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16.05.2022 року до інструкції для медичного застосування лікар-
ського засобу Форксіга (дапагліфлозин 10 мг) виробництва компанії 
«АстраЗенека» були внесені зміни — зареєстровано нове показання: 
лікування хронічної хвороби нирок (ХХН) у дорослих [1]. Рішення 
про реєстрацію цього показання в Україні прийняте із врахуванням 
результатів дослідження III фази DAPA-CKD [2].

Дапагліфлозин (Форксіга) — перший у світі інгібітор натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2), для якого було за-
реєстровано показання для лікування пацієнтів з ХХН [3, 4].

Хронічна хвороба нирок — це стан, за якого видільна система 
людини перестає виконувати фізіологічні функції: через загибель не-
фронів нирки втрачають здатність підтримувати гомео стаз — ста-
лість внутрішнього середовища. При даному захворюванні у чолові-
ків і жінок продукти розпаду повністю не виводяться з організму, 
що тягне за собою тяжкі ускладнення [5].

У 2021 році Управління державного контролю за якістю харчових 
продуктів та лікарських засобів США (FDA; Food and Drug 
Administration) та Європейська медична агенція (ЕМА; European 
Medicines Agency) схвалили дапагліфлозин 10 мг для лікування 
ХХН з метою зниження ризику погіршення функції нирок, нирко-
вої недостатності, серцево-судинної (СС) смерті і госпіталізації з 
приводу серцевої недостатності (СН) у дорослих, які мають ризик 
прогресування ХХН та показник розрахункової швидкості клу-
бочкової фільтрації (рШКФ) > 25 мл/хв/1,73 м2 [1, 3, 4].

У рамках знакового дослідження III фази DAPA-CKD оцінювали 
ефективність дапагліфлозину 10 мг щодо впливу на ризик розви-
тку ниркових та серцево-судинних подій у пацієнтів із ХХН з цу-
кровим діабетом 2-го типу або без нього порівняно з плацебо.

У дослідження входили пацієнти з рШКФ > 25 до < 75 мл/хв/1,73 м2

та співвідношенням альбумін/креатинін (САК) сечі >  200 до 
< 5000 мг/г.

За результатами дослідження DAPA-CKD було продемонстровано 
ефективність дапагліфлозину 10 мг на додаток до стандартної терапії 
ХХН. Дапагліфлозин 10 мг знижує відносний ризик погіршення 
функції нирок**, розвиток термінальної стадії ниркової недостат-
ності та смерті від серцевих та ниркових захворювань (комбіно-
вана первинна кінцева точка) на 39 % (95% до вірчий інтервал (ДІ) 
0,51–0,72, Р < 0,001) порівняно з плацебо у пацієнтів з ХХН 2–4-ї стадії 
та підвищеною екскрецією альбуміну з сечею. Ефективність дапаглі-
флозину не залежала від глікемічного статусу пацієнта [2].

Дапагліфлозин 10 мг у дослідженні DAPA-CKD продемонстрував 
зниження відносного ризику СС-смерті та госпіталізації з приводу СН 
на 29 % у порівнянні з контрольною групою (95% ДІ 0,55–0,92, 
Р = 0,009).

У ході дослідження було досягнуто достовірне зниження від-
носного ризику загальної смерті на 31 % (95% ДІ 0,53–0,88, 
Р = 0,004) у групі пацієнтів, які отримували дапагліфлозин 10 мг, у по-
рівнянні з групою плацебо [2]**.

Значущість затвердження показання для лікування пацієн-
тів з ХХН в Україні важко переоцінити. Прогресування ХХН 
неминуче призводить до переходу пацієнтів на замісну нир-
кову терапію (гемодіаліз). Проте завдяки новій терапії пре-
паратом Форксіга (дапагліфлозин 10 мг) — високо потужним, 
селективним та зворотним інгібітором НЗКТГ-2 [1] — у зна-
чної частини дорослих пацієнтів з ХХН з’являється можли-
вість зупинити прогресування ХХН та знизити ризик перехо-
ду на гемодіаліз.

Стосовно показника NNT (number needed to treat) дослідження 
показало, що аби запобігти розвитку однієї несприятливої події у па-
цієнта з ХХН в рамках первинної кінцевої точки, необхідно проліку-
вати дапагліфлозином 19 пацієнтів з ХХН (при медіані тривалості пе-
ріоду подальшого спостереження 2,4 року) [2]. Профіль безпеки пре-
парату Форксіга в дослідженні DAPA-CKD відповідав вже встановле-
ному профілю безпеки. Результати дослідження DAPA-CKD 
опубліковані в журналі «The New England Journal of Medicine» [2]. 
Сукупний потенціал лікарського засобу Форксіга, доведений резуль-
татами досліджень і підтверджений схваленням низки показань для 
лікування дорослих пацієнтів, сприятиме у подальшому зниженню 
тягаря відповідних захворювань для сфери охорони здоров’я як 
у світі, так і в Україні.

ПРО КОМПАНІЮ «АСТРАЗЕНЕКА»
«АстраЗенека» — міжнародна науково-орієнтована біофарма-

цевтична компанія, націлена на дослідження, розробку і виведення 
на ринок рецептурних препаратів переважно в таких терапевтичних 
галузях, як онкологія, кардіологія, нефрологія і метаболізм, респіра-
торні та автоімунні захворювання. Компанія «АстраЗенека», що базу-
ється у Кембриджі (Великобританія), представлена більше ніж у 100 
країнах світу, а її інноваційні препарати застосовують мільйони паці-
єнтів в усьому світі [6].

Для отримання додаткової інформації, будь ласка, звертайтеся 
до  ТОВ «АстраЗенека Україна» за телефоном +38 (044) 391-52-82 або 
за електронною поштою ukraina@astrazeneca.com.

