorphisms of vitamin D receptors highly 
contribute to the risk development for autoimmune thyroi
ditis (AIT) [4]. Data from recent research has proved that 
vitamin D deficiency may cause depression manifestations 
in the population generally [5]. 

The insufficient intake of vitamin D is a common prob-
lem throughout the world, and people lacking vitamin D 
are more likely at the risk of experiencing major depressive 
disorder. Therefore, vitamin D supplementation is endorsed 
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for the prevention and treatment of such conditions. Al-
though preclinical investigations demonstrate limited and 
poor-quality evidence on the feasible mechanisms based on 
the favorable effects of vitamin D for the therapy of these 
disorders, most of the clinical studies prove that vitamin D 
supplementation enhances the reduction of the prevalence 
of depressive symptoms [6]. 

The purpose of our work is to study the effect of chole-
calciferol in patients with autoimmune thyroiditis and hy-
pothyroidism in the West-Ukrainian population on the level 
of depression in these patients.

Materials and methods
Our research was conducted in Bukovinian State Medi

cal University, Chernivtsi Regional Endocrinology Center, 
and I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, 
Ukraine. 

The study included the 56 patients with hypothyroi
dism (H) caused by AIT. These patients were distributed 
into two groups. Patients in the first group (n = 28) received 
cholecalciferol at a dose of 4000 IU/day (28,000 IU/week) 
and L-thyroxine (88.39  ±  12.70 μg/day). Patients in the 
second group (n  =  28) were prescribed only L-thyroxine 
(87.50  ±  12.73 μg/day). Examinations were performed at 
the beginning and end of the 12-week treatment.

Ethical approval. The study fully ensured standards 
described in the 1975 Helsinki Declaration of Human 
Rights (amended in 2008). The participants completed and 
signed a written informed consent before enrolling volun-
tarily in the research. Ethical approvation was taken from 
I.  Horbachevsky Ternopil National Medical University 
(09.02.2021).

To diagnose hypothyroidism, we were guided by recom-
mendations required by the American Association of Clini
cal Endocrinologists 2012 [7]. The corresponding clinical 
features were considered when verifying AIT, namely the 
results of a sonogram of the thyroid gland (reduced echoge-
nicity) and circulating antibodies antibodies against thyroid 
peroxidase (TPO-Ab), and thyroglobulin (TG-Ab) were de-
tected.

Blood samples from patients and controls were taken 
in the morning (8 to 10 am) after a night fast. Using STAT 
FAX303/Plus analyzer (Awareness Technology Inc, USA), 
we determined levels of free thyroxine (fT4, normal range 
6.0–13.0 pmol/L for males and 7.0–13.5 pmol/L for fe-
males), thyroid-stimulating hormone (TSH, normal range 
0.3–4.0 mIU/mL), TPO-Ab (normal range 0–30 IU/mL) 
and TG-Ab (normal range 0–65 IU/mL) in each individual 
who participated in the study.

Study exclusion criteria were the following: less than 18 
years of age, malignancy, inflammation resulting from rheu-
matic diseases or acute/chronic infection, diabetes mellitus, 
vascular, chronic diseases of liver and kidneys, and pregnan-
cy. Individuals administering drugs that could influence thy-
roid function were also ruled out from the study.

We identified the severity of depression levels using the 
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), which is re-
liable for depression assessment. Due to the HDRS, scores 
of 0–7, 8–13, 14–18, 19–23, and 23–53 are regarded as 
normal, mild, medium, severe, and very severe, correspon
dingly [8].

Statistical analysis. Quantitative variables were assessed 
for normality using the Shapiro-Wilk test (when the num-
ber of subjects was less than 50) or the Kolmogorov-Smir
nov test (when the number of subjects was more than 50). 
Quantitative variables following non normal distribution 
were described using median (Me) and lower and upper 
quartiles (Q1–Q3). Comparisons of three or more groups 
on a quantitative variable whose distribution differed from 
normal were made using the Kruskal-Wallis test and Dunn’s 
criterion with Holm correction as a post-hoc method. Com-
parison of frequencies in the analysis of multifield contin-
gency tables was performed using Pearson’s chi-square test 
(for expected values greater than 10).

Results 
In our study, after treatment, there was a decrease in 

TPO-Ab levels in patients taking cholecalciferol and L-thy-
roxine by 31.25 % (p < 0.001), while in patients in group 2 
who received only L-thyroxine, TPO-Ab levels decreased 
only at 14.1 % (p < 0.05)

When comparing TG-Ab after treatment, there was a 
significant decrease in TG-Ab levels in patients receiving 
cholecalciferol and L-thyroxine by 18.84  % (p  <  0.001), 
while in patients of group 2 who received only L-thyroxine 
TPO-Ab level decreased by only 8.82 %.

We performed analysis of depression conditioning on 
presence of depression on the Hamilton scale.

After treatment, there is a decrease in the level of de-
pression on the Hamilton scale (Table 2). Thus, in patients 
of group 1 who received cholecalciferol and L-thyroxine, 
the level of depression on the Hamilton scale decreased by 
40 %, while in patients who received only L-thyroxine, the 
level of depression decreased by 25 %. In addition, there was 
a significant difference between patients in groups 1 and 2 
after treatment (p  =  0.003). That is, treatment with addi-
tional cholecalciferol on the background of L-thyroxine was 
more effective than treatment with L-thyroxine alone.

Table 1.  Analysis of Depressive disorders on the Hamilton scale 

Variable Categories
Depression

P
Me Q1–Q3 n

Presence 
of depression 
on the 
Hamilton scale 

Group 1 15.00 12.00–16.00 28 < 0.001*
pGroup 1 after treatment — Group 1 < 0.001
pGroup 2 — Group 1 after treatment < 0.001

pGroup 2 after treatment — Group 1 after treatment = 0.003
pGroup 2 after treatment — Group 2 = 0.003

Group 1 after treatment 9.00 7.00–12.00 28

Group 2 16.00 15.00–16.00 28

Group 2 after treatment 12.00 12.00–15.00 28

Note: * — differences are statistically significant (p < 0.05).



12 Том 18, № 4, 2022Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Analyzing the effect of treatment in patients with 
Group 1 with the additional appointment of cholecalciferol 
on the background of L-thyroxine in 21.4 % of patients de-
pression disappeared. In addition, there was a decrease in 
depression frequency in other patients in this group (Fi
gure 1). Thus, in the remaining patients the severity of de-
pressive manifestations decreased from moderate severity to 
mild depressive disorder.

At the same time, after treatment only L-thyroxine de-
pressive disorder of moderate severity decreased from 78.6 
to 35.7 % to mild depressive disorder, but complete disap-
pearance of depression in this group of patients after treat-
ment was not observed (Figure 2).

Discussion
Thyroid dysfunctions are closely connected with dete-

rioration of brain function [9]. The valuable insights on the 
correlation between thyroid hormone deficiency with de-
pression have been discussed substantially in various credi-
ble studies [10]. Symptoms of depression tend to coincide in 
patients. However, the treatment of these disorders remains 
controversial. Vitamin D deficiency is a universal health 
problem. The prevalence of vitamin D deficiency or insuffi-
ciency exceeds a billion worldwide [11]. 

HT is considered chronic autoimmune thyroiditis cha
racterized by lymphocytic infiltration, which may finally 
lead to the progressive loss of thyroid tissue [12]. Some 
studies prove that HT is the outcome of the united action 
of genetic susceptibility and environmental factors, but 
the precise route is still not established [13]. One study 
claimed that in the case of normal thyroid function, HT 
could also induce neuro-inflammation, resulting in emo-
tional alterations [14]. Nowadays, the possibilities of HT 
are also growing; most subjects do not manifest symptoms, 
which are commonly observed at the physical checkups. 
Some studies have favored that vitamin D produces a pos-
itive protective influence on autoimmune thyroid diseases 
and thyroid malignancies, but the mechanism has not been 
elucidated [15].

One essential of the numerous functions of vitamin  D 
implies the regulation of nervous system development in 
addition to being involved in calcium regulation [16]. Vi-
tamin D attenuates and easily passes the blood-brain bar-
rier [17]. Vitamin D receptors are widely found in different 
brain sites, i.e., the prefrontal cortex, substantia nigra, and 
hypothalamus [18]. Vitamin D is also closely connected 
with the synthesis of monoamines, such as serotonin, do-
pamine, and norepinephrine, and its steroid properties en-

able modulating the activity of GABA-A receptors [18–20]. 
Furthermore, several studies have suggested that vitamin D 
is related to nerve growth factor enhancement and antioxi-
dant effects in the central nervous system [20–22]. 

A meta-analysis identified the impact of vitamin D ad-
ministration on depression. The findings reported positive 
results of vitamin D for the treatment of depression [23].

In our study, after treatment with additional adminis-
tration of cholecalciferol on the background of L-thyroxine 
in 21.4 % of patients disappeared depression. In addition, 
there was a reduction in depression in other patients in this 

Table 2.  Analysis of Depressive disorders on the Hamilton scale 

Variable Categories
Presence of depression on the Hamilton scale 

P
Group 1 Group 1 after 

treatment Group 2 Group 2 after 
treatment

Presence 
of depression 

Mild depressive 
disorder 8 (28.6) 22 (78.6) 6 (21.4) 18 (64.3) < 0.001*

pGroup 1 — Group 1 after treatment 
< 0.001

pGroup 1 after treatment — Group 2 

after treatment = 0.001

Normal 0 (0.0) 6 (21.4) 0 (0.0) 0 (0.0)

Depressive disorder 
of moderate severity 20 (71.4) 0 (0.0) 22 (78.6) 10 (35.7)

Note: * — differences are statistically significant (p < 0.05).

Figure 1.  Analysis of Depressive disorders 
on the Hamilton scale

Figure 2.  Analysis of Depressive disorders 
on the Hamilton scale
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group. Thus, in the remaining patients the severity of de-
pressive symptoms decreased from moderate to mild depres-
sive disorder.

For the last three decades, a complicated association 
between peripheral immune activation, neuroinflamma-
tion, and changes in brain circuits linked to depression has 
been traced [24]. In this respect, vitamin D is considered a 
well-known regulator of innate immunity that acts not only 
as transcription and a growth factor but also interacts with 
surface receptors in different immune cells [25]. Therefore, 
numerous positive effects of vitamin D influencing the be-
havior might be related to its capability to stabilize periphe
ral and central nervous system (CNS) immune responses.

In the CNS, 1.25(OH)D is often connected with neu-
roprotective properties. A contemporary study proved that 
1,25(OH)D was able to inhibit serotonin reuptake transport 
and monoamine oxidase-A gene expression (MAO-A; the 
enzyme which is in charge of monoamine degradation) in 
cultured rat serotonergic neuronal cell lines, presupposing 
that calcitriol tends to act similarly to antidepressants [26]. 

In our study after treatment, there is a decrease in the 
level of depression on the Hamilton scale. Thus, in patients 
of Group 1 who received cholecalciferol and L-thyroxine, 
the level of depression on the Hamilton scale decreased by 
40 %, while in patients who received only L-thyroxine, the 
level of depression decreased by 25  %. That is, treatment 
with additional cholecalciferol on the background of L-thy-
roxine was more effective than treatment with L-thyroxine 
alone. Regarding that vitamin D contributes to neuro-im-
munomodulation and neuroplasticity and may decrease 
oxidative stress [27], it has been researched as a possible 
strategy for the treatment of symptoms of depression.

Conclusions
Considering our results, vitamin D3 supplementation 

should be administered in patients suffering from autoim-
mune thyroiditis and hypothyroidism which may correct 
depression disorders in these patients.

Ongoing and prospective long-term randomized con-
trolled trials are necessary to gain insight into the effective-
ness and safety of Vitamin D as a therapeutic agent for these 
thyroid disorders and the prevention and treatment of neu-
rological complications.
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Роль вітаміну D в лікуванні депресії в пацієнтів з автоімунним тиреоїдитом 
та гіпотиреозом у населення західноукраїнського регіону

Резюме.  Актуальність. Відомо, що тиреоїдит Хашимо-
то є одним із найчастіших ендокринних захворювань, яке 
вражає населення різних вікових груп і може призвести до 
гіпотиреозу. Ця патологія також є одним із найбільш поши-
рених автоімунних захворювань. Пацієнти з гіпотиреозом 
часто відчувають ознаки депресії, яка переважає серед ін-
ших симптомів гіпотиреозу. Дані останніх досліджень дове-
ли, що дефіцит вітаміну D може викликати прояви депресії 
в населення. Метою проведеної роботи є вивчення впливу 
холекальциферолу в пацієнтів з автоімунним тиреоїдитом 
та гіпотиреозом у західноукраїнській популяції на рівень де-
пресії у цих хворих. Матеріали та методи. У дослідження 
були включені 56 пацієнтів із гіпотиреозом, спричиненим 
автоімунним тиреоїдитом. Визначали наявність депресії за 
допомогою шкали депресії Гамільтона (HDRS). Обстежен-
ня проводили на початку та в кінці 12-тижневого лікуван-

ня. Результати. У пацієнтів першої групи, які отримували 
холекальциферол і L-тироксин, рівень депресії за шкалою 
Гамільтона знизився на 40 %, тоді як у пацієнтів, які отри-
мували тільки L-тироксин, рівень депресії знизився на 25 %. 
Крім того, спостерігалася вірогідна різниця між пацієнта-
ми першої та другої груп після лікування (р  =  0,003). При 
аналізі ефекту лікування в пацієнтів першої групи з додат-
ковим призначенням холекальциферолу на тлі L-тироксину 
у 21,4 % пацієнтів зникли прояви депресії. Крім того, спо-
стерігалося зниження рівня депресії у решти пацієнтів цієї 
групи. Ступінь вираженості депресивних проявів зменшив-
ся від середньої тяжкості до легкого депресивного розладу. 
Висновки. Пацієнтам, які страждають на автоімунний тире-
оїдит та гіпотиреоз, слід призначати вітамін D, що сприяє 
зменшенню в них частоти депресивних розладів.
Ключові слова:  автоімунний тиреоїдит; гіпотиреоз; депресія
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Morphological features 
of thyroid benign focal neoplasms 

in Graves’ disease

Abstract.  Background. The morphology of the thyroid in Graves’ disease (GD) can be quite diverse: in most 
cases there is a diffuse enlargement of the thyroid gland (diffuse goiter), in some cases it is not increased, and in 
some patients there are focal neoplasms (single and multiple), including thyroid cancer. According to some studies, 
in patients with Graves’ disease, focal formations are observed in 10–31% of cases, and in half of the patients, 
they appear against the background of treatment with thionamides. The purpose of this paper was a retrospective 
study of the morphological features of benign thyroid neoplasms due to GD based on the results of cytological and 
pathomorphological studies. Materials and methods. The study was performed at the clinic of the State Institution 
“V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine”. All patients with GD who were operated in the Department of Endocrine Surgery from 2008 to 2019 (1854 
patients) were first selected, and then those who had benign focal formations according to the pathohistological 
examination were selected among them. Results. The frequency of benign thyroid neoplasms in GD is 22.06 % in 
women aged 26 to 55 years. Cytological studies of thyroid neoplasm punctures in GD made it possible to clearly 
establish their benign nature (BSRTC-2) in 94.3 % of cases. In 5.7 % of cases, cytological categories BSRTC-3 
and BSRTC-4 were established. Positive immunocytochemical reactions to thyroid peroxidase and thyroglobulin, 
and the absence of CK17 allow avoiding cytological overdiagnosis, characteristic of benign neoplasms of the 
thyroid gland in GD. Conclusions. Among pathohistologically confirmed benign neoplasms of the thyroid gland in 
GD, in 63.82 % of cases a histological diagnosis was adenomatous or colloid goiter, in 34.47 % — signs of nodular 
hyperplasia, in 1.71 % — the presence of thyroiditis.
Keywords:  Graves’ disease; thyroid gland; benign thyroid neoplasms

Introduction
Graves’ disease (GD) is an organ-specific autoimmune 

disease which develops as a result of the production of the 
pituitary thyrotropin receptor autoantibodies (TSH-R-Ab) 
(immunoglobulin (Ig) G), clinically manifested by damage 
to the thyroid gland with the development of thyrotoxicosis 
syndrome, in combination with extrathyroid pathology (en-
docrine ophthalmopathy, pretibial myxedema, acropathy, 
lesions of the cardiovascular system accompanied by tachy-
cardia, etc.) [1–3]. 