Відвідайте веб-сторінку компанії, щоб більше дізнатись про її ді-
яльність в Україні: www.astrazeneca.ua

ПРО ПРЕПАРАТ ФОРКСІГА
Препарат Форксіга (дапагліфлозин 10 мг для перорального за-

стосування 1 раз на добу) — селективний інгібітор НЗКТГ-2 за  на-
ступними показаннями [1]:

Лікування недостатньо контрольованого цукрового діа-
бету 2-го типу як доповнення до дієти та фізичних наван-
тажень:
 як монотерапія, коли застосування метформіну вважаєть-
ся неможливим через непереносимість лікарського засобу;
 у поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування 
цукрового діабету 2-го типу.

Показаний дорослим для лікування симптоматичної хро-
нічної СН зі зниженою фракцією викиду.

Показаний дорослим для лікування хронічної хвороби 
нирок.

РЕЄСТРАЦІЯ НОВОГО ПОКАЗАННЯ
В УКРАЇНІ ДОЗВОЛИТЬ ЗМІНИТИ ПІДХОДИ

ДО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ
ІЗ ХРОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ НИРОК

Для поширення у спеціалізованих виданнях для медичних та фарма-
цевтичних працівників
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* Серцево-судинна смерть та госпіталізація з приводу серцевої недостатності і загальна 
смертність доведені за допомогою регресійної моделі Кокса: відносний ризик 0,71 (95% до-
вірчий інтервал 0,55–0,92) та 0,69 (95% довірчий інтервал 0,53–0,88) відповідно.2  ** Погір-
шення функції нирок означає стійке зниження рШКФ>50 %.2

Список використаної літератури: 1. Інструкція для медичного застосування препарату 
ФОРКСІГА, затверджена Наказом МОЗ України № 814 від 16.05.2022, реєстраційні посвід-
чення МОЗ України UA/13302/01/01, UA/13302/01/02, термін дії необмежений з 30.11.2018. 
2. Hiddo J.L. Heerspink et al. Dapaglifl ozin in Patients with Chronic Kidney Disease. October 8, 
2020. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446. DOI: 10.1056/NEJMoa2024816. 3. FDA https://www.
fda.gov/news-events/press-announcements/ fda-approves-treatment-chronic-kidney-disease. 
Дата останнього перегляду 21.05.2022. 4. EMA 2021 https://www.ema.europa.eu/en/
documents/overview/forxiga-epar-medicine-overview_en.pdf 5. KDIGO 2020 Clinical Practice 
Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Vol. 98. Issue 4S. October 2020. 
6. https:// www.astrazeneca.com/our-therapy-areas/biopharmaceuticals.html
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A study to assess the future 10-year cardiovascular 
and 8-year diabetic risk by using Framingham 

heart scale in prediabetic subjects

Abstract.  Background. Prediabetes is a state characterized by impaired fasting glucose or impaired glucose to
lerance. This implies that prediabetes bears an increased risk of cardiovascular complications. Various risk factors 
are the reason of the progression of cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus (T2DM) in prediabetics if 
factors are not overt. Hence, the present study was undertaken to determine the future 10-year cardiovascular and 
8-year diabetic risk by using Framingham heart scale in prediabetic subjects. Materials and methods. Present 
cross-sectional study was carried out at Department of Physiology, S.P. Medical College & Hospital in collabora-
tion with Diabetic Research Centre P.B.M. Hospital Bikaner (Rajasthan). Prediabetic subjects were identified from 
first-degree relatives of T2DM patients, enrolled in Diabetic Research Centre P.B.M. Hospital Bikaner. Prediabetics 
(impaired fasting glucose) subjects were identified on the basis of fasting blood glucose of 100 to 125 mg/dl and 
HbA1c (5.7 to 6.4 %) as per American Diabetes Association 2011 guidelines. Consecutive sampling was con-
ducted till sample size satisfied during the period of study. Subjects of age group 20–74 years who had fasting 
blood glucose of 100–125 mg/dl, HbA1c of 5.7 to 6.4 % and gave informed written consent were included in study. 
Pre-structured performa was used to collect general information, sociodemographic information, baseline physical 
characteristics, personal habits, biochemical analysis, and for blood parameters. Future 10-year cardiovascular 
and 8-year diabetic risk were assessed by using Framingham heart scale. Results. Age, occupation, body mass 
index, diet, smoking, alcohol, truncal obesity and family history of diabetes were significantly associated with the 
prevalence of T2DM/prediabetes whereas gender and literacy were not. Conclusions. In the present study, it was 
observed that advanced age, occupational changes, body mass index, substance abuse like smoking, central 
obesity, exercise, blood pressure and family history of diabetes were highly associated with future risk of T2DM 
and cardiovascular diseases among prediabetic subjects of first-degree relatives.
Keywords:  prediabetes; Framingham scale; cardiovascular disease; diabetes; risk factors

Introduction
Prediabetes is a state of abnormal glucose metabolism 

that can be documented years before the onset of overt type 2 
diabetes mellitus (T2DM). Prediabetes can be grouped into 
impaired fasting glucose (IFG) or impaired glucose tole
rance (IGT). The American Diabetes Association (ADA) 
defines prediabetes as a fasting glucose of 100 to < 126 mg/dl 
(IFG) or a 2 hour (2h) plasma glucose of 140 to < 200 mg/dl 
after a 75 g oral glucose tolerance test (IGT) or HbA1c 5.7 % 
(39 mmol/mol) to < 6.5 % (48 mmol/mol) [1]. 

However, a substantial number of subjects with either 
IFG or IGT will progress to overt T2DM within some years 
[2] if undiagnosed due to the continuous action of defects 

in insulin secretion or action [3]. As a consequence, when 
overt T2DM is diagnosed, clinical damage is commonly al-
ready established [4]. 

This implies that prediabetes bears an increased risk of 
cardiovascular complications. According to estimates in the 
United States, 40–50 % of individuals with IGT will deve
lop T2DM within 10 years [5], while in the United Kingdom 
it is estimated that up to 12 % of adults with impaired glu-
cose regulation will develop T2DM each year [6]. 

Cardiovascular disease is the leading cause of death and 
serious illness. The causes of cardiovascular disease are di-
verse but atherosclerosis and hypertension are the most 
common. In 1948, the Framingham Heart Study under the 
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direction of the National Heart Institute (now known as the 
National Heart, Lung and Blood Institute or NHLBI) em-
barked on an ambitious project in Health Research. “Fra
mingham Heart Study” is the longest running multigene
rational longitudinal study in medical history. It has helped 
identify several risk factors and their cumulative [7].

Influence on the manifestation of cardiovascular disease. 
The term risk factor was coined by Framingham investiga-
tors. Framingham reported that blood pressure was directly 
associated with cardiovascular risk regardless of how labile. 
It was reported that isolated systolic hypertension was also a 
powerful predictor of cardiovascular disease [8].

The Framingham Risk Score is a gender-specific algo-
rithm used to estimate the 10-year cardiovascular risk of an 
individual. The Framingham Risk Score was first developed 
based on data obtained from the Framingham Heart Study, 
to estimate the 10-year risk of developing coronary heart 
disease. In order to assess the 10-year cardiovascular disease 
risk, cerebrovascular events, peripheral artery disease and 
heart failure were subsequently added as disease outcomes 
for the 2008 Framingham Risk Score, on top of coronary 
heart disease. The 8-year diabetic risk will be assessed by 
using Framingham Risk Score [9, 10]. If we get the pre
vious knowledge of the progression of cardiovascular disease 
(CVD) and DM and which factors are involved in may be 
helpful for clinicians to treat the patients with best strategies. 
So the aim of present study was assess the future 10-year car-
diovascular and 8-year diabetic risk by using Framingham 
Heart Scale in prediabetic subjects. 

Materials and methods
This cross-sectional study was carried out in the De-

partment of Physiology, S.P. Medical College & Hospital in 
collaboration with Diabetic research centre P.B.M. hospital 
Bikaner (Rajasthan) and was approved by Institutional Ethi
cal Committee (IEC). 

Prediabetic subjects were identified from first degree rela-
tives of T2DM patients, enrolled in Diabetic research centre 
P.B.M. hospital Bikaner. Consecutive sampling was conduc
ted till sample size (142) satisfied during the period of study. 

Subjects of age group 20–74 years having FPG between 
100–125 mg/dl, HbA1c between 5.7 to 6.4 % and gave in-
formed written consent was included in study. Prediabetic 
subjects were identified from first degree relatives T2DM 
patients, enrolled in Diabetic research centre P.B.M. hospi-
tal Bikaner. Prediabetic subjects (FBS 100–125 mg/dl) were 
identified by using glucometer. 

Tool of data collection: Pre-structured Performa was 
used to collect general information, sociodemographic in-
formation, baseline physical characteristics, personal ha
bits, biochemical analysis, and for blood parameters.

Socioeconomic status
The participants were interviewed with a pretested ques-

tionnaire regarding identification, demographic details, 
behavioral components, social and biological variables. 
Education was classified based on International Standard 
Classification of Education. The occupation of study sub-
jects was classified as workers and non-workers as per census 
of India 2001. Further workers were subdivided based on 

their occupation such as Skilled I to Skilled IV. Non-wor
kers included house-wives and elderly persons who have 
stopped working [11].

Family history of DM
Detailed family history of T2DM was taken. This was 

verified either by blood glucose measurement of the parents 
or in the person’s absence, by other circumstantial evidences 
such as physician report, diet modifications, consumption of 
drugs. Known cases of T2DM were included in the study. Du-
ration of DM and medication details were noted. In the pre
sent study, if the response was “diabetes status of parents not 
known”, it was assumed to be “no family history of DM” [12].

Smoking and alcohol
Smoking and alcohol were considered as risk factors. 

Smoking was measured in terms of frequency those who 
were smoking daily for 6 months and quantum tobacco 
chewing/beedies/cigarettes/cheroots per day. Based on to-
bacco content of Indian beedis, cigarettes and cheroots, In-
dian cigarette equivalents of beedi and cheroot were calcu-
lated. The alcohol consumption pattern (amount, type and 
frequency) of current drinkers and past drinkers (who have 
stopped before 12 months) was noted [13].

Demographical division
Subjects were divided in two categories rural and urban 

on the basis of their address. The weight (kg) and height 
(cm) were measured by using calibrated weighing machine 
and stadiometer respectively. BMI was calculated by using 
the formula weight (kg)/height2 (m2). Waist circumference 
was measured by using a measuring tape over the unclothed 
abdomen, with measurements made halfway between the 
lower border of the ribs and the highest point of iliac crest (at 
the umbilicus level) in the standing position. Hip circumfe
rences was measured over light clothing at the widest point 
over the buttocks when viewed from the side [14].

Blood pressure (SBP/DBP) was measured by Sphygmo-
manometer Method of blood pressure measurement — for 
measurement of BP we allow the patient to sit comfortable 
on a chair for 5 minutes.

Biochemical parameters
Blood sample (5–6 ml) was collected with the help of 

lab technician and was sent to central laboratory for inves-
tigations:

1.  Blood glucose: fasting blood glucose was determined 
by glucometer.

2.  HbA1c: it is used routinely to monitor long term gly-
cemic control in people with DM. HbA1c was measured by 
kit method using CCKA1C analyser. 

3.  Serum Lipid Profile [15, 16]: Total cholesterol, Try-
glyciride, HDL, LDL and VLDL.

10-years general cardiovascular risks will be assessed by 
using Framingham risk score based on a general cardiovas-
cular risk profile for use in primary care (The Framingham 
Heart study, 2008) [17]. The risk prediction will be calcula
ted by two methods: 1) Based on Body Mass Index; 2) Based 
on Lipid profile. Or can be calculated by: Lipid /BMI pro-
file based Online Calculator for 10-year cardiovascular risk 
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on https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/
cardiovascular-disease/10-year-risk.php.