In recent decades, there has been an in-depth study of 
the etiology and pathogenesis of GD. This pathology has 
been proven to be a classic autoimmune disease, in which 
the synthesis of antibodies to the pituitary thyroid stimu-
lating hormone (TSH) and their binding to the α-subunit 
of the TSH receptor on the thyrocyte membrane leads to 
the activation of adenylate cyclase, an increase in the level 
of intracellular cAMP, resulting in phosphorylation of pro-
tein kinase A and activation of various transcription factors. 
These processes cause an increase in iodine uptake, an in-
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crease in the synthesis of thyroid peroxidase and thyroglo
bulin, and, ultimately, thyroid hyperfunction [4, 5]. 

The morphology of the thyroid in Graves’ disease can 
be quite diverse: in most cases there is a diffuse enlargement 
of the thyroid gland (diffuse goiter), in some cases it is not 
increased, and in some patients there are focal neoplasms 
(single and multiple), including thyroid cancer [6, 7]. Ac-
cording to some studies, in patients with Graves’ disease, 
focal formations are observed in 10–31 % of cases [8], and 
in half of the patients they appear against the background of 
treatment with thionamides [9]. 

A factor contributing to the nodule formation in GD is 
considered to be a long course of the disease, during which 
there is a decrease in the ratio of epithelium and stroma in 
the gland, sclerosis and replacement of follicles with con-
nective tissue, the accumulation of a denser colloid adjoins 
directly to the wall of the follicles, there are practically no 
vacuoles in it. In parallel, in A- and B-cells, a pronounced 
proliferative activity with high polymorphism is observed. 
At the same time, in the thyroid gland, due to the uneven 
development of hyperplastic processes, dystrophic changes 
in the epithelium occur (the volume and vascularization of 
the cytoplasm increases, the nucleus shrinks), which ends 
with the development of fibrous connective tissue with hy-
alinization and possible further necrotization of the lobule 
or parenchymal fragment. The focus of proliferation with 
colloid and necrosis in the center indicates the presence of a 
macrofollicular node [10, 11]. 

The purpose of the paper is a retrospective study of the 
features of the morphology of benign thyroid neoplasms due 
to Graves’ disease based on the results of cytological and 
pathomorphological studies.

Materials and methods
The study was performed at the clinic of the State In-

stitution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine”. The study was conducted in accordance with 
the ethical standards of the committee responsible for such 
experiments (part of the institution or national committee), 
the main provisions of “Convention for the protection of 
Human Rights and Dignity of the Human Being with re-
gard to the Application of Biology and Medicine: Conven-
tion on Human Rights and Biomedicine (ETS No. 164)”, 
adopted by the Council of Europe 04.04.1997, Good Clini
cal Practice of 1996, Helsinki Declaration of the World 
Medical Association “Ethical principles of medical research 
with human participation as an object of study”, adopted in 
June 1964 and revised from 1975 to 2008, and the order of 
the Ministry of Health of Ukraine “About approval of the 
Procedure for carrying out clinical testing of medicines and 
examinations of materials of clinical testing and the Stan-
dard regulations on the commissions on questions of ethics” 
№ 66 of 13.02.2006, as amended in 2006–2008. 

Through the Medical Information System “TerDep” 
[12] from the clinical database of the State Institution 
“V.P.  Komisarenko Institute of Endocrinology and Me-
tabolism of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine”, all patients with GD who were operated in the 
Department of Surgery of the Endocrine Glands from 2008 

to 2019 (1854 patients) were first selected, and then those 
who had benign focal formations according to the pathohis-
tological examination were selected among them. 

Diagnosis of Graves’ disease was established on the ba-
sis of laboratory data, which included the determination of 
pituitary TSH and stimulating TSH-R-Ab. The determina-
tion of TSH was carried out in the laboratory of the State 
Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the National Academy of Medical Sci-
ences of Ukraine” by chemiluminescent immunoassay on 
the Cobas e411 analyzer, Roche Diagnostics GmbH, Ger-
many. Reference values for TSH were 0.27–4.20 µU/ml. 
The study of TSH-R-Ab was performed by chemilumines-
cent immunoassay using a Siemens Architect 2000 analyzer. 
The reference values for TSH-R-Ab were > 0.55 U/L for a 
positive result, and < 0.55 U/L for a negative result.

To determine the thyroid volume and structure, an ultra-
sound examination, fine-needle aspiration biopsy (FNAB) 
with cytological and immunocytochemical studies of punc-
tates was performed. Ultrasound examination of all patients 
was carried out by ultrasonic devices TOSHIBA Nemio 
(SSA-550A) and TOSHIBA Nemio XG (SSA-580A) (Ja-
pan) with electronic linear transducers with a frequency of 
9–12 MHz and a scanning surface length of 6 cm.

Cytological studies were performed on the material of 
FNAB. The obtained punctates were fixed with methanol 
and stained by the Romanovsky-Giemsa’s method. The 
results of the cytological study were evaluated using the 
Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology 
(BSRTC) with a clear systematization of cytological fin
dings and a specific clinical and diagnostic algorithm for 
managing patients for each of them [12]. For immunocy-
tochemical studies, an indirect immunoperoxidase method 
was used using mouse monoclonal antibodies against thy-
roid peroxidase (TPO) (TPO-47, Dako Cytomation, Den-
mark, dilution 1 : 50), thyroglobulin (Tg) (DAK-Tg6, Dako, 
Denmark) and cytokeratin-17 (CK17) (E3, DakoCytoma-
tion, Denmark, 1  : 50 dilution). Antibodies against mouse 
γ-globulins labeled with horseradish peroxidase (DakoCy-
tomation, Denmark, 1 : 100) were used as secondary ones. 

Analysis of the histological structure of benign thyroid 
neoplasms in Graves’ disease: all pathological documen-
tation (macro-description of biopsy specimens, micro-de-
scription of preparations) in relation to these 409 patients 
with benign focal formations of the thyroid gland were 
checked, as well as additionally reviewed and analyzed ar-
chival histological specimens (stained with hematoxylin and 
eosin) according to recommendations of the latest editions 
of the WHO Histological Classification of Thyroid Tumors 
[13].

Results 
According to the results of a pathomorphological study, 

benign neoplasms of the thyroid gland were detected in 409 
(22.06 %) patients out of 1854 operated patients with GD. 
The group consisted of 363 women and 46 men with an ave
rage age of 47.52 ± 7.01 years. The main characteristics of 
the group of patients and their comparison with the charac
teristics of patients without focal nodular neoplasms are 
presented in Table 1.
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Table 1.  The main characteristics of the group of patients and their comparison 
with those without focal nodular neoplasms

Indicator Patients with focal nodular 
neoplasms, n = 409

Patients without focal 
nodular neoplasms, n = 60 Р

Gender, m/w 46/363 5/56

Age, years 47.52 ± 7.01 40.79 ± 8.66 > 0.05

Age at the diagnosis of GD, years 46.6 ± 2.4 35.3 ± 4.3 < 0.05

Disease duration, years 5.50 ± 0.91 4.10 ± 1.23 > 0.05

Total thyroid volume, cm3 41.85 ± 6.67 39.52 ± 5.83 > 0.05

TSH, µU/ml 0.31 ± 0.15 0.43 ± 0.17 > 0.05

TSH-R-Ab, U/L 11.43 ± 2.54 14.33 ± 4.22 > 0.05

Note: P — significant difference of indicators according to Student’s criterion.

Table 2.  Distribution of patients 
with benign neoplasms of the thyroid gland by age 

Age, years Number 
of patients (n)

Number 
of patients (%)

0–18 6 1.47

19–25 10 2.44

26–55 203 49.63

56–65 121 29.58

Older than 65 69 16.87

Total 409 100

Figure 1.  Cytological picture of adenomatous nodular goiter: A — FNA smears stained according 
to the Romanovsky-Giemsa’s method; B — bright positive immunocytochemical reaction 

with antibodies to Tg, × 400

A B

As can be seen from Table 1, in patients with focal no
dular neoplasms and diffusely enlarged gland, no significant 
differences were found in terms of such indicators as age, 
duration of the disease, levels of TSH and TSH-R-Ab. The 
significant difference was observed in one indicator — the 
age at which Graves’ disease was diagnosed. Thus, patients 
with focal nodular neoplasms were significantly older at the 
onset of Graves’ disease than patients with diffusely altered 
glands without focal nodular neoplasms. 

Further, the age distribution of patients with focal thy-
roid neoplasms due to Graves’ disease was analyzed.

As can be seen from Table 2, among patients with GD 
and benign neoplasms predominated patients aged 26–55 
years, which was 49.63 %, the second largest group was pa-
tients aged 56 to 65 years — 29.58 % of the total number of 
patients with benign thyroid neoplasms. 

Out of 409 patients with GD and thyroid nodule forma-
tions, 123 patients were referred for FNAB. The results of 
cytological examination are presented in Table 3.

Analysis of cytological examinations of FNA smears of 
histologically confirmed benign focal neoplasms of the thy-
roid gland in Graves’ disease showed that the frequencies 
of cytological conclusions were distributed as follows. Cy-
tological conclusions  — nodular goiter and adenomatous 

node (BSRTC-2) were established in 116 cases (94.3  %). 
A detailed analysis of the cytological characteristics of these 
benign neoplasms showed that nodular and adenomatous 
nodes were characterized by a classic cytological picture for 
them, with the presence of epithelial layers of regular archi-
tecture without signs of atypia and polymorphism, with the 
presence of colloid or cystic degeneration. A pronounced 
immunocytochemical reaction of almost all epithelial cells 
with antibodies to Tg and TPO and the absence of CK17 was 
shown (Fig. 1).
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CK17 was not detected, indicating a benign nature of tumor 
(Fig. 3). In 2 of these cases, a histological diagnosis of ade
noma was made, which did not contradict the cytological 
conclusion. In the other 3 cases, a multinodular goiter with 
signs of epithelial oxyphilia was histologically diagnosed.

The data of a histological examination of 409 patients 
with benign thyroid neoplasms who underwent thyroidec-
tomy were analyzed. The distribution of patients with mor-
phologically confirmed benign neoplasms by age is shown 
in Table 4. 

As can be seen from Table 4, the total number of cases of 
adenomatous goiter was 104, which accounted for 25.43 % 
of the total number of patients. The number of adenomas 
was 70 cases, of which 6 were B-cell adenomas, which ac-
counted for 8.57 % of the total number of adenomas. Nodu-
lar hyperplasia was recorded in 141 cases 34.47 %, of which 
20 cases were thyroid cysts. Solid nodules were found in 9 
cases, which accounted for 2.20 % of the total number of 
patients, and thyroiditis — in 7 cases, which accounted for 
1.71  %. Thus, among the morphologically confirmed be-
nign neoplasms in GD, cases of nodular hyperplasia and 
adenomatous goiter prevailed.

Discussion 
Thus, the incidence of benign formations in GD in our 

study was 22.06  % of the total number  — 1854 operated 
patients with GD. Among the group of patients, women 

Table 4.  The structure of histological variants 
of thyroid benign nodular neoplasms in GD

Histological variant

Number 
of cases 
(absolute 
number)

Number 
of cases 

(%)

GD with adenomatous goiter 104 25.43

GD adenoma 70 17.11

GD colloidal multinodular goiter 78 19.07

GD cysts/nodular hyperplasia 141 34.47

GD solid node 9 2.20

GD thyroiditis 7 1.71

Totally 409 100

Figure 2.  Cytological signs of epithelial polymorphism 
in the FNA smears of a histologically confirmed 
benign neoplasm in GD. Romanovsky-Giemsa’s 

staining, × 400

Figure 3.  Cytogram of punctates of tumors of microfollicular structure: A, B — microfollicles in FNA smears; 
Romanovsky-Giemsa’ staining; C — positive immunocytochemical reaction of punctate cells with antibodies 

to TPO, × 200

CBA

Table 3.  Distribution of patients with GD 
and focal thyroid neoplasms depending 
on the results of cytological examination

Bethesda Number
(n = 123) %

2 116 94.3

3 2 2.4

4 5 3.3

Cytological signs of atypia of the follicular epithelium 
(BSRTC-3) were identified in 2 examined cases (2.4 %). 
These cases were characterized by polymorphism and signs 
of a certain atypia of a part of the follicular epithelium, and 
an intense immunocytochemical reaction of most part of the 
epithelium with antibodies to Tg and TPO and the absence 
of CK17, indicating their benign nature (Fig. 2) [14, 15].

Cytological signs of microfollicular tumor structure 
were identified in 5 cases (3.3 %). At the same time, a large 
number of microfollicular structures were found in the FNA 
smears, the immunocytochemical reaction with antibodies 
to TG and TPO was also positive in most thyrocytes, and 
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aged 25–55 years prevailed, which accounted for 49.63 %, 
the second largest group was the group of patients aged 56 
to 65 years — 29.58 % of the total number of patients with 
benign neoplasms of the thyroid gland. It should be noted 
that TSH-R-Ab levels of patients do not correlate with the 
presence of thyroid nodular neoplasms. It was found that 
patients with focal neoplasms were significantly (P < 0.05) 
older at the time of the onset of Graves’ disease than patients 
with diffusely altered gland without focal neoplasms.

According to cytological studies of punctates from 123 
histologically confirmed benign focal neoplasms of the thy-
roid gland in Graves’ disease, BSRTC-2 was found in 94.3 %. 
At the same time, BSRTC-3 and BSRTC-4 were cytological-
ly detected in 5.7 % of cases. In the epithelium of the FNA 
smears of these formations, signs of polymorphism and atypia 
were identified. According to the literature, Graves’ disease 
is characterized by polymorphism and pronounced atypia of 
the epithelium, and nuclear characteristics even mimic signs 
of papillary carcinoma [16, 17]. Incorrect cytological hyper-
diagnosis in such cases was avoided by conducting additional 
immunocytochemical studies to determine markers that in-
crease the accuracy of cytological diagnosis (TG, TPO, and 
CK17), which demonstrated the benign nature of neoplasms.

The results of the morphological study made it possible 
to establish that cysts/nodular hyperplasia develop main-
ly against the background of GD, which accounted for 
34.47 % of the total number of focal formations. The second 
most frequent ones were adenomatous nodes, the frequency 
of which was 25.43 %. Thus, the study made it possible to 
establish the features of the cytological and pathomorpho-
logical characteristics of thyroid benign neoplasms.

Conclusions 
The incidence of benign thyroid neoplasms in Graves’ 

disease is 22.06 % of women aged 26 to 55 years. Cytologi-
cal studies of thyroid neoplasm FNA smears in GD made it 
possible to clearly establish their benign nature (BSRTC-2) 
in 94.3 % of cases. In 5.7 % of cases, cytological categories 
BSRTC-3 and BSRTC-4 were identified.

Positive immunocytochemical reactions to TPO and Tg, 
and the absence of CK17 allow avoid cytological overdiag-
nosis, characteristic of benign thyroid neoplasms in GD.