The 8-year diabetic risk will be assessed by using Fram-
ingham Risk Score (based on: The Framingham Offspring 
Study, 2007) [18]. 

The risk prediction will be calculated by: Given total 
points from next table, there is an approximate Percentage 
Risk for Type 2 Diabetes in Middle-aged Adults. Or can be 
calculated by: Online Calculator for 8-year Diabetic risk 
on https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/
diabetes/index.php.

Results
The present study was conducted in department of 

physiology in collaboration with Diabetic Research Centre 
P.B.M. hospital associated with Sardar Patel Medical Col-
lege, Bikaner Rajasthan.

A total of 142 subjects either sex or adult age group, who 
full filled inclusion criteria ware included in this study.

Table 1 depicts the distribution of prediabetic subjects on 
the basis of baseline sociodemographic division. It shows the 
division of groups on the basis of gender, age, socioecono
mic status, occupation, literacy, BMI, smoking status, lo-
cality, exercise and blood pressure.

Table 2 depicts the gender wise distribution in predia-
betic subjects. Out of 142 prediabetic subjects 91 (64.08 %) 
were male and 51 (35.92 %) were females.

Table 3 depicts the anthropometric measurements of the 
subjects with prediabetes (n = 142). The Mean ± SD levels 
of BMI (kg/m2) 25.18  ±  4.76, Waist Circumference (cm) 
92.33  ±  13.20, Waist & Hip Ratio 0.9195  ±  0.09, Systo
lic blood pressure 130.06 ± 14.38 mm Hg, Diastolic blood 
pressure 82.26 ± 7.09 mm Hg were found.

Table 4 shows the Mean  ±  SD levels of Fasting Glu-
cose (FBS) (116.92  ±  6.14 mg/dl), Triglycerides (TG) 
(3.50  ±  0.81  mg/dl), Total Cholesterol (TC) (186.57  ± 
± 20.53 mg/dl), LDL-C (109.66 ± 22.13 mg/dl), VLDL-C 
(30.84 ± 3.88 mg/dl), HDL-C (3.50 ± 0.81 mg/dl), HbA1C 
(6.03 ± 0.27 %), FBS (116.92 ± 6.14 mg/dl), TG/HDL Ra-
tio 3.50 ± 0.81, LDL/HDL Ratio 2.48 ± 0.78 were found.

Table 5 depicts the 10-year cardiovascular risk and 
8-years diabetic risk in 142 prediabetic subjects. In our study, 
we observed 7.00 ± 6.42 Mean ± SD for 10-year cardiovas-
cular risk on the basis of lipid and 7.27 ± 6.22 Mean ± SD 
for 10-year cardiovascular risk on the basis of BMI. We also 
observed 17.07 ± 10.32 Mean ± SD for 8-year diabetic risk.

Discussion
Epidemiological proofs propose that the complications 

of diabetes start early in the progression from normal glu-
cose tolerance to frank DM. Prediabetes raises short-term 
outright danger of T2DM by 3- to 10-fold [19]. 

Table 1.  The distribution of the prediabetic participants 
according to their baseline sociodemographical 

characteristics of the study population

Parameter
No. of pre­

diabetic 
subjects (142)

Percen­
tage

Gender
Male 91 64.08
Female 51 35.92

Age (years)
30–34 48 33.80
35–39 29 20.42
40–44 17 11.97
45–49 17 11.97
50–54 18 12.68
55–59 1 0.70
60–64 5 3.52
65–69 5 3.52
≥ 70 2 1.41

Socioeconomic status
Upper 21 5.84
Upper imiddle 37 10.3
Lower imiddle 56 15.59
Upper ilower 140 38.99
Lower 105 29.24

Occupation
Skilled I 26 18.31
Skilled II 48 33.80
Skilled III 15 10.56
Skilled IV 13 9.15
Non Worker 40 28.17

Literacy
Illiterate 17 11.97
Primary 18 12.68
Secondary 65 45.77
Graduate & Above 42 29.58

BMI (kg/m2)
< 18.5 10 7.04
18.5–24,9 83 58.45
25.0–29.9 28 19.72
30.0–34.9 14 9.86
35.0–39.9 6 4.23
≥ 40.0 1 0.70

Habits Smoker
Yes 54 38.03
No 88 61.97
Locality
Rural 26 18.31
Urban 116 81.69

Exercise
Vigorous exercise [regular] + 
strenuous activity on work/ home 9 6.34

Regular moderate exercise 
moderate activity on work/ home 19 13.38

Regular mild exercise mild 
activity on work/ home 36 25.35

No exercise and sedentary work 78 54.93
BP category

Normotensive 27 19.01
Pre-Hypertensive 79 55.63
Hypertensive 36 25.35

Table 2.  Distribution of the prediabetics subjects 
according to their gender

Gender Prediabetics 
subjects Percentage

Male 91 64.08
Female 51 35.92
Total 142 100.00
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Early documentation and efforts to improve glycemia 
in persons with prediabetes have the possibility to decrease 
or postponement the development to diabetes and related 
cardiovascular diseases [20]. To meet the sample size, we 
approached approx 140 families of T2DM and screened out 
410 first degree relatives (FDR). Out of 410 FDR, 142 sub-
jects (34.63  %) were identified as prediabetic on the basis 
of impaired fasting plasma glucose level (100–125 mg/dl) 
by digital glucometer and 11 individuals were newly diag-
nosed T2DM. In present study gender wise distribution, out 
of 142 prediabetic subjects 91 (64.08 %) were male and 51 
(35.92 %) were females (Table 2). Prevalence of prediabetes 
in first degree relatives of T2DM was similar to study un-
dertaken by Asha Shrivastava et al. [21] where they showed 
that out of 230 first degree relatives of T2DM subjects, 60 
(26.08 %) individuals had prediabetes. 

Similarly, Inderamohan Bisht et al. [22] also found 25 % 
(n = 20) prediabetics subjects out of 80 individuals. Similar-
ly, Sanjay Bhalerao et al. [23] also investigated that the pre
valence of T2DM was 86.1 % among subjects having family 
history of DM. 

Prevalence of T2DM was more in those who had ma-
ternal history of diabetes (53.43  %) than paternal history 
(17.15 %). We further carried out our study to identify the 
presence of hypertension and smoking habits in prediabe
tic subjects of FDR of T2DM. Out of 142 prediabetics sub-
jects, there were 54 (38.03 %) smokers (Table 1). That shows 
smoking is also one of the important risk factor for predia-
betes. Among 142 prediabetic subjects, 27 (19.01  %) were 
normotensive followed by 79 (55.63 %) prehypertensive and 
36 (25.35 %) hypertensive (Table 1). That shows prehyper-
tensive subjects are prone for prediabeties. 

Similarly, G. Ramaswamy et al. [24] also investigated 
the prevalence of prediabetes in the FDR of patients with 

T2DM and reported the high prevalence of prediabetes 
among the family members of individuals with diabetes. 
They showed that out of total 873 FDR, 7.3 % tobacco user, 
5.2 % alcohol user, 16 % high salt intake, 32 % prediabetic, 
2.2 % diabetic, 20.6 % hypertensive and 17 individuals were 
newly diagnosed T2DM. In present study the age distribu-
tion was done among the prediabetics group. Out of 142 
prediabetic subjects majority of them 48 (33.80 %) belongs 
to the age group of 30–34 years, followed by 29 (20.42 %) 
to the age group 35–39 years, 17 (11.97 %) to the age group 
40–44 years, 5 (3.52 %) to the age group 60–64 years and 
65–69 years while only 2 (1.41  %) to the age group ≥  70 
years (Table 1). We found maximum participants educated 
up to secondary level 65 (45.77 %). While only 17 (11.97 %) 
were illiterates. We also observed 42 (29.58  %) graduates 
and 18 (12.68 %) educated up to primary level (Table 1). In 
occupation, out of 142 prediabetic subjects maximum were 
skilled II type 48 (38.0 %) while minimum were skilled — 
IV type 13 (9.15 %). We found 40 (28.17 %) non-worker.

Similarly, Inderamohan Bisht et al. [22] also found that 
most of the cases of prediabetes were seen in the age group 
of 46–56 years. Similarly, Sanjay Bhalerao et al. [23] also 
showed the prevalence of DM increased significantly with 

Table 3.  Anthropometric measurements in prediabetic subjects

Parameters Mean ± SD Median Range

Age (years) 41.18 ± 10.45 38 30–74

BMI (kg/m2) 25.18 ± 4.76 24.6 17.2–41.7

WC (cm) 92.33 ± 13.20 91.44 60.96–139.70

W/H Ratio 0.9195 ± 0.0900 0.899 0.697–1.652

SBP (mm Hg) 130.06 ± 14.38 130 86–164

DBP (mm Hg) 82.26 ± 7.09 80 70–100

Table 4.  Biochemical parameters in prediabetic subjects (N = 142)

Parameters Mean ± SD Median Range

Total cholesterol, mg/dl 186.57 ± 20.53 190.5 152–218

TG, mg/dl 156.38 ± 19.76 154 126–194

HDL, mg/dl 45.92 ± 6.46 47 31–60

LDL, mg/dl 109.66 ± 22.13 116.5 71–152

VLDL, mg/dl 30.84 ± 3.88 30.5 25–38

TG/HDL 3.50 ± 0.81 3.34 2.26–5.74

LDL/HDL 2.48 ± 0.78 2.4 1.26–4.45

HbA1C, % 6.03 ± 0.27 6.1 5.4–6.4

FBS, mg/dl 116.92 ± 6.14 118 100–125

Table 5.  10-year cardiovascular risk and 8-year 
diabetic risk in prediabetic subjects (N = 142), 

Mean ± SD (%)

Risk (%) Mean ± SD (%)

10-year cardiovascular risk 
on the basis of Lipid 7.00 ± 6.42

10-year cardiovascular risk 
on the basis of BMI 7.27 ± 6.22

8-year diabetic risk 17.07 ± 11.32
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age. The increased prevalence was observed in the middle age 
group 40–49 years (30.4 %) and in the old age group above 
60 years age group (37.8 %) The prevalence of T2DM among 
gender was observed elevated in females (64.6 %) compared to 
males (35.4 %). The prevalence of T2DM in association with 
literacy observed in this study was Illiterate group (47.3 %), 
Primary education group (19.2 %), Secondary school group 
(28.7 %) and Graduation and above group (4.9 %). The pre
valence stratified by occupation ranged from 11.7 % (skilled I) 
to 23.4 % (non-workers). In our study, we observed n = 54, 
38.02 % smokers and n = 88, 61.97 % non smokers prediabe
tic subject among first degree relatives of T2DM. 

Prediabetic patients had the same cardiovascular risk as 
patients with overt DM, and since metabolic syndrome pa-
tients have multiple risk factors. Moderately elevated levels 
of triglyceride-rich lipoproteins and low levels of HDL cho-
lesterol are the signature lesions of obesity and prediabetes 
(Tables 3, 4).

In present study we calculated the Mean ± SD values of 
10-year cardiovascular risk on the basis of Lipid and BMI 
and 8-year diabetic risk in normotensive, prehypertensive 
and hypertensive prediabetic subjects (n  =  142) among 
first degree relative of T2DM by using Framingham Sco
ring as a tool [17]. Student t-test was performed and p va
lue < 0.0001, < 0.001and < 0.005 was taken as statistically 
significant (Table 3). 