Among the pathohistologically confirmed benign thy-
roid neoplasms in GD, in 63.82  % of cases a histological 
diagnosis of adenomatous or colloid goiter was established, 
in 34.47 % — signs of nodular hyperplasia, and in 1.71 % — 
the presence of thyroiditis.
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Морфологічні особливості доброякісних вогнищевих новоутворень 
щитоподібної залози при хворобі Грейвса

Резюме.  Актуальність. Морфологічні зміни щитоподібної 
залози при хворобі Грейвса (ХГ) досить різноманітні: у біль-
шості випадків спостерігається дифузне збільшення щитопо-
дібної залози (дифузний зоб), в окремих випадках залоза не 
збільшена, а в деяких пацієнтів наявні вогнищеві поодинокі 
й множинні новоутворення, включно з раком щитоподібної 
залози. За даними деяких досліджень, у пацієнтів із ХГ вог-
нищеві утворення спостерігаються в 10–31  % випадків, а в 
половини хворих вони виникають на тлі лікування тіонаміда-
ми. Метою даної роботи було ретроспективне вивчення мор-
фологічних особливостей доброякісних новоутворень щито-
подібної залози внаслідок ХГ за результатами цитологічних і 
патоморфологічних досліджень. Матеріали та методи. До-
слідження проведено в клініці ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН України». 
Спочатку були відібрані всі пацієнти із ХГ, прооперовані у 
відділенні ендокринної хірургії з 2008 по 2019 р. (1854 пацієн-
ти). Потім серед них були відібрані ті, у кого за даними пато-

гістологічного дослідження були доброякісні вогнищеві утво-
рення. Результати. Частота доброякісних утворень щитопо-
дібної залози при ХГ становить 22,06 % у жінок віком від 26 
до 55 років. Цитологічні дослідження пунктатів новоутворень 
щитоподібної залози при ХГ дозволили чітко встановити їх 
доброякісну природу (BSRTC-2) в 94,3  % випадків. У 5,7  % 
випадків були встановлені цитологічні категорії BSRTC-3 
і BSRTC-4. Уникнути цитологічної гіпердіагностики, яка є 
характерною для доброякісних новоутворень щитоподібної 
залози на тлі ХГ, дозволяють позитивні імуноцитохімічні ре-
акції до тиреоїдної пероксидази й тиреоглобуліну і відсутність 
цитокератину-17. Висновки. Серед патогістологічно підтвер-
джених доброякісних новоутворень щитоподібної залози при 
ХГ у 63,82 % випадків гістологічним діагнозом був аденома-
тозний або колоїдний зоб, у 34,47 % відзначалися ознаки вуз-
лової гіперплазії, у 1,71 % — наявність тиреоїдиту.
Ключові слова:  хвороба Грейвса; щитоподібна залоза; до-
броякісні новоутворення щитоподібної залози
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Insulin resistance: 
metabolic and somatic changes 

in children

Abstract.  Background. Insulin resistance is the major sign of etiology and pathogenesis of type 2 diabetes 
mellitus and metabolic syndrome and can precede its development for many years. Early identifying the beginning 
of insulin resistance in children is important to prevent diabetes mellitus in adult life. The purpose was to identify 
metabolic and somatic changes in children with insulin resistance. Material and methods. Out of 182 children of 
the general sample, who was estimated fasting plasma insulin and glucose, HOMA-IR, and glucose/insulin ratio, 2 
groups were formed: group 1 — children with IR — 56 (30.8 %) and group 2 — 126 (69.2 %) children with normal 
insulin sensitivity. In children anthropometric data, lipid metabolism (total cholesterol, triglycerides, HDL-C, LDL-C, 
VLDL-C), blood pressure, leptin were determined. Results. From examined subjects 56 children were generally 
obese (BMI > 95th percentile), 71 children were abdominally obese (WC > 90th percentile), 55 children were with 
normal body mass (BMI < 90th percentile). Insulin resistance was identified in 21 (37.5 %) children with general 
obesity more rarely, than in 38 (39.4 %) children with abdominal obesity (p = .049) and in 7 (12.7 %) children with 
normal BMI (p = .003). In insulin-resistant children BMI, waist and hip circumference was larger than in children 
with normal insulin sensitivity. The lipid profile in children with different insulin sensitivity did not differ, but in insulin-
resistant children an association of basal glucose with TG/HDL-C ratio (r = .53; p = .001), blood insulin with TG 
(r = .34; p = .018), and TG/HDL-C ratio (r = .54; p = .001) was estimated. The HOMA-IR significantly correlated 
with VLD-C (r =  .40; p =  .005), TG (r =  .49; p =  .001), TG/HDL-C ratio (r =  .43; p =  .002). The glucose/insulin 
ratio was in significant association with the TG/non-HDL-C ratio. The incidence of hypetension (> 95th percentile) 
diagnosis in insulin-resistant children was by 33.8 % higher (p = .001). Blood leptin concentration was 1.8 falled 
higher in insulin-resistant children and significantly correlates with waist circumference, fasting insulin, HOMA-IR, 
and diastolic blood pressure. Conclusions. Insulin resistance is related to cardiometabolic risks, such as general 
and abdominal obesity, hypertension, dyslipidemia, hyperleptinemia, and leptin resistance, and is a screening 
biomarker for children and adolescents with an increased risk of cardiometabolic diseases. 
Keywords:  insulin resistance; metabolic risk factors; children

Introduction
The widespread prevalence of type 2 diabetes mellitus 

(DM) and metabolic syndrome (MS) in the adult popula-
tion and understanding that adult illnesses begin in child-
hood requires the early diagnosis of functional abnorma
lities of carbohydrate metabolism in children and their 
correction. Insulin resistance (IR) is one of the major signs 
of etiology and pathogenesis of type 2 DM and MS and can 
precede its development for many years [1–5]. Identifying 
the beginning of IR in children is important to prevent DM 
in the future [6].

The novel data indicate that IR and DM are common 
among children and adolescents [7] and increase in the chil-
dren population [8]. In the meta-analysis, it was found that 
children’s prevalence rates of IR are between 3.1 in Greece 
[9] and 44  % in Pacific Island teenagers (New Zeeland) 
[10], with the gender higher difference in obese boys  — 
68.4 % [10]. However, it was also determined that a higher 
prevalence of IR was in girls than in boys, partly due to the 
difference in pubertal development [11]. 

It was estimated that changed carbohydrate metabolism 
and IR are estimated in 35 % children with abdominal obe-
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sity and one MS criterion, in 60.7  % children with abdo
minal obesity and two MS criteria and in 75 % children with 
abdominal obesity and three MS criteria [12].

IR was formed in the process of evolution of human 
beings as a way to adapt to periods of prolonged food deficit 
and is a physiological norm in certain periods of life such as 
puberty. It was demonstrated that IR occurs both as a result 
of primary irreversible violations and as a result of secondary 
reversible factors. IR etiology can be divided into acquired, 
hereditary, and mixed. The great majority of people with IR 
fall into the acquired categories [13].

IR occurs imperceptibly gradually at an early age. In the 
beginning, IR is asymptomatic, and metabolic and func-
tional changes are identified only during laboratory and in-
strumental examinations. Type 2 DM and MS develop in 
the late stages of IR when it is sometimes difficult to get back 
the disease [13].

Insulin is an anabolic hormone that plays an important 
role in the regulation of glucose, lipid homeostasis, and 
energy storage through its natural metabolic effects on clas-
sic insulin-responsive tissues: adipose tissue, liver, and ske
letal muscle. Insulin increases glucose transport across the 
cell membrane, by the rise of hexokinase and 6-phospho
fructokinase activity, enlarges the rate of glycolysis, stimu-
lates glycogen synthesis, increases the storage of glucose as 
glycogen in the liver and skeletal muscles and decreases gly-
cogen breakdown [14, 15].

The influence of insulin on lipid metabolism is in decrea
sing the rate of lipolysis in adipose tissue and lowering the 
plasma fatty acid level, stimulation of fatty acid and triacyl-
glycerol synthesis, increasing the uptake of triglycerides (TG) 
from the blood into adipose tissue and muscles, decreasing 
the rate of fatty acids oxidation in muscle and liver [14]. 

With IR insulin-mediated metabolic consequences on 
lipid and carbohydrate metabolism are changed [15]. The 
metabolic effect of IR can result in hyperglycemia, hyper-
tension, dyslipidemia, visceral adiposity, elevated inflam-
matory markers, endothelial dysfunction [13].

Overweight and adiposity, as the result of overnutrition, 
are the major causative factors that induce the state of low-
grade inflammation due to which accumulation of elevated 
levels of glucose and/or lipids in blood stream occur that 
leads to the activation of various transcriptional mediated 
molecular and metabolic pathways and IR appearance [1]. 
The factors determining whether or not IR develops as a re-
sult of obesity and high body mass index (BMI) are still not 
completely understood. 

The combination of multiple contributing factors (such 
as puberty, ethnic background, stress etc.) in the obese child 
along with incapacity of the subcutaneous fat to store excess 
lipid leading to intrahepatic, intramuscular, and visceral li
pid deposition reduce insulin sensitivity and the develop-
ment of IR and cardiovascular risk factors.

In patients who lost weight and reduce the amount of 
adipose tissue insulin sensitivity (IS) may return and the 
association of obese phenotype and type 2 DM incidence 
disappeare even after adjusting for HOMA-IR [16, 17]. 
Metabolic stress in obesity causes organelle dysfunction, 
especially the endoplasmic reticulum and mitochondria 
which regulate the glucose, fat, protein, and cholesterol 

metabolism. In patients with obesity occur disorders of car-
bohydrate and fat metabolism [18, 19].

The data of frequency of IR diagnosis, the state of car-
bohydrate and lipid metabolism discharge, and the nature of 
blood pressure, are debatable and not fully resolved which 
requires further study. To summarize peculiarities of meta
bolism and cardiovascular risk in children with IR are actual 
and known insufficiently.

The purpose of the study was to identify metabolic and 
somatic changes in children with IR.

Materials and methods
The research study was conducted at the Danylo Halyts-

kiy Lviv National Medical University. Inclusion criteria: IR 
in children. Exclusion criteria: subjects suffering from in-
fections, endocrine, and genetic disorders, consuming hor-
mones, and suffering from secondary obesity due to other 
diseases.

Out of 182 children of the general sample, aged 9–18 
years were involved in this research. Fasting plasma insulin 
and glucose, HOMA-IR, and glucose/insulin ratio was esti-
mates and 2 groups were formed: group 1 — children and ad-
olescents with IR — 56 (30.8 %) and group 2 — 126 (69.2 %) 
children and adolescents with normal insulin sensitivity 
(NIS). Children and adolescents of the group 1 and group 
2 did not differ in age (p = .527) and gender (p = .743). The 
children’s age of group 1 was 15 (12–16) years, of group 2 — 
was 15 (12–17) years.

Before the clinical assessment, the agreement in par-
ticipation in the study according to the protocol which was 
approved by Danylo Halytsky Lviv National Medical Uni-
versity Ethics Commission from parents and children was 
taken. A detailed medical history with a clinical examina-
tion including body mass, body mass index (BMI), neck, 
waist, and hip circumferences, body surface, and blood 
pressure (BP) were recorded.

Anthropometry was done according to standard me
thods. Subjects were classified as generally obese (BMI 
> 95 %) for sex and age. Abdominal obesity was diagnosed 
according to more than 90th percentile of waist circumfe
rence (WC) according to age and gender.

Glucose in serum was measured by the glucose oxida-
tive method. Insulin was estimated by enzyme immunoassay 
DRG Insulin ELISA (Germany). IR was diagnosed accor
ding to HOMA-IR. It was determined that HOMA-IR is in-
dependently associated with IR, has diagnostic accuracy, and 
predicts IS [19]. The cut-off values used for the definition of 
hyperglicemia was 5.6 mM/l, IR for HOMA-IR 2.8, glucose/
insulin ratio 0.48 and hyperinsulinemia 11.5 mcU/ml. 

Blood pressure (BP) was measured by mechanical ma-
nometer three times, the average data were calculated. 
HDL-C and TG were estimated by the enzymatic method 
with Cobas Integra HDL-C Test and Cobas Integra TRIGL 
Test (Roche Diagnostics, Switzerland), respectively.

Data statistical analysis was done by integrative sys-
tems for statistical analysis and processing Statistica 10.0 
(StatSoft Inc, USA). The overall prevalence of MS and its 
components were estimated from the data and were asso-
ciated with 95 % confidence interval. The normality of dis-
tribution was estimated according to the Shapiro-Wil-Test 
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criterion. The results were presented as median with quartile 
distribution (25 and 75 percentile) and percent of the data 
in a group. The comparison of groups was done by using 
Student’s T-test and Mann-Whitney U-test depending on 
parametric distribution of variables. Chi-square test was 
used for qualitative data presented as positive/negative. For 
estimation of the link between qualitative characteristics 
correct Fisher criterion was used. The difference was signi
ficant at p-value < .05. 

Results
From 182 children of the study 56 children were gene

rally obese (BMI > 95th percentile), 71 children were ab-
dominally obese (WC > 90th percentile), 55 children were 
with normal body mass (BMI < 90th percentile). IR was 
identified in 21 (37.5 %) children with general obesity more 
rarely (p = .049), than in 38 (39.4 %) children with abdomi

nal obesity (p = .049) and in 7 (12.7 %) children with nor-
mal BMI (p = .003) (Table 1). 

BMI in children and adolescents with IR [26.8 (21.4–
28.7) kg/m2 ; p = .011] was larger than BMI in children and 
adolescents with NIS (24.5 (19.4–26.3 kg/m2) (Table 2). 

WC in children with IR by 9.2 % was higher than WC in 
children with NIS (p = .003). Hip circumference in children 
with IR by 8.0 % was larger than in children with NIS [93.5 
(85.0–106.0) cm] (p  =  .048). Consequently, children and 
adolescents with IR were more likely to have higher BMI, WC, 
hip circumference than children and adolescents with NIS. 
No significant difference in body weight, height, neck circum-
ference, WC /hip circumference ratio and WC/height ratio, 
body surface area in children with IR and NIS was observed.

It is natural that the parameters of carbohydrate meta
bolism in children with IR were significantly different from 
those in children with NIS (Table 3). Fasted plasma insu-

Table 1.  The frequency of IR in children with general obesity, abdominal obesity and normal body mass

Generally obese 
children, n = 56

Abdominally obese 
children, n = 71

Children with normal 
BMI, n = 55 p value

IR children, abs (%) 21 (37.5)ab, ac 28 (39.4)ab,bc 7 (12.7)ab, bc
pab = .049
pac = .003
pbc = .001

Notes: ab — difference between the subgroups is significant with p < .05; ac — difference between the subgroups 
is significant with p < .005; bc — difference between the subgroups is significant with p < .001.

Table 2.  Anthropometric parameters in IR and NIS children, median (25–75)

Parameters IR, n = 56 NIS, n = 126 р

Body weight, kg 72.9 (55.0–82.0) 65.8 (47.5–76.0) р = .073

Height, cm 165 (152–173) 164 (152–173) р = .991

BMI, kg/m2 26.8 (21.4–28.7)a 24.5 (19.4–26.3)a р = .011

Neck circumference, cm 34.8 (32.0–37.8) 34.0 (31.0–37.0) р = .272

Waist circumference, cm 83.0 (75.0–90.0)b 76.0 (68.0–86.0)b р = .003

Hip circumference, cm 101.0 (92.5–107.0)a 93.5 (85.0–106.0)a р = .048

Waist/hip circumference ratio 0.83 (0.79–0.87) 0,81 (0.76–0.86) р = .272

Waist circumference/height ratio 0.50 (0.46–0.53) 0.47 (0.44–0.52) р = .282

Body surface area, m2 1.76 (1.5–1.99) 1.70 (1.47–1.91) р = .230

Notes: a — difference between the groups is significant with p < .005; b — difference between the groups is sig-
nificant with p < .0005.

Table 3.  Carbohydrate metabolism parameters in IR and NIS children, median (25–75)

Parameters IR, n = 56 NIS, n = 126 р

Fasted plasma insulin, mcU/ml 16.6 (14.2–22.5)a 7.3 (1.8–9.6)a р = .0001

Fasted plasma glucose, mmol/l 5.2 (4.5–5.8)a 4.6 (4.0–5.2)a р = .0001

НОМА-IR ratio 3.76 (3.2–4.78)a 1,47 (0.47–1.91)a р = .0001

Fasted glucose/insulin ratio 0.32 (0.21–0.38)a 0.67 (0.46–2.2)a р = .0001

HDL-C, mM/l 1.50 (0.8–1.8) 1.49 (1.01–1.80) р = .539

LDL-C, mM/l 2.15 (1.69–2.59) 1.94 (1.56–2.64) р = .534

VLDL-C, mM/l 0.50 (0.40–0.78) 0.50 (0.40–0.60) р = .304

ТG, mM/l 1.10 (0.90–1.64) 1.02 (0.81–1.40) р = .679

Non-HDL-C, mM/l 2.78 (2.20–3.29) 2.50 (2.10–3.30) р = .397

ТG/HDL-C ratio 0.68 (0.52–0.93) 0.74 (0.53–1.23) р = .201

ІА 1.70 (1.30–2.10) 1.70 (1.20–2.60) р = .503

Note:  a — difference between the groups is significant with p < .0001. 
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lin level in children with IR was 2.3-fold, and fasted plasma 
glucose level was by 13.0  % higher than those in children 
with NIS. 

A significant difference in the HOMA-IR ratio of 2.6-
fold and the fasted glucose/insulin ratio of 2.1-fold were 
observed in IR children compared with NIS children. The 
study of the correlation dependence of anthropometric pa-
rameters and carbohydrate metabolism parameters in chil-
dren with IR revealed a significant association of BMI with 
fasted plasma glucose (r = .39; p = .023).

The lipid profile of IR children and NIR children did 
not differ. Though, in IR children an association of basal 
glucose with TG/HDL-C ratio (r  =  .53; p  =  .001), basal 
blood insulin with TG (r = .34; p = .018), and TG/HDL-C 
ratio (r = .54; p = .001) was estimated. The HOMA-IR sig-
nificantly correlated with VLD-C (r =  .40; p =  .005), TG 
(r = .49; p = .001), TG/HDL-C ratio (r = .43; p = .002). 
The glucose/insulin ratio was in significant association with 
the TG/non-HDL-C ratio. 

Analysis of BP in children with different IS did not re-
veal the difference between systolic BP (SBP) and diastolic 
BP (DBP) (Table 4). 

However, the frequency of diagnosis of hypertension 
in IR children was by 33.8 % higher than in NIS children 
(p = .001). 