In the present study, 10-year cardiovascular risk on the 
basis of Lipid and BMI and 8-year diabetic risk was assessed 
using Framingham Scoring as a tool. We found highly sig-
nificant relations for 10- year cardiovascular risk on the basis 
of BMI and Lipid between the smokers and non smokers. 
However for 8-year diabetic risk we did not found any signi
ficant relationship. In our study out of (n = 54) smokers we 
found 61.11 % with metabolic and 38.88 % with non meta-
bolic syndrome. For non smokers (n = 88) we found 60.22 % 
with metabolic and 39.77 % with non metabolic syndrome 
in prediabetic subjects among first degree relatives T2DM. 

The present study showed that smoking is associated with 
diabetes. Smoking habits were associated with 1.94 times 
odds for incident T2DM. This finding agrees with several 
other cohort studies [25, 26]. The present study showed a 
significant association between risk factors and risk for pre-
diabetes and metabolic syndrome (Table 5). This is probably 
due to the development of insulin resistance, which is a key 
factor in the pathogenesis of prediabetes among metabolic 
syndrome subjects. Heavy smoking with metabolic syn-
drome has been shown by some studies to be mediated by 
increased obesity, especially abdominal obesity. Literature 
showed varied association of smoking and increased risk of 
diabetes [27, 28].

Conclusions
In the present study it was observed that advanced age, 

occupational changes, BMI, substance abuse like smoking, 
central obesity, exercise, blood pressure and family history 
of diabetes were highly associated with future risk of T2DM 
and CVD among prediabetic subjects in FDR of T2DM 
whereas most of the blood parameters showed no associa-
tion. This study created awareness of diabetes and CVD and 
its complications among the population of this region.
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Оцінка 10-річного серцево-судинного ризику і 8-річного ризику цукрового діабету 
з використанням Фремінгемської шкали в осіб із предіабетом

Резюме.  Актуальність. Предіабет — це стан, що характери-
зується порушенням глікемії натще або порушенням толе-
рантності до глюкози. Предіабет сприяє підвищеному ризи-
ку виникнення серцево-судинних ускладнень. Різноманітні 
фактори ризику є причиною прогресування серцево-судин-
них захворювань і цукрового діабету (ЦД) 2-го типу в осіб із 
предіабетом. Мета дослідження: визначення 10-річного сер-
цево-судинного ризику і 8-річного ризику ЦД за допомогою 
Фремінгемської шкали в осіб із предіабетом. Матеріали та 
методи. Перехресне дослідження було проведено на кафедрі 
фізіології Медичного коледжу та Університетської лікарні у 
співпраці з діабетичним дослідницьким центром. Особи з пре-
діабетом були ідентифіковані серед родичів першого ступеня 
пацієнтів із ЦД 2-го типу, зареєстрованих у дослідницькому 
центрі діабету. Особи з предіабетом (порушенням рівня гліке-
мії натще, ПГН) були ідентифіковані на основі рівня глюкози 
в крові натще від 100 до 125 мг/дл і глікованого гемоглобіну 
HbA1c від 5,7 до 6,4  % згідно з рекомендаціями Американ-
ської діабетичної асоціації. Послідовний відбір проб прово-
дився доти, доки розмір вибірки не став відповідати критеріям 
дослідження. До дослідження були включені суб’єкти вікової 

групи 20–74  роки, які мали ПГН від 100–125  мг/дл, HbA1c 
від 5,7 до 6,4 % і дали інформовану письмову згоду. Програма 
Pre-structured Performa використовувалася для збору загаль-
ної інформації, соціально-демографічної інформації, базових 
характеристик, особистих звичок, біохімічного аналізу й па-
раметрів крові. 10-річний ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань і 8-річний ризик розвитку цукрового діабету 
оцінювали за допомогою Фремінгемської шкали. Результа-
ти. Вік, професія, індекс маси тіла, дієта, куріння, алкоголь, 
вісцеральне ожиріння та сімейний анамнез цукрового діабету 
були вірогідно пов’язані з поширеністю цукрового діабету 2-го 
типу й предіабету, тоді як стать і грамотність — ні. Висновки. 
У цьому дослідженні було виявлено, що похилий вік, профе-
сійні зміни, індекс маси тіла, куріння, ожиріння, недостатня 
фізична активність, підвищений артеріальний тиск і сімейний 
анамнез діабету були значною мірою пов’язані з майбутнім 
ризиком розвитку цукрового діабету 2-го типу і серцево-су-
динних захворювань серед пацієнтів із предіабетом.
Ключові слова:  предіабет; серцево-судинні захворювання; 
цукровий діабет 2-го типу; фактори ризику; Фремінгемська 
шкала



12 Том 18, № 5, 2022Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження

Original Researches

УДК  613.71:616.12-008.331.1	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.18.5.2022.1183

Сіренко Ю.М., Радченко Г.Д., Рековець О.Л.
ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини 
імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України», м. Київ, Україна