It was found that WC in IR children significantly cor-
related with the SBP (r = .29; p = .042). A highly probable 
correlation was observed between carbohydrate metabolism 
and BP: fasting insulin and HOMA-IR significantly cor-
related with SBP (r = .47; p = 0.001 and r = .53; p = 0.001; 
respectively) and DBP (r  =  .43; p  =  .002 and r =.46; 
p = .001; respectively). A significantly inverse correlation of 
the glucose/insulin ratio with SBP was observed (r = – .37; 
p = .008).

In IR children blood leptin concentration was 1.8 falled 
higher than the content of leptin in the blood of NIS chil-
dren (Table 5).

In IR children essential correlation of blood leptin with 
CW (r = .41; p = .005), fasting insulin (r = .39; p = .007), 
HOMA-IR (r = .32) ; p = .031), DBP (r = .30; p = .046) 
was found. 

Discussion
Children with IR and NIS did not differ in age and gen-

der, though it was estimated that children with abnormal 
glucose metabolism were older [20].

The range of IR was 12.7  % in children with normal 
body mass, 30.7  % in generally obese children, 39.4  % in 
abdominally obese children. Therefore, with the increase in 
BMI and the appearance of abdominal obesity the growth 
of the incidence of carbohydrate metabolism discharge was 
revealed [20]. It was demonstrated that regardless of the 
amount of total fat, the accumulation only of abdominal fat 
and adipose tissue dysfunction lead to an increase in adi-
pokines and the IR appearance [21].

The study of the correlation dependence of anthropo-
metric parameters and carbohydrate metabolism parameters 
in children with IR revealed a highly probable association of 
BMI with fasted plasma glucose (r = .39; p = .023). IR was 
observed to be higher with BMI increasing, which is similar 
to A. Ahila et al. [22]. The main visual sign in children that 
there is IR is the presence of general and especially abdomi-
nal obesity, in which excess adipose tissue is deposited main-
ly in the abdomen region. Though, the results demonstrated 
a notably elevated prevalence rate of IR in overweight and 
generally obese children [17, 23]. The same results were ob-
tained by T. Takahashi et al. [24] that obese/overweight pa-
tients had significantly more glucose metabolism disorders 
than non-obese/non-overweight once. IR is usually one 
of the first metabolic damage diagnosed in obese children 
and the key risk factor for the development of comorbidities 
[25]. It was demonstrated that in patients with weight loss 
and reduction of the amount of adipose tissue NIS may re-
turn even after adjusting for HOMA-IR [16, 17].

Normally adipose tissue has a high sensitivity to insu-
lin. In the NIS state, insulin stimulates lipid accumulation 
through fatty acid uptake, reesterification and lipogenesis 
and inhibits TG lipolysis [26]. In study of IR children an as-
sociation of fasting blood glucose and insulin and HOMA-IR 
with the TG and TG/HDL-C ratio was revealed. That 
is similar to N. Çin et al. [4] who demonstrated the same 
positive correlation of HOMA-IR with the TG-glucose in-
dex and TG/HDL-C ratio. The Bogalusa Heart Study has 
shown that IR is closely related to TG levels.

Even compensatory hyperinsulinemia during long 
course can have a harmful influence on many tissues and, 
through different mechanisms, contribute to the develop-
ment of other components of dyslipidemia, such as hyper-
triglyceridemia [27]. It was established that IR is associated 
with an increased lipid content and dyslipidemia [28, 29]. 
The obtained data prove that TG, VLDL-C, TG/HDL-C 
ratio can be used as IR biomarkers. 

Table 4.  Blood pressure in children with IR and NIS children, median (25–75)

Parameters IR, n = 56 NIS, n = 126 p

SBP, mm Hg 128.0 (122.0–140.0) 120.0 (118.0–136.0) р = .098

DBP, mm Hg 78.0 (68.0–89.0) 78.0 (68.0–86.0) р = .731

Note: difference between the groups is insignificant with p > .05

Table 5.  Blood leptin content in IR and NIS children, median (25–75)

Parameters IR, n = 48 NIS, n = 102 р

Blood leptin, pmol/ml 16.05 (9.10–25.65)a 8.95 (1.90–17.95)a р = .005

Note: a — difference between the groups is significant with p < .001.
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However, the incidence of hypertension (> 95th percen-
tile) diagnosis in IR children was 33.8 % higher than in NIS 
children 2 (p = .001). Insulin plays an important role in the 
maintenance of vascular homeostasis. Simultaneously insu-
lin stimulates endothelial production of nitric oxide (NO), 
a crucial vasodilator exerting an antiaggregatory effect that 
prevents platelet aggregation and leukocyte adhesion to en-
dothelial cells [30] and limiting vascular smooth muscle cells 
growth and migration, but mediates the release of endothe-
lin 1, known to act as a strong vasoconstrictor. If IR appears, 
the balance is shifted towards mitogen-activated protein ki-
nase/extracellular signal-regulated kinase (MAPK/ERK), 
which mediates inflammation, vasoconstriction, and vascu-
lar smooth muscle cell proliferation [31]. Therefore, IR co-
exists with endothelial dysfunction and hypertension [32].

The pathogenesis of hypertension associated even with 
compensatory hyperinsulinemia is stimulation in vascular 
smooth muscle and endothelial cells increased production 
of endothelin, PAI-1, proinflammatory cytokines, and an 
augmented surface expression of adhesion molecules [27]. 
IR and hyperinsulinemia cause a number of hemodynamic 
changes that contribute to increased BP and the develop-
ment of hypertension. An association was found between 
fasting insulin levels and subsequent increases in BP. The 
main role in the development and progression of IR and re-
lated metabolic disorders is played by adipose tissue of the 
abdominal area, neurohormonal disorders that accompany 
abdominal obesity, and increased activity of the sympathetic 
nervous system.

In the IR children’s blood leptin concentration was 1.8 
fallen higher than the content of leptin in the blood of NIS 
children, so with increasing blood insulin levels and the de-
velopment of IR observed a proportional increase in lepti
nemia and the development of leptin resistance [33]. It was 
found that leptin mediates insulin secretion and sensitivity 
in peripheral tissues. Hyperleptinemia reflecting leptin re-
sistance plays an important role in the development of IR 
making leptin its possible biomarker [34]. 

High correlation of leptin with basal insulin and 
HOMA-IR are in agreement with the findings of the studies 
done by P. Das et al. [35]. It was demonstrated that there 
is a simultaneous occurrence of IR and leptin resistance in 
obesity. The correlations of leptin levels with insulin, and 
HOMA-IR levels surely indicate the functional link between 
these two hormones. Leptin has an inhibitory effect on the 
insulin secretion, which is due to the leptin-induced proin-
flammatory cytokines such as C-reactive protein and Inter-
leukin-6, causing apoptosis of pancreatic β-cells [34, 36].

It was demonstrated that leptin acts as a signal from adi-
pocytes to pancreatic cells and reports IS. Leptin can be in-
volved in the induction of IR by cross-reacting with insulin 
receptor substrates. Also, macrophage infiltration of adipose 
tissue and high levels of leptin in obesity lead to increased 
production of IL and TNF, which prevent the effects of in-
sulin on IS tissues, and increase IR. Imbalance and dysreg-
ulation of adipokine production are involved in metabolic 
disorders of obesity [37]. 

In IR children was found an essential correlation of 
blood leptin with WC, which was in agreement with the 
findings of the studies done by J. Mohiti et al. stated that 

it was obesity leading to increased insulin and leptin levels, 
resulting in IR and leptin resistance [38]. Leptin levels in 
general increase proportionately with body fat mass.

Leptin may be the marker of obesity and IR at the same 
time [34], and conversely obesity is the major pathogenic 
factor common to both leptin resistance and IR. 

Conclusions
IR is related to cardiometabolic risks, such as general 

and abdominal obesity, hypertension, dyslipidemia, hyper-
leptinemia, and leptin resistance. 

IR is a screening marker for children and adolescents 
with an increased risk of cardiometabolic diseases. 

Consolidation of the actions of pediatricians and en-
docrinologists, new methods of early diagnostics, and im-
provement of the system of IR prevention are necessary. 
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Інсулінорезистентність: 
метаболічні і соматичні зміни у дітей

Резюме.  Актуальність. Інсулінорезистентність є базовим 
фактором етіології та патогенезу цукрового діабету 2-го типу 
та метаболічного синдрому і може передувати їм за багато 
років. Раннє виявлення початку інсулінорезистентності та 
пов’язаних з нею метаболічних факторів ризику у дітей запо-
бігає розвитку цукрового діабету в дорослому житті. Мета: 
виявити метаболічні і соматичні зміни у дітей з інсуліноре-
зистентністю. Матеріали та методи. З 182 дітей загальної 
вибірки, у яких визначено рівень базального інсуліну і глю-
кози, HOMA-IR та індексу глюкоза/інсулін сформовано дві 
групи: група 1  — 56 (30,8  %) дітей з інсулінорезистеністю, 
група 2  — 126 (69,2  %) дітей з нормальною чутливістю до 
інсуліну. Дітям проведено антропометрію, ліпідограму (за-
гальний холестерин, тригліцериди, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, 
ХС ЛПДНЩ), лептин. Результати. З обстеженої когорти 
56 дітей мали генералізоване ожиріння (ІМТ > 95-го перцен-
тиля), 71 дитина — абдомінальне ожиріння (окружність талії 
>  90-го перцентиля), 55 дітей  — нормальну масу тіла (ІМТ 
<  90-го перцентиля). Інсулінорезистентність виявлена у 21 
(37,5  %) дитини з генералізованим ожирінням, 38 (39,4  %; 
p = 0,049) дітей з абдомінальним ожирінням і 7 (12,7 %) ді-
тей з нормальним ІМТ (p = 0,003). У інсулінорезистентних 

дітей ІМТ, окружність талії і стегон були більшими, ніж в 
інсуліночутливих дітей. Ліпідний профіль у дітей з різною 
чутливістю до інсуліну не відрізнявся, проте встановлена ви-
сока кореляційна залежність ранішньої глюкози з індексом 
тригліцериди/ХС ЛПВЩ (r  =  0,53; p  =  0,001), базального 
інсуліну з тригліцеридами (r  =  0,34; p  =  0,018) та індексом 
тригліцериди/ХС ЛПВЩ (r = 0,54; p = 0,001). HOMA-IR ко-
релював з ХС ЛПДНЩ (r  =  0,40; p  =  0,005), тригліцерида-
ми (r = 0,49; p = 0,001), індексом тригліцериди/ХС ЛПВЩ 
(r = 0,43; p = 0,002). Індекс глюкоза/інсулін перебував у тіс-
ній залежності з індексом тригліцериди/ХС ЛПВЩ. Часто-
та діагностики артеріальної гіпертензії у дітей з інсуліноре-
зистеністю на 33,8 % перебільшувала аналогічний показник 
у інсуліночутливих дітей. Рівень сироваткового лептину у ді-
тей з інсулінорезистентністю був в 1,8 раза вищим. Висновки. 
Інсулінорезистентність пов’язана з кардіометаболічними 
факторами ризику, такими як генералізоване та абдоміналь-
не ожиріння, гіпертензія, дисліпідемія, гіперлептинемія і 
лептинорезистентність, і є біомаркером скринінгу кардіо
метаболічних захворювань.
Ключові слова:  інсулінорезистентність; метаболічні факто-
ри ризику; діти
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Iodine deficiency and prevalence 
of nodular goitre in Ukraine

Abstract.  More than one tenth of the world population is to some degree affected by goitre and most of these 
harbour nodules. The large differences in thyroid disease prevalence between populations may be caused by 
genetic and environmental factors. Among the latter, iodine deficiency seems by far to be the most important risk 
factor. Thus, nodular goitre is a condition predominantly seen in iodine deficient areas of the world. Large thyroid 
volumes and high frequencies of goitres have been reported in countries affected by iodine deficiency. In the 
present review, we evaluated prevalences of thyroid nodules in iodine-deficient countries. In 2016 in Ukraine the 
prevalence of nodular goiter was 707.8 per 100 thousand population, then after 5 years the figure slowly increased 
to 891.5 cases, respectively (+25.9 %). The existing high indices of newly diagnosed patients with nodular goitre in 
the country in 2016 were 71.9, and at the end of 2020 — 90.2 initially established cases per 100 thousand popula-
tion, with a positive increase of +25.5 %. In the Whickham survey, 20 % of women and 5 % of men who had goitres 
in the initial survey showed no evidence of goitre in a follow-up survey. An average growth rate in the multinodular 
goitre of 5–20 % was reported in iodine-sufficient areas. On the basis of the results of the Framingham survey, the 
estimated lifetime risk for developing a nodule is 5–10 %. Thyroid nodule size can increase, decrease, or remain 
stable, and thyroid nodules may eventually also disappear over time. Solid nodules more frequently increase, 
whereas cystic nodules can shrink or disappear. If the goitre has been present for some time, autonomous function 
of the nodules and eventually hyperthyroidism develop. The rate of progression from euthyroidism to subclinical 
and overt hyperthyroidism is about 10 %. 
Keywords:  iodine deficiency; nodular goitre; epidemiology; review

One of the priority tendencies of health care in most 
countries is the prevention of iodine deficiency disorders 
(IDD), i.e. all pathological conditions that develop in the 
population as a result of iodine deficiency (ID), which can 
be prevented with normal iodine intake. Thyroid pathology 
is one of the most common reasons for the population to seek 
medical attention, due to its high prevalence in iodine-defi-
cient and contaminated areas, as well as the availability of the 
research methods [1]. Iodine is necessary for the production 
of adequate amounts of the thyroid hormones. The daily re-
quirement of iodine depends on age and physiological con-
dition and ranges from 90 to 250 μg/day [1, 2].

The spectrum of thyroid diseases is wide, ranging from 
minor structural changes not influencing the life of the pa-
tients to a variety of disorders that may reduce the quality 
of life and in some circumstances also affect life expectancy 
[3]. Among the mild but frequent disorders are goitre and 
benign thyroid nodules. Nodules, goitre, and nodular goi-

tre still remain common thyroid disorders. These conditions 
often develop simultaneously, but many subjects harbour 
nodules within the thyroid gland without development of 
goitre, and in populations with excessive iodine intake goi-
tres are often without nodules [4].

Various definitions of goitre have been used during the 
last hundred years depending on which study methods have 
been available. After the introduction of thyroid ultrasound 
examination, the definition of goitre has been based on 
the measurement of the total thyroid volume using various 
principles. Goitre is now defined as a total thyroid volume 
exceeding the mean size +3 standard deviations in iodine-
replete adult populations, which corresponds to a total vo
lume larger than 18 cm3 in women and 25 cm3 in men [5]. 
The prevalence of goitre observed in a study may depend not 
only on the thyroid size, but also on the upper reference li
mit definition. Evidently, it may be difficult to compare goi-
tre prevalences between studies. 

©  «Міжнародний ендокринологічний журнал»  /  «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2022
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2022
Для кореспонденції:  Товкай Андрій Олександрович, студент VI курсу, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, бульв. Т. Шевченка, 13, м. Київ, 02000, Україна; e-mail: 
redact@i.ua
For correspondence:  A. Tovkai, VI-grade student, Bogomolets National Medical University, T. Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 02000, Ukraine; e-mail: redact@i.ua
Full list of author information is available at the end of the article.



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 29Том 18, № 4, 2022

Огляд літератури  /  Literature Review

Nodular goitre is a recognizable thyroid enlargement 
characterised by excessive growth and structural and/or 
functional transformation of one or several areas within the 
normal thyroid tissue [6].

We explore the role of iodine intake level as a risk factor 
for goitre and nodules. The prevalence of goitre and intra-
thyroidal nodules may depend on several factors [7]. Among 
the environmental factors investigated, low iodine intake is 
a major cause for nodular goitre [8]. 

During 1990 to 1999 years, the overall goitre prevalence 
was estimated to be unchanged from 12 to 13 %, but the cri-
teria for defining goitre had changed from palpation towards 
the more precise ultrasonographical criteria [9]. 

Iodine intake is a major determinant for thyroid volu
mes. The association between thyroid size and iodine intake 
is furthermore supported by studies comparing areas with 
different iodine intake using same study design. 

The prevalence of nodular goitre in various regions of 
the World differing in iodine status also associates negatively 
with urinary iodine excretion.

According to the WHO, about 2 billion people live under 
conditions of chronic ID [1]. Iiodine deficiency is one of the 
most common causes of mental retardation. In recent years, 
studies all round the world have shown that the average level 
of intellectual development (IQ) in areas with severe iodine 
deficiency is 15–20 % lower than in areas with iodine defi-
ciency [10, 11]. 

Radioactive iodine, flying out of the destroyed reactor 
of the Chernobyl nuclear power plant, like a corona virus 
quickly spread throughout Europe. Iodine deficiency in 
the regions of Ukraine adjacent to nuclear power plants 
became a factor in increased uptake of radioactive iodine 
by the thyroid gland in children and after 5 years led to 
an epidemic of thyroid cancer [12]. Optimal iodine in-
take could become a kind of vaccination, which sharply 
reduces the risk of developing thyroid cancer, as has hap-
pened after the accident at the Fukushima nuclear power 
plant in Japan. 

Endemic goiter was eliminated 40 years ago, but re-
turned to the country in the early 1990s after the collapse of 
iodized salt production and has not been eliminated to this 
day due to the lack of a legislative framework for mandatory 
salt iodization. The actual average consumption of iodine 
by residents of Ukraine is from 40 to 80 mcg per day mild 
and moderate iodine deficiency was detected throughout 
Ukraine [13]. 

According to WHO, over the past 20 years, iodine de-
ficiency has been eliminated in 115 countries of the world, 
and the number of iodine-deficient countries has dropped to 
25, but Ukraine is still among them. 

The medical and social significance and urgency of 
the problem of IDD in Ukraine is caused by the fact that 
in almost all regions there is a natural deficiency of iodine. 
Traditionally in Ukraine, the regions with severe iodine 
deficiency include Zakarpattia, Ivano-Frankivsk, Volyn, 
Lviv, Rivne, Chernivtsi and Ternopil regions. The absolute 
number of cases of thyroid diseases in Ukraine over the past 
10 years has increased from 689 thousand to 1 million 846 
thousand, in terms of prevalence, respectively, 941.6 and 
4210.4 cases per 100 thousand population. 

Nodular goitre is one of the forms of thyroid pathology, 
which causes constant clinical interest due to the threat of 
malignancy of these tumours. The dynamics of epidemio-
logical observations on the prevalence of nodular goitre in 
Ukraine is characterized by an increase in the prevalence 
and incidence of nodular goitre over the past five years [14]. 
In 2016 in Ukraine the prevalence of nodular goiter was 
707.8 per 100 thousand population, then after 5 years the fi
gure slowly increased to 891.5 cases, respectively (+25.9 %) 
[15]. The existing high indices of newly diagnosed patients 
with nodular goitre in the country in 2016 were 71.9, and 
at the end of 2020 — 90.2 initially established cases per 100 
thousand population, with a positive increase of +25.5 % in 
terms of clarity [15]. 

In comparative study [16], 40 adults without goiter 
(control group) and 16 adults with diagnosed nodular goi-
ter (NG) were examined. Inductively coupled plasma op-
tical emission spectrometry (ICP-OES) was used for the 
measurements of Mg, Ca, Se, Zn, Cu, and Fe in serum of 
patients with NG and control group. Patients with nodular 
goiter had lower serum values of Ca, Mg, Se, Cu, Fe, and 
Zn than those in the control group. The presence of mild io-
dine deficiency was evident in both groups with the median 
urinary iodine excretion (UIE) 80.5 μg/L in the control 
group and 64.5 μg/L in goiter group. There was a positive 
association between goiter presence and low concentra-
tion of Ca in serum (odds ratio (OR) = 2.29 (1.26–3.55), 
p < 0.05) in the NG group. High relative risk of goiter was 
observed at low concentrations of magnesium (OR = 3.33 
(1.39–7.62), p < 0.05) and selenium (OR = 1.63, (1.16–
1.78), p < 0.05) in comparison with OR values in the con-
trol group. Low concentrations of Ca, Mg, Zn, and Se in 
serum combined with reduced UIE resulted in the highest 
risk of goiter (OR  =  12.5, (2.15–79.42), p  <  0.01). This 
study proved that thyroglobulin concentration in serum is 
the reliable indicator of nodular goiter. We also suggest that 
a combination of low concentrations of Ca, Mg, Zn, Cu, 
and Se in blood serum, and reduced iodine concentration 
in urine resulted in the highest risk of nodular goiter deve
lopment [16].

The large differences in thyroid disease prevalence be-
tween populations may be caused by genetic and environ-
mental factors. Among the latter, iodine deficiency seems 
by far to be the most important risk factor. Thus, nodular 
goitre is a condition predominantly seen in iodine deficient 
areas of the world. 

A few epidemiological studies have evaluated the clinical 
evolution of goitre. In the Whickham survey [17], 20 % of 
women and 5 % of men who had goitres in the initial survey 
showed no evidence of goitre in a follow-up survey [17]. An 
average growth rate in the multinodular goitre of 5–20  % 
was reported in iodine-sufficient areas [18]. On the basis of 
the results of the Framingham survey, the estimated lifetime 
risk for developing a nodule is 5–10 % [19]. Thyroid nodule 
size can increase, decrease, or remain stable, and thyroid 
nodules may eventually also disappear over time. Solid no
dules more frequently increase, whereas cystic nodules can 
shrink or disappear. If the goitre has been present for some 
time, autonomous function of the nodules and eventually 
hyperthyroidism develop [20]. The rate of progression from 
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euthyroidism to subclinical and overt hyperthyroidism is 
about 10 %. 

In a Dutch study of 90 people with euthyroid multinod-
ular goitre, mainly women with a mean age of 55 years, eight 
became hyperthyroid within 7 years, and all of them had 
autonomous function before becoming hyperthyroid [21]. 
In a study conducted at the Mayo Clinic, 60  % of people 
with multi-nodular goitre over 60 years had thyrotoxicosis 
[22]. The average duration of the goitre before the onset of 
thyrotoxicosis was 17 years; the longer the goitre had been 
present, the greater the tendency for thyrotoxicosis to de-
velop. Iodine intake has been shown to modulate the pat-
tern of thyroid diseases in cross-sectional studies comparing 
populations living in areas characterized by different iodine 
intake. 

In iodine-deficient countries, non-autoimmune hyper-
thyroidism is more frequent, being the natural evolution of 
goitre, the development of thyroid autonomy, and eventual-
ly of thyrotoxicosis. On the other hand, studies in popula-
tions living in areas with varying iodine intakes, in the UK, 
Denmark, and Iceland, have shown that the frequency of 
thyroid autoimmunity and of hypothyroidism is higher in 
iodine replete than in iodine deficient populations [23].

In the DanThyr study comparing mild and moderate io-
dine deficiency, it was found higher thyroid volumes in the 
area most iodine deficient, whereas no differences in nodu
le prevalences were reported between the two areas under 
study [24]. In this study, methods were carefully adjusted 
to uniformity and sub-populations only differed slightly in 
degree of iodine deficiency. A span between 10  % preva
lence of thyroid nodules in a German study by C. Struve 
and J. Hinrichs [25] to 32 % in a Danish study performed by 
N. Knudsen et al. [9] has been observed. Several reasons can 
be proposed for such a large discrepancy between studies in-
vestigating populations with iodine insufficiency. It must be 
emphasized that ecological conclusions may be hampered 
by interobserver variation [26], varying population ages 
and gender compositions of the study cohorts, subjectivity 
to ultrasonography, and the skills of the ultrasonographers. 
Best interobserver agreement is on thyroid volume, some-
what lower on nodules [27]. A high interobserver variation 
of up to 55  % may lead to disagreement on the presence 
on thyroid nodules [28], and the variation is even larger on 
echogenicity. Ultrasound is a better tool for investigation of 
thyroid size than of intrathyroidal structures. Ultrasound 
may not detect all nodules as shown by D.D. Stark et al. [29] 
who reported that up to 12 % of intrathyroidal lesions were 
missed by thyroid ultrasound.

Insulin resistance has been associated with increased 
thyroid volume and thyroid nodularity. Independently from 
obesity, insulin resistance is a strong determinant of thyroid 
volume and thyroid nodularity, with nodularity in 53 % of 
participants with insulin resistance and 19 % without insulin 
resistance [30]. This was confirmed with similar results for 
individuals with metabolic syndrome in an iodine-deficient 
area [31]. Subsequently, the same research group has, in a 
prospective setting, investigated thyroid volumes and nodu-
larity in people with diabetes mellitus (DM) or pre-diabetes 
compared with controls, and found a considerable elevation 
of nodule prevalence and thyroid volume in DM patients 

compared with controls (62 % nodules vs 24 % and 20 cm3 
vs 11.4 cm3), persons with pre-diabetes having values in-be-
tween but closest to type 2 DM [32].

Two studies have investigated the effect of metformin 
on goitre and nodule prevalence in people with insulin re-
sistance. Insulin resistance was reduced with metformin, 
and a significant reduction in thyroid nodule volumes was 
found with metformin but not with levothyroxine treat-
ment [33]. This was confirmed in a study with type 2 DM 
where metformin treatment was associated with lower oc-
currence of goitre compared with patients receiving other 
treatments both in a cross-sectional and in a longitudinal 
analysis [34].

A number of different explanations for this association 
have been proposed. Insulin is a potent growth stimulator 
of thyroid cells in vitro. In contrast, the increased thyroid 
volume and nodularity could be secondary to an increase in 
serum thyroid stimulating hormone, with insulin resistance 
mediated through leptin or numerous other possible path-
ways, although differences in thyroid stimulating hormone 
are not a constant finding. Further, a common genetic dis-
position for insulin resistance and nodular goitre is possible; 
polymorphisms, including the GLUT genes, have been sug-
gested [35, 36].

In summary, correction of iodine deficiency in adult 
populations, irrespective of severity, reduces mean thyroid 
size and the prevalence of diffuse goitre at all ages within 
a few years. Although iodine repletion usually does not re-
duce the prevalence of thyroid nodularity in adults older 
than about 50 years because of largely irreversible fibrotic 
changes in nodules, it does reduce the risk for development 
of nodular disease in younger adults.
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Йодний дефіцит і поширеність 
вузлового зоба в Україні

Резюме.  Вузловий зоб діагностується в однієї десятої ча-
стини населення світу. Значні відмінності в поширеності за-
хворювань щитоподібної залози між популяціями зумовлені 
генетичними й екологічними чинниками. Серед останніх 
найважливішим фактором ризику є дефіцит йоду. Вузловий 
зоб переважно відзначається в регіонах з йодним дефіцитом. 
У країнах, які страждають від дефіциту йоду, повідомляєть-
ся про більші обсяги щитоподібної залози й вищу частоту 
вузлового зоба. Йодний дефіцит  — проблема, актуальна на 
всій території України. В умовах відсутності масової йодної 
профілактики в населення відзначається висока частота йо-
додефіцитних захворювань (ЙДЗ). Поширеність зоба в дітей 
загалом в Україні, навіть за даними офіційної статистики, пе-
ревищує 5% бар’єр. Фактична поширеність тиреоїдної пато-
логії значно вища за дані у звітах медичних установ, а рівень 
медіани йодурії відповідає в деяких регіонах йодному дефіци-

ту легкого ступеня. Вирішити проблему профілактики ЙДЗ у 
населення можна прийняттям на законодавчому рівні поста-
нови про обов’язкове йодування харчової солі в країні, а та-
кож проведенням індивідуальної профілактики препаратами 
калію йодиду в групах особливого ризику. В огляді проведена 
оцінка поширеності вузлового зоба в Україні порівняно з ін-
шими країнами на тлі йодного дефіциту. У 2016 році в Україні 
поширеність вузлового зоба становила 707,8 на 100 тис. насе-
лення, потім через 5 років цей показник зріс до 891,5 випадку 
(+25,9 %). Показники захворюваності на вузловий зоб у краї-
ні у 2016 році становили 71,9, а на кінець 2020 року — 90,2 на 
100 тис. населення (+25,5 %). На основі результатів Фремін-
гемського дослідження оцінений ризик розвитку вузлового 
зоба протягом життя, він становить 5–10 %. 
Ключові слова:  йодний дефіцит; вузловий зоб; епідеміоло-
гія; огляд
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Продукт метаболічної активності кишкового 
мікробіому триметиламін-N-оксид (ТМАО) — 

біомаркер прогресування атеросклерозу 
й серцево-судинних ускладнень у хворих 

на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Проаналізовані дані літератури про значення кишкової мікробіоти як ендокринного органа — про-
дуцента біологічно активних метаболітів, які виконують ключові функції для підтримки метаболічного го-
меостазу всього організму, зокрема стану серцево-судинної системи. Клінічними та експериментальними 
дослідженнями з використанням метаболомічного підходу встановлено, що розвиток атеросклеротичних 
серцево-судинних захворювань часто асоціюється з підвищеним рівнем одного з мікробіальних метаболі-
тів  — триметиламін-N-оксиду (ТМАО). ТМАО може бути чутливим прогностичним біомаркером розвитку 
ускладнень цукрового діабету 2-го типу (ЦД2), зокрема атеросклерозу та серцево-судинних захворювань. 
Попередником ТМАО є триметиламін (ТМА), утворюваний кишковими бактеріями з харчового фосфатидил
холіну та L-карнітину. У печінці триметиламін перетворюється на триметиламін-N-оксид під впливом печін-
кової флавінмонооксигенази 3. До механізмів проатерогенного ефекту підвищених рівнів ТМАО належать 
вплив на метаболізм жовчних кислот і холестерину, гіперактивація тромбоцитів, стимуляція запальних проце-
сів та оксидативного стресу, що викликає ендотеліальну дисфункцію, кальцифікацію судин, сприяє піноутво-
ренню макрофагів, а також індукує стрес ендоплазматичного ретикулуму. Встановлено, що TMAO, за умов 
хронічного підвищення рівня, може сприяти кардіометаболічним захворюванням. Припускають, що підви-
щення рівня ТМАО при дисметаболічних станах (ожирінні, ЦД2, атеросклерозі або ішемічній хворобі серця) 
значною мірою пов’язане з профілем мікробіоти кишечника. Тому регулювання співвідношення кишкових 
мікроорганізмів або їх здатності до утворення попередника ТМАО — ТМА може бути шляхом до розробки 
нових засобів профілактики та лікування атеросклерозу та запобігання прогресуванню серцево-судинних 
ускладнень, у тому числі у хворих на ЦД2. Дослідження продемонстрували, що інгібування різних етапів про-
дукції ТМАО може знизити рівень ТМАО та сприяти лікуванню атеросклерозу та цукрового діабету. 
Ключові слова:  метаболіти кишкової мікробіоти; триметиламін-N-оксид (ТМАО); механізми атерогенної 
дії; біомаркер кардіометаболічних ускладнень цукрового діабету 2-го типу; огляд

Кишковий мікробіом є найбільшою мікроекологіч-
ною системою людського організму, яка бере активну 
участь у підтриманні гомеостазу та енергетичному об-
міні, тісно взаємодіючи з усіма іншими системами ор-
ганізму: травною, ендокринною, імунною, серцево-су-
динною, нервовою тощо [1, 2]. Наприклад, коменсальна 
мікробіота впливає на діяльність імунних клітин у слизо-
вій оболонці кишечника, відіграє значну роль у протидії 

інвазії екзогенних збудників шляхом безпосереднього 
пригнічення патогенних бактерій, а також стимулюван-
ня імунної системи. Такі продукти мікробного метабо-
лізму, як коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК), 
прискорюють метаболізм, ріст та диференціацію кишко-
вих клітин, забезпечують енергією епітеліальні та м’язові 
клітини кишечника, нирок, серця, мозку, а також беруть 
участь у ліпогенезі та синтезі гормонів [3, 4]. 
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Як відомо, зміни якісного і кількісного складу 
кишкового мікробіому мають виражений вплив на 
всі системи організму. Типовим виявом такого впливу 
є так звані некомунікативні захворювання (НКЗ), які 
визначаються як група неінфекційних хронічних ста-
нів, що призводять до довгострокових наслідків для 
здоров’я і часто викликають потребу в довготривалому 
лікуванні та догляді [5]. За даними ВООЗ, ця група хво-
роб спричиняє до 70 % смертей у світі [6]. До найбільш 
поширених НКЗ на сьогодні відносять метаболічні за-
хворювання, такі як атеросклероз, ожиріння, цукровий 
діабет 2-го типу (ЦД2) та серцево-судинні захворюван-
ня (ССЗ). 

Згідно з даними Міжнародної діабетичної федера-
ції, станом на 2022 рік у світі зареєстровані близько 
537 млн хворих на цукровий діабет, за прогностични-
ми оцінками експертів, до 2045 року кількість людей із 
даним захворюванням у світі збільшиться до 783 млн, 
85–90 % із яких становитимуть особи з ЦД2 [7].

ЦД2 є хронічним метаболічним захворюванням, 
для якого характерний високий рівень глюкози в крові 
за умов інсулінорезистентності (ІР) та відносної недо-
статності інсуліну. Захворювання пов’язане з посту-
повим розвитком дисфункції β-клітин підшлункової 
залози та їх нечутливості до інсуліну та підвищеного 
рівня глюкози, а основним тригером даного захворю-
вання є хронічне запалення, спричинене дисбалансом 
прозапальних та протизапальних регуляторних факто-
рів у жировій тканині [2, 8]. 