Стрес та артеріальна гіпертензія: 
С- і Н-тип артеріальної гіпертензії 

і причини резистентності

Резюме.  Актуальність. Неконтрольований артеріальний тиск (АТ), особливо на фоні стресу, пов’язаний 
з чотириразовим збільшенням ризику розвитку серцево-судинних подій порівняно з пацієнтами з арте-
ріальною гіпертензією (АГ), які досягли цільового рівня АТ. Мета дослідження: оцінити механізми впли-
ву стресу на розвиток артеріальної гіпертензії, типів артеріальної гіпертензії і резистентність. Матеріали 
та методи. У дослідження було включено 1146 пацієнтів з резистентною АГ, які приймали 3 і більше анти-
гіпертензивних препарати і лікувалися у відділенні вторинних і легеневих гіпертензій ДУ «ННЦ «Інститут 
кардіології, клінічної і регенеративної медицини ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України. Рівень офісного 
АТ при надходженні у відділення при прийомі трьох і більше антигіпертензивних препаратів становив: си-
столічного — 174,60 ± 0,64 мм рт.ст., діастолічного — 100,50 ± 0,38 мм рт.ст. Пацієнтам проводили наступ-
ні обстеження: вимірювання офісного АТ, добове моніторування артеріального тиску, ехокардіографічне 
дослідження, визначення нічного апное сну, загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, визначення 
рівнів тиреотропного гормону, трийодтироніну, тироксину, реніну крові, альдостерону крові та їх співвід-
ношення, визначення метанефринів сечі, кортизолу. Результати. Серед пацієнтів з резистентною арте-
ріальною гіпертензією жінок було більше, ніж чоловіків — 62,7 % проти 36,7 % відповідно. У дослідженні 
пацієнтів з резистентною АГ, у яких не було досягнуто цільового рівня систолічного АТ, спостерігались 
достовірно вищі показники АТ при надходженні в стаціонар. У них був достовірно вищий рівень кортизолу 
крові (155,0 ± 44,0 нг/л проти 35,9 ± 20,8 нг/л, р = 0,026), вищий індекс маси міокарда лівого шлуночка 
(147,50 ± 3,46 г/м2 проти 135,3 ± 1,74 г/м2), частіше відзначалося ожиріння (42,9 % проти 37,5 %). Висновки. 
Пацієнти з резистентною артеріальною гіпертензією, які не досягли цільового рівня артеріального тиску, 
мали вищий рівень кортизолу й індекс маси міокарда лівого шлуночка порівняно з пацієнтами, у яких було 
досягнуто цільових рівнів артеріального тиску.
Ключові слова:  симпатоадреналова система; стрес; артеріальна гіпертензія; резистентна гіпертензія; 
С- і Н-тип артеріальної гіпертензії

Вступ
Артеріальна гіпертензія (АГ) і пов’язані з нею 

ускладнення продовжують залишатися однією з ос-
новних проблем сучасної медицини. Це зумовлено 
декількома факторами: по-перше, високою пошире-
ністю АГ, по-друге, труднощами в профілактиці й ді-
агностиці ранніх стадій АГ, особливо серед молодих 
людей, по-третє, незважаючи на існування великої 
кількості ефективних засобів для зниження артеріаль-

ного тиску (АТ), існують перешкоди щодо досягнення 
цільового АТ, обумовлені низькою прихильністю до 
лікування, побічними ефектами антигіпертензивних 
препаратів та існуванням факторів навколишнього се-
редовища, що потенціюють існування підвищеного АТ, 
серед них чи не перше місце посідає хронічний стрес, 
із яким часто стикається людина в сучасному суспіль-
стві. Як правило, стресового впливу зазнає та частина 
населення, що є найбільш активною і працездатною. 
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Це зумовлює соціальну значимість вивчення проблеми 
зв’язку між АГ і стресом. Окрім того, останніми рока-
ми спостерігається відродження інтересу науковців до 
вивчення ролі центральної нервової системи (ЦНС) у 
виникненні АГ і її ускладнень із позицій новітніх да-
них фізіології, біохімії і генетики. Виявлено взаємодію 
між нервовими (симпатична нервова система (СНС)) 
і гуморальними (ренін-ангіотензинова система (РАС)) 
механізмами регуляції АТ при стресі. І хоча на даний 
момент немає сумнівів, що стрес у його різних варіаці-
ях може призводити до транзиторного підвищення АТ 
[37, 38, 48], питання щодо того, чи може гострий стре-
сорний подразник достатньої сили призвести до по-
стійно підвищеного АТ (тобто до АГ), ще залишається 
предметом дискусій [26, 44, 60]. Невідомо також, якої 
саме природи подразник має бути, як довго він має ді-
яти, щоб призвести до значних наслідків, як визначити 
саме його зв’язок із підвищенням АТ або ж як оцінити 
кількісно його силу [49, 51]. При цьому більшість до-
слідників погоджуються, що виникнення АГ «білого 
халата» й АГ «на робочому місці» пов’язане з актива-
цією СНС.

Історичні аспекти формування 
теорії впливу стресу 
на серцево-судинну систему

Про зв’язок між серцем і емоціями знали ще з дав-
ніх часів. Так, в основі весільної церемонії, під час якої 
молодята обмінювалися каблучками, лежало віруван-
ня, що вена пальця, на який надівали каблучку, без-
посередньо поєднується із серцем. У Римській імперії 
серце вважали центром емоцій, адже його активність 
змінюється у відповідь на якусь психологічну подію. 
У 1711 році S. Hales уперше продемонстрував зв’язок 
між емоціями і варіабельністю серцево-судинної сис-
теми за допомогою створеного ним манометра. Через 
250 років Riva-Rocci повторив цей експеримент. Стало 
відомо: емоції збільшують АТ. У 1842 році Вальтер на 
жабах і в 1852 році Бернар на кролях продемонструва-
ли, що артерії та артеріоли звужуються при стимуляції 
симпатичних нервів і розширюються при їх перерізан-
ні. У 1871 році російським фізіологом Ф.В. Овсяннико-
вим було відкрито судинний центр у довгастому мозку. 
Учення І.П. Павлова про вищу нервову діяльність, ре-
гулюючу роль кори головного мозку і теорія Г.Ф. Лан-
га про нейрогенну концепцію АГ були передумовами 
проведення багатьох досліджень з вивчення ролі нер-
вової системи у формуванні підвищеного АТ і пошу-
ків ефективних препаратів для лікування АГ. Сам же 
термін «стрес» у фізіологію і психологію було введено 
W. Cannon у його класичних роботах про реакцію «бо-
ротися або бігти». У 1936 році вийшла перша робота ка-
надського фізіолога Г. Сельє про загальний адаптацій-
ний синдром, який він згодом і почав називати стресом 
[63]. Г. Сельє вважав, що характер реагування на стрес 
визначається нервовою системою, а індикатором адек-
ватної відповіді організму може бути рівень катехола-
мінів у головному мозку. У 90-х роках B. Folkow сфор-
мулював свою теорію стресу як причини виникнення 
стійкої АГ [18].