Відомо, що ожиріння є вагомим фактором ризи-
ку для розвитку ЦД2, що призводить до ІР. Остання 
пов’язана зі збільшенням концентрації вільних жирних 
кислот, що сприяє діабетичній дисліпідемії — одному з 
основних факторів ризику ССЗ у хворих на ЦД2.

Зміни складу кишкової мікробіоти 
при дисметаболічних станах

Останнім часом набули надзвичайної актуальності 
дослідження змін кишкової мікробіоти та їх значення у 
виникненні НКЗ, зокрема ожиріння, ЦД2, ССЗ [9]. Ре-
зультати низки досліджень дозволили виявити такі від-
мінності кишкової мікробіоти між пацієнтами з ЦД2 і 
здоровими особами, як менша кількість бутират-про-
дукуючих Clostridiales (Roseburia і F.prausnitzii) і більш 
висока  — бутират-непродукуючих Clostridiales та Clos-
tridium clostridioforme [9, 10]; установлено значне змен-
шення кількості Bifidobacteria, Clostridium та Firmicutes, 
збільшення Bacteroides [11]. В інших роботах в осіб із 
ЦД2 відзначали зменшену кількість Verrucomicrobium та 
збільшення Bacteroides, E.coli та Desulfovibrio [12, 13]. 

За даними досліджень, у пацієнтів з атеросклерозом 
та ССЗ можуть відзначатися такі зміни складу киш-
кової мікробіоти, як зменшення кількості Roseburia та 
Eubacterium, збільшення чисельності Collinsella порів-
няно із здоровими пацієнтами [14–17]. Крім того, було 
виявлено, що A.muciniphila покращує бар’єрну функ-
цію кишечника та чинить протиатеросклеротичну дію 
[18, 19]. 

У пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС) спо-
стерігають порушення співвідношення Firmicutes/Bac-

teroidetes, зменшення чисельності бактерій типу Bac-
teroidetes та збільшення чисельності бактерій порядку 
Lactobacillales, збільшення чисельності Enterobacteri-
aceae та Streptococcus spp. у поєднанні зі зниженням 
чисельності Bacteroides spp. та F.prausnitzii, який вияв-
ляє протизапальну дію [20–22]. Негативну кореляцію 
між Streptococcus spp. та Bacteroides spp. спостерігали 
лише в пацієнтів з ІХС, тоді як позитивна кореляція 
між Bacteroides spp. та Erysipelotrichaceae визначалась 
лише у здорових осіб. Також відомо, що в пацієнтів із 
серцевою недостатністю спостерігається збільшення 
чисельності Ruminococcus, Acinetobacter та Veillonella, а 
також зменшення кількості Alistipes, Faecalibacterium та 
Oscillibacter [23].

Молекулярні механізми метаболічних 
ефектів кишкової мікробіоти

Згідно з даними літератури сьогодення, розгляда-
ють три головні механізми, які опосередковують участь 
мікробіальних метаболітів у патогенезі ЦД2: теорія 
КЛЖК, теорія жовчних кислот та теорія ендотоксинів.

КЛЖК (ацетат, пропіонат, бутират та ін.) здатні 
підкислювати середовище в товстій кишці, інгібувати 
ріст умовно-патогенних бактерій, підтримувати ба-
ланс води та електролітів, покращувати перистальтику 
кишечника. Було продемонстровано, що КЛЖК мо-
жуть інгібувати продукцію протизапальних факторів, 
тому зниження продукції КЛЖК за умов дисбалансу 
кишкової мікробіоти асоціюється зі зниженням про-
тизапальних властивостей кишкового тракту і виник-
ненням запалення кишечника [2]. Зниження рівня 
бутирату призводить до зменшення стимуляції секре-
ції підшлункової залози, внаслідок чого знижується рі-
вень глюкагону, інсуліну та чутливості до інсуліну [24]. 
Високий рівень оцтової кислоти, через активацію па-
расимпатичної нервової системи, стимулює інсуліно-
секреторну функцію β-клітин підшлункової залози, що 
призводить до посилення споживання їжі та розвитку 
метаболічного синдрому і ЦД2 [25].

Жовчні кислоти є продуктом метаболічного розпа-
ду холестерину в печінці. Як компонент жовчі, вони 
відіграють важливу роль у поглинанні, транспорту-
ванні та розподілі жиру та жиророзчинних вітамінів. 
Крім того, жовчні кислоти виступають в ролі сигналь-
ної молекули в регуляції енергетичного обміну та в 
забезпеченні супресії надмірної проліферації кишко-
вої мікробіоти. Також жовчні кислоти підтримують 
бар’єрну функцію кишечника, а відтак порушення 
кишкової мікробіоти призводить до зниження гене-
рування вторинних жовчних кислот, що в подальшо-
му призводить до порушення обміну глюкози та ви-
никнення ЦД2 [26]. 

Ендотоксини є ліпополісахаридним (ЛПС) компо-
нентом зовнішнього шару клітинної стінки грамнега-
тивних бактерій. Дієта з високим умістом жиру при-
зводить до розвитку дисбіозу, зокрема до зниження 
біфідобактерій і лактобактерій та збільшення грамне-
гативних бактерій. Проникнення ЛПС через кишко-
вий бар’єр зумовлює виникнення метаболічної ендо-
токсемії та сприяє запаленню й розвитку ІР [27, 28].
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Триметиламін-N-оксид:
мікробіальний метаболіт —
біомаркер ризику ССЗ

У сучасній літературі активно обговорюється по-
тенційна участь триметиламіну-N-оксиду (TMAO) 
як сполучної ланки між дієтою, мікробіотою кишеч-
ника та ССЗ. Утворений переважно з харчового хо-
ліну та карнітину кишковими бактеріями за участю 
печінкової флавінвмісної монооксигенази (FMO), 
TMAO за умов хронічного підвищення його рівня 
може сприяти кардіометаболічним захворюванням 
(рис. 1).

Проте механізми, що визначають контроль над 
цир кулюючим ТМАО, зараз недостатньо вивчені. Такі 
чинники, як дієта, вік, маса тіла, статеві гормони, нир-
ковий кліренс, експресія FMO3 та генетичний фон, 
можуть пояснити лише 25 % дисперсії ТМАО. При-
пускають, що підвищення рівня ТМАО при дисмета-
болічних станах (ожирінні, ЦД2, атеросклерозі або 
ІХС) значною мірою пов’язане з профілем мікробіоти 
кишечника [29, 30].

Метаболізм ТМАО
У результаті мікробного метаболізму з кишечника 

харчового фосфатидилхоліну та L-карнітину виробля-
ється триметиламін (ТМА), який потім транспортуєть-
ся до печінки та перетворюється на триметиламін-N- 
оксид за участю  одного з членів родини печінкових 
ферментів FMO [17, 31–35] (рис. 2). 

Споживання червоного м’яса та молочних продук-
тів, багатих холіном, бетаїном, карнітином та триме-
тиллізином, призводить до вироблення триметиламіну 
певною кишковою мікробіотою [37].

Холін розщеплюється холінтриметиламін-ліазною 
системою (CutC/D) кишкової флори з утворенням 
ТМА, фосфатидилхоліну та гліцерофосфорилхоліну. 
Бетаїн може відновлюватися до ТМА за допомогою 
бетаїнредуктази. L-карнітин може бути безпосередньо 
перетворений в TMA через CntA/CntB, отриманий із 
кишкової флори, а також в γ-бутиробетаїн і бетаїн, а 
потім перетворюється на TMA через ферментну систе-
му yeaW/yeaX кишкової флори. ТМА може окиснюва-
тися до ТМАО через печінку і кишечник і потрапляти 
в кровообіг. 

ТMA перетворюється в печінці на TMAO за допо-
могою ключового ферменту флавінмонооксигенази 3 
(FMO3). В експериментальному дослідженні виявле-
но, що зниження вмісту FMO3 у інсулінорезистентних 
мишей може зменшувати вироблення TMAO і повні-
стю запобігати розвитку гіперглікемії, гіперліпідемії та 
атеросклерозу у тварин [32]. Ці дослідження свідчать 
про те, що шлях TMAO, керований кишковою флорою, 
тісно пов’язаний із мікробним метаболізмом стеролів і 
жовчних кислот. Таким чином, ТМАО може стимулю-
вати розвиток атеросклерозу, впливаючи на метаболізм 
жовчних кислот і холестерину.

Підвищений TMAO може сприяти ССЗ через за-
палення, окиснювальний стрес, активізацію рецеп-
торів-поглиначів, інгібування зворотного транспорту 
холестерину (RCT) та серцево-судинну дисфункцію. 

Однак концентрації, що впливають на запалення, ре-
цептори-поглиначі та RCT (≥ 100 мкМ), досягаються 
лише при розвиненій серцевій недостатності або хро-
нічній хворобі нирок і значно перевищують рівень па-
тогенності < 1–5 мкМ.

Існують докази того, що ризик ССЗ нечутливий до 
дисперсії TMAO за межами цих рівнів у всеїдних і ве-
гетаріанців і що основні джерела TMAO є кардіопро-
текторними. Оцінка наявних даних свідчить про те, що 
помірне підвищення TMAO (≤ 10 мкМ) є непатоген-
ним наслідком різноманітних факторів ризику (старін-
ня, ожиріння, дисліпідемія, інсулінорезистентність/
ЦД, дисфункція нирок), опосередковано відображаю-
чи ризик ССЗ. Тим не менше TMAO може перевищити 
патогенний поріг за умов ССЗ/ХХН, вторинно спри-
яючи прогресуванню захворювання. Таким чином, 
TMAO може відображати ранній ризик ССЗ, забезпе-
чуючи прогностичний біомаркер або вторинну мішень 
при встановленій хворобі, хоча внесок у ССЗ очікує на 
підтвердження.

Рисунок 1. Взаємозв’язок між харчовими 
жирними кислотами, мікробіотою кишечника 

та серцево-судинними захворюваннями: 1 — вплив 
на продукцію триметиламіну (ТМА) кишковою 

мікробіотою; 2 — вплив на активність та експресію 
FMO через фарнезоїдний рецептор Х (FXR) 

(адаптовано з He M. et al., 2020)
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Рисунок 2. Молекулярна будова триметиламін-N-
оксиду та його попередників [36]
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Біомаркери та чинники розвитку ССЗ, 
пов’язані з мікробіальними 
метаболітами

Атеросклероз  — системне захворювання великих 
і середніх артерій та одна з провідних причин ССЗ та 
смертності в усьому світі. Атеросклероз характери-
зується дисфункцією ендотелію, запаленням судин і 
накопиченням ліпідів, холестерину, кальцію та клі-
тинного детриту в інтимі судинної стінки, що сприяє 
утворенню атеросклеротичних бляшок. Це хронічне 
запальне захворювання включає складні взаємодії між 
ліпідами, ендотеліальними клітинами судин, імунни-
ми клітинами, а також клітинами гладкої мускулатури. 
Найпоширенішими наслідками атеросклеротичного 
процесу є гострий коронарний склероз, ІХС та інші 
серцево-судинні розлади [19, 20, 22]. 

Це зумовлює особливу актуальність розробки чут-
ливих діагностичних біомаркерів для контролю про-
гресування захворювання та його терапевтичної стра-
тифікації. Дослідження проявів атеросклеротичного 
захворювання з використанням метаболомічного під-
ходу допомогло ідентифікувати та кількісно оцінити 
кілька метаболітів, які відіграють вирішальну роль для 
діагностики та досягнення терапевтичних цілей. Було 
виявлено, що залежний від кишкової флори низькомо-
лекулярний метаболіт, який циркулює в плазмі крові — 
ТМАО, є незалежним фактором ризику, який підвищує 
ризик ІХС. TMAO може посилити процес атерогенезу 
через новий метаорганізменний метаболічний шлях, 
зокрема посилюючи запалення судин, погіршуючи 
функції судин і порушуючи гомеостаз холестерину на 
різних рівнях [38, 39]. Клінічними та експерименталь-
ними дослідженнями доведено, що рівні кишкових мі-
кробних метаболітів фосфатидилхоліну та TMAO, по-
передниками яких є споріднені молекули (L-карнітин 
та γ-бутиробетаїн), пов’язані з ризиком ССЗ [40–42]. 
Вищий рівень TMAO у плазмі корелював із розвитком 
атеросклерозу та розміром ділянки атеросклеротичної 
бляшки [43, 44]. Іншим попередником TMAO, який 
також може синтезуватись бактеріями, є бетаїн. Бетаїн 
головним чином діє як осмоліт, тобто захищає клітини 
та білки від осмотичного стресу. 

Клінічні дослідження висвітлили зв’язок між концен-
трацією ТМАО в плазмі та ризиком смерті, інфаркту мі-
окарда (ІМ) та інсульту в пацієнтів зі стабільною ІХС або 
гострим коронарним синдромом. Клінічні і популяційні 
дослідження демонструють, що чим вища концентрація 
TMAO у плазмі, тим більша ймовірність тяжких серце-
во-судинних та цереброваскулярних подій [43, 45–49].

Наприклад, дослідження концентрації ТМАО та 
його попередників серед 1726 пацієнтів з функціо-
нальною ішемічною хворобою серця (фІХС) проде-
монструвало, що рівні бетаїну, холіну і карнітину про-
являли значну асоціацію з фІХС, але мали обмежену 
діагностичну цінність. TMAO був сильним предикто-
ром смерті від всіх причин і ССЗ протягом 5-річного 
спостереження в пацієнтів із підозрою на фІХС. У про-
гностичних аналізах ТМАО, холін і карнітин залиша-
лись значущими предикторами смерті та ССЗ після 
проведення корекції функції нирок [37].

Інше дослідження, проведене в Таїланді, включило 
134 пацієнтів із субклінічним ураженням міокарда, у 
яких оцінювали рівень ТМАО та високочутливого сер-
цевого тропоніну T (hs-cTnT) (специфічного біомар-
кера ураження міокарда при ІМ та коронарному син-
дромі) в плазмі крові. Виявлено, що пацієнти похилого 
віку та пацієнти з ЦД або артеріальною гіпертензією 
частіше мали підвищені рівні TMAO, які були значно 
більшими в пацієнтів із субклінічним ураженням мі-
окарда і значимо корелювали з показниками hs-cTnT, 
навіть після коригування традиційних факторів ризи-
ку ССЗ. Це дослідження продемонструвало, що рівень 
TMAO у плазмі був незалежним предиктором субклі-
нічного ураження міокарда в цій популяції [50].

Молекулярні механізми атерогенних 
ефектів ТМАО

Ідентифікована низка механізмів, за допомогою яких 
TMAO сприяє розвитку атерогенезу, наприклад пригні-
чення реверсивного транспорту холестерину, блокуван-
ня шляхів синтезу і трансмембранного транспорту жовч-
них кислот, надмірна активація тромбоцитів [19].

Судинна дисфункція: TMAO сприяє окиснювально-
му стресу та запаленню в ендотеліальних клітинах. 

Як відомо, ендотеліальні клітини відіграють цен-
тральну роль у підтримці гомеостазу функції кровоно-
сних судин [51]. Патофізіологічною основою ендотелі-
альної дисфункції є модуляція ендотеліальної синтази 
оксиду азоту та активація ендотелію після стимуляції 
медіаторами запалення, такими як окиснені ліпопро-
теїни та цитокіни. У дослідженнях продемонстровано, 
що TMAO може сприяти активації сигнального шляху 
запалення через активацію інфламасомного NOD-по-
дібного рецепторного білка 3 (Nlrp3), що призводить 
до посилення окисного стресу і, у свою чергу, розвитку 
ендотеліальної дисфункції [52]. 

TMAO впливає не лише на класичні запальні сиг-
нальні шляхи та інфламасоми, але й на імунні цито-
кіни. Експерименти in vivo та in vitro підтвердили, що 
TMAO може викликати запалення ендотеліальних клі-
тин, і подібні результати можна спостерігати в людей. 
В експериментах на мишах виявлено, що збільшення 
циркулюючого TMAO знижує секрецію IL-10 і спри-
чиняє запалення судин, сприяючи ендотеліальній дис-
функції. Таким чином, накопичення TMAO не тільки 
посилює окиснювальний стрес і пошкодження ендоте-
ліальних клітин та їх проникність, але й призводить до 
збільшення експресії ендотеліальної NOS, тим самим 
посилюючи прогресування захворювання [53, 54].

Судинна кальцифікація (СК) — це явище дисеміно-
ваного відкладення мінерального вмісту в медіальному 
шарі артерій. СК вважається активним остеогенним 
процесом, подібним до утворення остеобластів, вона 
включає стадії остеогенної диференціації, дозрівання 
матриксу та мінералізації матриксу [55]. Існує припу-
щення, що ТМАО сприяє остеогенній диференціації 
гладком’язових клітин та кальцифікації судин через 
активування інфламасоми Nlrp3 і сигнального шля-
ху. Крім того, дослідження in vitro виявило, що TMAO 
може посилювати сигнальний шлях NF-κB, стимулю-



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 37Том 18, № 4, 2022

Огляд літератури  /  Literature Review

вати адипогенну диференціацію та інгібувати остео-
генну диференціацію мезенхімальних стовбурових клі-
тин кісткового мозку [56].

Піноутворення макрофагів: TMAO сприяє перетво-
ренню макрофагів у пінисті клітини.

Макрофаги відіграють вирішальну роль у розвитку 
атеросклерозу, центральною ознакою якого є проник-
нення макрофагів у судинну стінку та їх трансформація 
в пінисті клітини через неконтрольоване накопичення 
ліпопротеїнів [57]. ТМАО може впливати на розвиток 
та прогресування атеросклерозу шляхом активізації 
рецепторів-поглиначів, таких як кластер диференцію-
вання 36 (CD36) і рецептор-поглинач класу A типу  1 
(SR-A1) [43]. TMAO, подібно до окиснених ліпопро-
теїнів низької щільності (oxLDL), може сприяти ди-
ференціації моноцитів у макрофаги, які поглинають 
oxLDL і перетворюються на пінисті клітини [58]. 

У відповідь на подразники навколишнього середо-
вища макрофаги можуть бути активовані на декілька 
підтипів, включаючи два протилежних фенотипових 
стани з прозапальними М1 і протизапальними М2 клі-
тинами. TMAO індукує поляризацію M1 макрофагів 
шляхом зв’язування нуклеотидів з білком 3 рецептора, 
подібним до домену олігомеризації (Nlrp3), що поси-
лює реакцію трансплантата проти організму. Таким 
чином, ТМАО посилює утворення атеросклеротич-
них бляшок, стимулюючи запальну імунну відповідь 
макрофагів та їх перехід в пінисті клітини.

Стрес ендоплазматичного ретикулуму
Ендоплазматичний ретикулум (EР), поєднаний із 

зовнішньою мембраною ядерної оболонки, відіграє 
ключову роль як центральна еукаріотична мембранна 
органела і відповідає за синтез, згортання та дозріван-
ня мембранних і секретованих білків, біосинтез ліпідів 
і зберігання кальцію. Стрес ЕР — це стан, що відіграє 
важливу роль у розвитку різних ССЗ, при цьому нако-
пичення розгорнутих/неправильно згорнутих білків 
пов’язано з розладами ЕР, викликаними різними фізіо-
логічними та патологічними станами [59]. 

Виявлено, що TMAO у фізіологічних концентраціях 
захищає структурні та функціональні білки клітин від по-
шкодження денатуруючими агентами, такими як висо-
кий осмотичний тиск, гідростатичний тиск, хлорид на-
трію, сечовина або висока температура. Зокрема, TMAO 
діє як хімічний молекулярний шаперон, виявляє захисну 
дію на пацієнтів з астмою на ранніх стадіях, зменшуючи 
експресію гомологічного білка C/EBP (CHOP) [60]. 

TMAO може викликати дефекти синаптичної плас-
тичності через сигнальний шлях PERK (protein kinase-
like ER kinase), опосередкований стресом ЕР. У дослі-
дженні in vitro виявлено, що TMAO індукує остеогенні 
реакції в інтерстиціальних клітинах аортального кла-
пана людини через EР-мітохондріальний стрес і поси-
лює ураження аортального клапана [61]. Отже, стрес 
ЕР посилює прогресування атеросклерозу, оскільки 
TMAO може селективно зв’язуватися з рецептором 
PERK. Існує припущення, що TMAO може посили-
ти утворення атеросклеротичної бляшки, активуючи 
шлях PERK і активуючи стрес ЕР.

Тромбоутворення: TMAO сприяє реактивності тром-
боцитів.

Активація, агрегація тромбоцитів і подальший вну-
трішньоартеріальний тромбоз є стадіями атеросклеро-
тичного тромбозу, при цьому посилена реактивність 
тромбоцитів пов’язана з імовірністю виникнення ем-
болії та поганим прогнозом. Установлено, що ТМАО 
здатний стимулювати реактивність тромбоцитів, а 
підвищений рівень ТМАО може прогнозувати ризик 
тромботичних подій у людей. Вплив ТМАО на тром-
боцити посилює залежну від стимулу активацію тром-
боцитів за рахунок збільшення вивільнення внутріш-
ньоклітинного Ca2+ і в межах фізіологічного діапазону 
концентрації ТМАО, його вплив на функцію тромбо-
цитів залежить від дози [62]. Дієтичний холін, ТМАО та 
дисбіоз кишкових мікроорганізмів in vivo потенційно 
можуть призвести до тромбозу. Також припускають, що 
підвищення TMAO сприяє тромбозу шляхом стимулю-
вання експресії тканинного фактора в ендотелії судин 
[63]. Дослідження ефектів харчового холіну або TMAO 
на тваринних моделях, з використанням мишей без 
мікробів і трансплантації мікробіоти підтвердили, що 
продукція TMAO, залежна від мікробіоти кишечника, 
відіграє роль у модуляції гіперчутливості тромбоцитів і 
тромботичного потенціалу [64]. 

Метаболізм холестерину: TMAO гальмує транспорту-
вання холестерину та пригнічує синтез жовчних кислот.

Відкладення ліпопротеїнів, багатих холестери-
ном, на стінках кровоносних судин, є частою ознакою 
атеросклерозу. Реверсивний транспорт холестерину 
(RCT)  — це процес, за допомогою якого макрофаги 
протидіють накопиченню надлишкового холестерину, 
поглинаючи холестерин та транспортуючи його до пе-
чінки [65]. RCT опосередковує відтік холестерину з пі-
нистих клітин, накопичених в атеросклеротичній інти-
мі, і має антиатеросклеротичний ефект на ранній стадії 
атеросклерозу. У дослідженні виявлено, що TMAO може 
пригнічувати процес RCT і впливати на метаболізм хо-
лестерину [43]. В експерименті на мишах ApoE–/– було 
продемонстровано, що TMAO може змінювати спектр 
жовчних кислот, прискорювати утворення аортальних 
уражень і додатково активувати деякі ядерні рецепто-
ри, зменшуючи експресію холестерин-7α-гідроксилази 
(Cyp7a1), що призводить до пригнічення синтезу жовч-
них кислот та прискорює розвиток атеросклерозу [66]. 

Сучасні дослідження продемонстрували, що інгібу-
вання різних етапів продукції ТМАО може знизити рі-
вень ТМАО та сприяти лікуванню атеросклерозу [67, 68].

Останніми роками зросли знання про флору кишеч-
ника, яка виконує роль великого ендокринного органа. 
На додаток до різноманітних резидентних бактерій, які 
виконують різні функції, активні метаболіти кишкової 
флори також виконують складні функції. Метаболіти, 
отримані з кишкових мікробів, все частіше пропону-
ються як ключові фактори, необхідні для досліджен-
ня серцево-судинного здоров’я, отже, кишкова флора 
може надати нові ідеї та підходи до лікування та здоро-
вого харчування пацієнтів із хронічними ССЗ. TMAO є 
класичною хімічно активною молекулою, отриманою з 
кишкової флори, і її роль in vivo відносно складна. До-
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слідження виявили, що у фізіологічних концентраціях 
ТМАО нетоксичний і навіть має кардіопротекторні вла-
стивості, можливо, завдяки його здатності стабілізувати 
структуру білка та осмотичний тиск у клітинах. Однак 
підвищений рівень ТМАО може виявляти потенційну 
пряму кардіотоксичність та відігравати роль у розвитку 
атеросклерозу та пов’язаних з ним ССЗ [69]. Розкриття 
механізмів, за допомогою яких TMAO викликає ате-
росклероз, регулювання співвідношення кишкових мі-
кроорганізмів або їх здатності до утворення попередни-
ка ТМАО — ТМА, це шлях до розробки нових засобів 
профілактики та лікування атеросклерозу та запобіган-
ня серцево-судинним ускладненням у хворих на ЦД2. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
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Product of metabolic activity of intestinal microbium trimethylamine-N-oxide (TMAO) — 
biomarker of progression of atherosclerosis-copy in the heart of the heart

Abstract.  The literature data on the importance of intestinal mi-
crobiota as an endocrine organ — producer of biologically active 
metabolites, which perform key functions to maintain metabolic 
homeostasis of the whole organism, in particular the condition of 
the cardiovascular system, are analyzed. Clinical and experimen-
tal studies using a metabolomical approach have shown that the 
development of atherosclerotic CVD is often associated with ele
vated levels of one of the microbial metabolites, trimethylamine 
N-oxide (TMAO). TMAO may be a sensitive prognostic biomar
ker of complications of type 2 diabetes, including atherosclerosis 
and cardiovascular disease. The precursor of TMAO is trimethy
lamine (TMA), formed by intestinal bacteria from food phos-
phatidylcholine and L-carnitine. In the liver, TMA is converted 
to TMAO under the influence of hepatic flavin monooxygenase 
3. The mechanisms of the proatherogenic effect of elevated levels 
of TMAO include effects on bile acid and cholesterol metabolism, 
platelet hyperactivation, stimulation of inflammatory processes 

and oxidative stress, induction of endothelial disfunction and en-
doplasmic reticulum stress. It has been established that TMAO, 
in conditions of chronic elevation, can contribute to cardiome
tabolic diseases. Elevated levels of TMAO in dysmetabolic condi-
tions (obesity, type 2 diabetes, atherosclerosis, or coronary heart 
disease) have been suggested to be largely associated with the gut 
microbiota profile. Therefore, regulating the ratio of intestinal 
microorganisms or their ability to form a precursor of TMAO — 
TMA, may be a way to develop new tools for the prevention and 
treatment of atherosclerosis and prevent the progression of car-
diovascular complications, including in patients with type 2 dia-
betes. Studies have shown that inhibiting various stages of TMAO 
production can reduce TMAO levels and help treat atherosclero-
sis and diabetes. 
Keywords:  intestinal microbiota metabolites; trimethylamine-N-
oxide (TMAO); mechanisms of atherogenic action; biomarker of 
cardiometabolic complications of type 2 diabetes mellitus; review
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Гіпоглікемія: 
різновиди етіології, патогенезу та клініки. 

Спостереження з практики

Резюме.  Під час лікування хворих на цукровий діабет (ЦД), особливо за допомогою інсуліну, у клінічній 
практиці часто відзначають синдром нерозпізнавання гіпоглікемій (СНГ). Цей синдром проявляється симп-
томами, зумовленими нейроглікопенією (недостатнім надходженням глюкози в головний мозок, який ути-
лізує 20 % усієї глюкози). СНГ трапляється доволі часто, приблизно в 40 % осіб, хворих на ЦД 1-го типу. 
Розглядається клінічний синдром постпрандіальної (реактивної) гіпоглікемії різної етіології, що проявляєть-
ся гіпоглікемічним станом у найближчі години після приймання їжі, особливо легкозасвоюваних вуглеводів. 
У більшості випадків відзначається порушення гіпоталамічної регуляції вуглеводного обміну, а в клінічній 
картині переважають симптоми активації симпатоадреналової системи. Така гіпоглікемія зазвичай минуща, 
оскільки рівень глюкози швидко нормалізується внаслідок викиду контрінсулярних гормонів. Про важливе 
значення останніх у регуляції секреції інсуліну свідчить те, що після перорального навантаження глюкозою 
визначається вищий рівень секреції інсуліну, ніж у разі внутрішньовенного введення еквівалентної дози. 
У пацієнтів літнього віку на тлі гіпоглікемії частіше розвиваються неврологічні порушення, ніж адренергічні 
(серцебиття, тремтіння, відчуття голоду). Ці симптоми можуть бути помилково прийняті за ознаки церебро-
васкулярної ішемії, як наслідок, гіпоглікемії адекватно не виявляються й не лікуються. Крім гострих неспри-
ятливих наслідків гіпоглікемії, гіпоглікемічний епізод може мати довгострокові наслідки. Часті гіпоглікемічні 
стани справляють значний психологічний вплив, а також є чинником ризику розвитку деменції. Наведені 
дані літератури та власні спостереження щодо етіології та патогенезу гіпоглікемій, найбільш часті їх клінічні 
різновиди, зокрема, при синдромі нерозпізнавання гіпоглікемії, постпрандіальній гіпоглікемії, при хронічно-
му передозуванні інсуліну хворим на цукровий діабет у літньому віці та при інсулінізмі. 
Ключові слова:  гіпоглікемія; етіологія; патогенез; клінічні особливості; цукровий діабет; гіперінсулінізм

Вступ
Одним із несприятливих ефектів лікування у хво-

рих на цукровий діабет (ЦД), що застосовують інсу-
лін, є гіпоглікемія. Гіпоглікемія  — це клінічні про-
яви, зумовлені зниженням умісту глюкози в крові 
менше ніж 3,2–2,8 ммоль/л. У нормі вміст глюкози 
в плазмі крові перебуває в межах 3,3–8,6  ммоль/л 
(постійно циркулює 5,0 г цього вуглеводу). Виділя-
ють понад 50 етіопатогенетичних різновидів гіпоглі-
кемій. Проте найчастіше цей синдром асоціюється з 
ЦД і розглядається як ускладнення цукрознижуваль-
ної терапії. Сучасні тенденції лікування хворих на 
ЦД, що ґрунтуються на досягненні суворого метабо-

лічного контролю, істотно збільшують ризик розвит-
ку гіпоглікемії.

Синдром нерозпізнавання 
гіпоглікемій [1]

Під час лікування хворих на ЦД, особливо за до-
помогою інсуліну, у клінічній практиці часто відзна-
чають синдром нерозпізнавання гіпоглікемій (СНГ). 
Цей синдром проявляється симптомами, зумовленими 
нейроглікопенією (недостатнім надходженням глюко-
зи в головний мозок, який утилізує 20 % усієї глюкози). 
СНГ трапляється доволі часто, приблизно в 40 % осіб, 
хворих на ЦД 1-го типу [2].
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Гіпоглікемію зазвичай діагностують за зниженням 
рівня глікемії менше ніж 3,2  ммоль/л. Гіпоглікемізу-
ючу дію має лише один гормон — інсулін. Відомо, що 
при гіпоглікемії активуються контрінсуляні механіз-
ми, які полягають, зокрема, в інгібуванні продукції 
ендогенного інсуліну, стимуляції виділення глюкагону, 
катехоламінів, кортизолу та гормону росту, що призво-
дить до зростання рівня глікемії [3]. 

При зниженні глюкози до 2,8 ммоль/л активуєть-
ся автономна нервова система й виникають типові 
клінічні прояви гіпоглікемії — різка пітливість, трем-
тіння рук, серцебиття, тривожність, відчуття голоду 
тощо. Якщо вміст глюкози в крові опускається нижче 
від 2,0 ммоль/л, то настають прояви нейроглікопенії — 
погіршення когнітивних функцій, зміна поведінки, су-
доми аж до непритомності [4].

Наводимо найчастіші ознаки нерозпізнаних гіпоглі-
кемій та ознаки хронічного передозування інсуліну [5, 6]:

1.  Раптова загальна слабкість, яка минає після спо-
живання багатої на вуглеводи їжі. 

2.  Несподіваний біль голови, який минає після 
споживання їжі, багатої на вуглеводи. 

3.  Запаморочення. 
4.  Раптові короткочасні порушення зору. 
5.  Зниження фізичної працездатності. 
6.  Зниження інтелектуальної працездатності. 
7.  Порушення сну (кошмарні сновидіння, поверх-

невий тривожний сон). 
8.  Тяжке прокидання, відчуття розбитості зранку. 
9.  Сонливість протягом дня. 
10.  Немотивована раптова зміна настрою та пове-

дінки: поганий настрій, депресія, сльозливість, капри-
зи (зазвичай у дітей), агресивність, негативізм, відмова 
від їжі, інколи — ейфорія. 

Найчастіші ознаки хронічного передозування інсу-
ліну: 

1.  Тяжкий лабільний перебіг цукрового діабету. 
2.  Різкі коливання рівня глікемії протягом доби. 
3.  Наявність постійних явних або прихованих гіпо-

глікемій. 
4.  Схильність до кетоацидозу. 
5.  Підвищений апетит. 
6.  Відсутність втрати (або навіть наростання) маси 

тіла за наявності виражених ознак декомпенсації за-
хворювання. 

7.  Зниження фізичної та інтелектуальної праце
здатності. 

8.  Покращення (а не погіршення) показників вуг-
леводного обміну на тлі інтеркурентних захворювань.

9.  Погіршення (а не покращення) показників вуг-
леводного обміну та самопочуття хворого на тлі підви-
щеної дози інсуліну. 

10.  Ацетонурія без високої глюкозурії.

Постпрандіальна (реактивна) 
гіпоглікемія 

Це клінічний синдром різної етіології, що прояв-
ляється гіпоглікемічним станом у найближчі годи-
ни після приймання їжі, особливо легкозасвоюваних 
вуглеводів. У більшості випадків відзначається пору-

шення гіпоталамічної регуляції вуглеводного обміну, 
а в клінічній картині переважають симптоми активації 
симпатоадреналової системи. Хворі часто скаржаться 
на неприємні відчуття в період між прийманням їжі, 
водночас вони можуть переносити тривалі періоди го-
лодування без будь-якої клінічної симптоматики. Така 
гіпоглікемія зазвичай минуща, оскільки рівень глюко-
зи швидко нормалізується внаслідок викиду контрін-
сулярних гормонів. Про важливе значення останніх у 
регуляції секреції інсуліну свідчить те, що після пер
орального навантаження глюкозою визначається ви-
щий рівень секреції інсуліну, ніж у разі внутрішньовен-
ного введення еквівалентної дози [7]. 

У клінічній неврології синкопальні пароксизми 
(СП) при спонтанній гіпоглікемії (СГ) відносяться, 
згідно з класифікацією R. Adams i M. Victor, до групи 
дисметаболічних синкопальних станів. Вони пов’я-
зані з надлишковим викидом інсуліну після прийому 
їжі (через 1,5–2 години). Під нашим спостереженням 
перебували протягом тривалого часу (до 5–10 років) 
18 пацієнтів (віком 12–38 років), у яких виникали СП 
при СГ (через 1,5–2 години після прийому їжі), у 12 
з них  — у дитячому віці. Вони починалися з відчуття 
нестерпного голоду, загальної слабкості, тремтіння у 
тілі, тахікардії, різкого зниження артеріального тиску 
(АТ), запаморочення аж до потьмарення свідомості 
і судом у м’язах тощо. В окремих пацієнтів СП вини-
кали після надмірного вживання легкозасвоюваних 
вуглеводів (так звані реактивні CГ), які розвивалися 
за рахунок підсиленої або ж запізнілої секреції інсулі-
ну з появою гіперглікемії та подальшим підвищенням 
його виділення β-клітинами панкреатичних острівців. 
У таких хворих максимальна секреція інсуліну з’яви-
лась лише через 90–120 хв замість 30–75 хв у нормі, що 
зумовлено ослабленням чутливості блукаючого нерва. 
У більшої частини хворих проводилися, крім невроло-
гічних обстежень, електрофізіологічні і біохімічні до-
слідження, у тому числі й гістохімічні, для визначення 
вмісту глюкози в крові, інсуліну та катехоламінів в ери-
троцитах: натще, через 30, 60, 90 і 120 хв. Діагностика 
різноманітних проявів СП при СГ була своєчасною 
тільки у чотирьох пацієнтів, у решти вони розцінюва-
лись як неврози, вегетативно-судинні кризи, у тому 
числі епілептиформні тощо. Троє із 18 пацієнтів навіть 
проходили строкову військову службу (вони завжди 
використовували для запобігання СП легкозасвоювані 
вуглеводи), лікарі на такий їх стан не звертали уваги. 
У шести хворих тяжкість СП швидко наростала, був ді-
агностований ЦД (через 2–3 роки після перших СП) з 
прогресуючим ожирінням (до 150–200 кг маси тіла) і 
летальним наслідком (у трьох осіб). Тобто такі СП піс-
ля СГ були провісниками ЦД.

У частини хворих вдалося виявити гіпоглікемію в 
межах 2,5–3,8 ммоль/л, а іноді вміст глюкози у крові 
був нормальним, у частини осіб встановлено порушен-
ня толерантності до глюкози (ПТГ). У таких пацієнтів 
характерні симптоми стимулювалися вегетативними 
реакціями, зумовленими компенсаторним виділенням 
адреналіну, що супроводжувалося загальною слабкі-
стю, пітливістю, блідістю, збудливістю, серцебиттям, 
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зниженням АТ та аноксією головного мозку: затьма-
ренням свідомості, порушенням зору, ейфорією, агре-
сивністю. Але при цьому не наставала втрата свідомо-
сті, не виникали судоми тощо. У більшості хворих у 
генезі СП при СГ провідне місце займає різке знижен-
ня глюкози в крові, що надходить до мозку — єдиного 
органа, який отримує енергію виключно при окиснен-
ні вуглеводів (у ЦНС глікоген відсутній). 

Безумовно, такі пацієнти підлягають обстеженню, 
оскільки гіпоглікемічний симптомокомплекс може бути 
дебютом ЦД, інсуліноми та спадкової патології [8].

Постпрандіальна гіпоглікемія трапляється також 
у хворих, які перенесли операцію на травному каналі 
(гастректомія, гастроентеротомія, ваготомія з піло-
ропластикою, резекція шлунка). Те, що гіпоглікемія 
у таких осіб розвивається лише після перорального 
прийому глюкози, дає змогу припустити порушення 
регуляторних механізмів секреції кишкових гормонів, 
наслідком чого є надмірна продукція інсуліну. Анало-
гічний механізм розвитку гіперінсулінемії з подаль-
шою гіпоглікемією притаманний також частині паці-
єнтів з виразковою хворобою.

Клінічні особливості гіпоглікемій 
у хворих на цукровий діабет 
у літньому віці 

Американська діабетична асоціація й Американ-
ське геронтологічне товариство визначають літнім вік 
понад 65 років. Істинну поширеність гіпоглікемічних 
станів у хворих на ЦД у літньому віці складно встано-
вити внаслідок відмінностей в їх визначенні, до того 
ж у більшості досліджень береться до уваги лише роз-
пізнана гіпоглікемія. Гіпоглікемічний стан літнього 
пацієнта з ЦД характеризується нечіткою симптомати-
кою, яка може розвинутися при нижчих концентраціях 
глюкози в крові, ніж у пацієнтів молодшого віку.

У пацієнтів літнього віку на тлі гіпоглікемії частіше 
розвиваються неврологічні порушення (сплутана свідо-
мість, делірій, запаморочення, слабкість і падіння), ніж 
адренергічні (серцебиття, тремтіння, відчуття голоду). 
Ці симптоми можуть бути помилково прийняті за озна-
ки цереброваскулярної ішемії, як наслідок, гіпоглікемії 
адекватно не виявляються й не лікуються. Крім гострих 
несприятливих наслідків гіпоглікемії (падіння з травма-
ми, серцево-судинні катастрофи), гіпоглікемічний епі-
зод може мати довгострокові наслідки. Часті гіпогліке-
мічні стани справляють значний психологічний вплив, 
а також є чинником ризику розвитку деменції.

Клінічні переваги інтенсивного контролю глікемії, 
доведені для осіб молодого і середнього віку, неприйнят-
ні для літніх хворих. Тому лікувальна стратегія при ЦД у 
літньому віці повинна передусім запобігати розвитку гі-
поглікемічних станів і зводити до мінімуму їх ризик.

У декількох дослідженнях останніх років для визна-
чення глікемічного контролю в літніх людей із ЦД 2-го 
типу використаний метод безперервного моніторингу 
глікемії (БМГ). При цьому встановлено, що жіноча 
стать, тривалість ЦД, рівень глікованого гемоглобіну є 
значущими чинниками впливу на варіабельність гліке-
мії, тоді як сам по собі вік не має асоціації з варіабель-

ністю глікемії. Однак висока варіабельність глікемії — 
більш значимий показник несприятливого впливу ЦД 
на когнітивну функцію літніх осіб, ніж середній рівень 
глікемії. Результати вивчення глікемічного контролю 
за допомогою БМГ у літніх хворих на ЦД 2-го типу, які 
перебувають на інсулінотерапії в умовах стаціонару, 
свідчать про високу частоту гіпоглікемічних станів у 
цієї категорії пацієнтів, причому встановлено, що пре-
диктором гіпоглікемії, крім віку і тривалості ЦД, була 
варіабельність глікемії.

Пацієнти із ЦД 2-го типу вважають своє захворюван-
ня не певним способом життя, а хворобою. Їх ставлення 
до самого ЦД, його симптомів і лікування загалом більш 
негативне, ніж у молодих пацієнтів із ЦД 1-го типу. 
У хворих на ЦД похилого віку спостерігається зниження 
якості життя за шкалами фізичного, емоційного функ-
ціонування, життєздатності, психологічного й загально-
го здоров’я. При цьому рівень якості життя прогресивно 
знижується зі збільшенням віку [9, 10].

Гіперінсулінізм
Гіперінсулінізм  — захворювання, зумовлене над-

мірною продукцією інсуліну підшлунковою залозою. 
Виділяють дві форми гіперінсулінізму: органічний (ін-
сулінома) і функціональний, викликаний підвищеною 
функціональною активністю β-клітин панкреатичних 
острівців при початкових стадіях ЦД 2-го типу, у но-
вонароджених від матерів, які хворіють на ЦД, у жінок 
із токсикозом першої половини вагітності, при дем-
пінг-синдромі, жировій дистрофії печінки, гіпотала-
мічному та метаболічному синдромах, психонервово-
му збудженні, проносах, при швидкому рості пухлин, 
особливо тих, які розміщені в позаочеревинному про-
сторі [10]. 

Інсулінома — інсулінопродукуюча нейроендокрин-
на пухлина, яка розвивається з β-клітин підшлункової 
залози і клінічні прояви якої зводяться до розвитку гі-
поглікемічного синдрому. Інсулінома становить майже 
70–75 % усіх гормонально активних пухлин підшлун-
кової залози, хоча загальна її частота — 2–4 випадки на 
1 млн населення на рік. 

Частота нападів гіпоглікемії суттєво різниться: від 
щогодинної до одного разу на декілька місяців. Полі-
морфізм клінічних проявів інсуліноми, виступаючі на 
перший план нервово-психічні порушення і недостат-
ня обізнаність лікарів загальної практики про цю не-
дугу часто призводять до того, що в результаті діагнос-
тичних помилок хворі тривало й безуспішно лікуються 
з різними діагнозами (епілепсія, тетанія, цереброва-
скулярні порушення, діенцефальний синдром, психо-
зи тощо). Для топічної діагностики використовують 
комп’ютерну томографію (КТ), магнітно-резонансну 
томографію, екстракорпоральне та інтраопераційне 
ультразвукове дослідження, селективну артеріографію 
[3]. За вчасного діагностування та хірургічного ліку-
вання інсуліноми прогноз як для життя, так і для соці-
альної реабілітації сприятливий. 

Під нашим спостереженням перебували два пацієн
ти з інсуліномою. В одному випадку захворювання 
проявлялося нападами, які супроводжувалися запамо-
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роченням, болем голови, пітливістю, нудотою, загаль-
ною слабкістю, відчуттям голоду, підвищенням АТ, іноді 
непритомністю. Другий пацієнт довготривало лікувався 
у неврологів з приводу епілептичних нападів, що наста-
вали зазвичай після короткочасного голодування [11]. 

Хворий П., 38 років, протягом п’яти років перебу-
вав під наглядом неврологів (лікувався амбулаторно і 
стаціонарно) з приводу епілепсії. Епізоди епілептич-
них нападів спочатку повторювалися від кількох напа-
дів на рік до 8–10. Улітку минулого року, відпочиваючи 
на природі, хворий майже цілий день не приймав їжі, і 
надвечір у нього розвинувся епілептичний напад, до-
помогли солодкі напої, які вливали йому в рот товари-
ші. Через деякий час на цей факт звернув увагу ендо-
кринолог і провів низку досліджень. 

Терапевтичний статус пацієнта без особливос-
тей. АТ  — 135/70 мм рт.ст. Глюкоза крові натще  — 
3,9 ммоль/л; С-пептид — 6,8 нг/мл (норма — 1,1–4,4); 
інсулін — 32 мкОд/мл (норма — 2,6–24,9). КТ органів 
черевної порожнини: помірні дифузні зміни паренхі-
ми підшлункової залози (ПЗ) та печінки; на вентраль-
ній поверхні головки ПЗ виявлено пухлину розміром 
1,2 × 1,5 см (зміни характерні для neuroendcrine tumor). 
З діагнозом «інсулінома» пацієнта направлено для хі-
рургічного лікування до Національного інституту хі-
рургії та трансплантології ім. О.О.  Шалімова НАМН 
України. Проведено локальну резекцію вентрального 
сегмента головки ПЗ. Патогістологічний висновок: 
інсулінома з ділянками помірної диференціації пере-
важно солідної будови, з великою кількістю гіалінозної 
строми. Операційна рана загоїлась первинним натя-
гом. Протягом двох останніх років епілептичні напа-
ди не спостерігались, рівень глюкози у крові в межах 
норми. Хворий перебуває під нашим спостереженням, 
почуває себе добре. 

Наведений випадок демонструє той факт, що гіпо-
глікемічний синдром, зумовлений інсуліномою, су-
проводжувався клінічними проявами, характерними 
для епілептичного нападу. Тому при епілептиформних 
епізодах неясного генезу необхідно пацієнтів обсте-
жити з метою виявлення інсуліноми. Низький рівень 
глюкози крові під час епілептичного нападу або пози-
тивний тест із голодуванням є підставою для топічної 
діагностики захворювання.

Отже, усі чинники, що сприяють розвитку гіпоглі-
кемічного синдрому, можна розділити на три групи: 
підвищення вмісту інсуліну в організмі внаслідок над-
лишкового його уведення, стимуляції секреції чи під-
вищення його впливу у тканинах-мішенях; недостатнє 
надходження глюкози в організм; неадекватна реакція 
систем, що підтримують сталість гомеостазу глюкози в 
організмі.

Висновки
1.  Гіпоглікемія — це проблема, що ускладнює мож-

ливість успішної цукрознижувальної терапії пацієнтів з 
цукровим діабетом.

2.  Знайомство з клінічними особливостями гіпо-
глікемії важливе не тільки для ендокринологів, але й 
для лікарів загальної практики — сімейних лікарів, які 

одними з перших виявляють цукровий діабет і беруть 
участь у лікуванні даної ендокринопатії.

3.  Титрація дози базального інсуліну як у бік підви-
щення, так і у бік зниження має проводитися лікарем 
або здійснюватися пацієнтом самостійно (якщо рівень 
знань та навичок достатній) відповідно до цільового 
рівня показників глюкози крові натще.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Hypoglycemia: varieties of etiopathogenesis and clinic. 
Observations from practice

Abstract.  Hypoglycemic syndrome is often noted in clinical 
practice in the treatment of patients with diabetes mellitus (DM), 
especially with insulin. This syndrome is manifested by symptoms 
caused by neuroglycopenia (insufficient supply of glucose to the 
brain, which utilizes 20  % of all glucose). Hypoglycemia occurs 
quite often, in about 40 % of people with type 1 DM. The clini
cal syndrome of postprandial (reactive) hypoglycemia of various 
etiologies is considered, which is manifested by a hypoglycemic 
condition in the next hours after eating, especially easily diges
tible carbohydrates. In most cases, there is a violation of the hypo-
thalamic regulation of carbohydrate metabolism, and the clinical 
picture is dominated by symptoms of activation of the sympatho-
adrenal system. Such hypoglycemia is usually transient, as glucose 
levels return to normal rapidly due to the release of counterinsular 
hormones. The importance of the latter in the regulation of insu-
lin secretion is evidenced by the fact that after oral glucose loa
ding, a higher level of insulin secretion is determined than in the 

case of intravenous administration of an equivalent dose. Elderly 
patients with hypoglycemia are more likely to develop neurolo
gical disorders than adrenergic disorders (palpitations, tremors, 
hunger). These symptoms may be mistaken for signs of cerebro-
vascular ischemia, as a result, hypoglycemia is not adequately 
detected and treated. In addition to the acute adverse effects of 
hypoglycaemia, a hypoglycaemic episode may have long-term 
consequences. Frequent hypoglycemic conditions have a signifi-
cant psychological impact and are also a risk factor for dementia. 
The paper presents the data, based on scientific sources and own 
observations, on etiopathogenesis of hypoglycemia, as well as their 
most frequent clinical varieties, in particular, in the syndrome of 
unrecognization of hypoglycemia, postprandial hypoglycemia, in 
chronic insulin overdose in patients with diabetes mellitus in old 
age and insulinism.
Keywords:  hypoglycemia; etiopathogenesis; clinical features; 
diabetes mellitus; hyperinsulinism