Що таке стрес і які механізми його дії 
на артеріальний тиск

Згідно з енциклопедичним визначенням, стрес (від 
англ. stress — тиск, навантаження, напруження, натиск, 
гніт)  — це неспецифічна загальна реакція організму 
у відповідь на надмірне або патологічне подразнення 
(фізичне або психологічне), що проявляється надмір-
ним напруженням реактивності (змінами гомеостазу і 
стану нервової системи) [23]. Згідно з іншим визначен-
ням, стрес — це реакція організму на ситуації, у яких 
потрібна швидка мобілізація всіх сил організму. Виді-
ляють позитивну (еустрес) і негативну (дистрес) форми 
стресу. Залежно від характеру фактора стрес може бути 
нервово-психічним, фізичним, тепловим, холодовим 
тощо. Незалежно від причини зміни в організмі під 
впливом стресу мають загальні неспецифічні риси: ак-
тивуються симпатоадреналова і ренін-ангіотензинова 
системи.

Еволюційно стрес виконував таке основне завдан-
ня  — він захищав організм від знищення або ушко-
дження під час небезпеки. Він може виникати не 
тільки в людей, але й у тварин, у яких він перш за все 
пов’язаний з виживанням (швидко оцінити ситуацію і 
вступити у бій або ж утекти) і може вважатися адапта-
ційною реакцією. Окрім того, існують дані, що в людей 
позитивний стрес є необхідним для підвищення тонусу 
життя. До еустресу відносять фізичні тренування, збу-
дження перед виступом або розв’язанням якоїсь про-
блеми, при отриманні позитивної інформації тощо. 
При цьому людина не перебуває в стані депресії або 
слабкості. Вона відчуває, що проблема є, але її можна 
вирішити. Під час позитивного стресу народжують-
ся креативні рішення проблеми. Г.  Сельє, один із за-
сновників теорії стресу, говорив, що «стрес — це смак і 
аромат життя».

Із сучасної точки зору основними центрами, що 
беруть участь у регуляції АТ, є довгастий мозок, гіпо-
таламус і кора головного мозку. Негативні стресові 
ситуації та емоційні подразнення можуть порушувати 
діяльність кори головного мозку і центрів гіпотала-
мічної ділянки (як гіперактивувати, так і пригнічу-
вати). Це призводить до ослаблення контролю з боку 
кори головного мозку, значного підвищення збудже-
ності судинного центра в довгастому мозку і, відпо-
відно, до порушення тонусу судин. Зв’язок довгастого 
мозку з іншими центрами нервової системи подано на 
рис. 1 [70].

У довгастому мозку локалізовані ростральна вен-
тролатеральна ділянка (РВЛДМ), каудальна вен-
тролатеральна ділянка (КВЛДМ), ядро самотнього 
шляху (nucleus tractus solitarius) і власне заднє поле 
(area postrema). РВЛДМ підтримує постійний тонус 
симпатичної нервової системи через прегангліонар-
ні нейрони латеральної проміжної речовини грудно-
го відділу спинного мозку (сегменти Th

1
–L

2
). У свою 

чергу, РВЛДМ перебуває під впливом латеральних па-
рабрахіальних ядер, коловодопровідної сірої речови-
ни, паравентрикулярного ядра гіпоталамуса та інших 
центрів переднього мозку. Збільшення активності 
цих центрів призводить до підвищення симпатично-
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го тонусу й АТ. РВЛДМ та інші ядра довгастого мозку 
регулюють вироблення деяких нейрогормонів гіпота-
ламусом, включно з аргінін-вазопресином. КВЛДМ 
пригнічує діяльність РВЛДМ за допомогою гамма-
аміномасляної кислоти (ГАМК). Окрім того, у регуля-
ції АТ беруть участь й інші ядра й нейротрансмітерні 
системи (наприклад, голубувате місце — locus caeru
leus) із нейронами, що продукують ГАМК. Вивчається 
значення таких медіаторів, як оксид азоту, ендогенні 
опіати й уабаїн [24, 70].

Як уже зазначалося вище, надмірна активація або 
пригнічення кори головного мозку внаслідок дії (го-
строї або хронічної) психоемоційного збудника може 
зменшувати контролюючий вплив кори на судинний 
центр у довгастому мозку, що призводить до дисбалан-
су між симпатичною і парасимпатичною нервовими 
системами (рис. 2).

Існування такого дисбалансу, у свою чергу, веде до 
цілої низки негативних змін в організмі [27–29, 45]. 
Так, активація СНС стимулює вироблення й вивіль-
нення реніну нирками. Збільшення концентрації ка-
техоламінів крові, активація альфа-1- і бета-адрено-
рецепторів призводить до збільшення тонусу артеріол 
і частоти серцевих скорочень (ЧСС), що в поєднанні 
з високим реніном спричинює підвищення АТ. Окрім 
того, виникають метаболічні порушення, що сприя-
ють виникненню дисфункції ендотелію. Існування та-
хікардії, за даними досліджень лабораторії Ann Arbor, 
тісно корелює з ознаками метаболічного синдрому 
(масою тіла, рівнем АТ, концентрацією холестерину, 
тригліцеридів, порушенням толерантності до глю-
кози й інсулінорезистентністю), що може свідчити 
про роль саме СНС у виникненні цих порушень [45]. 
Було також доведено, що інсулінорезистентність, яка 

Рисунок 1.  Зв’язок довгастого мозку з іншими центрами нервової системи 
(адаптовано за J.M. Wyss et al., 2001)

Примітки:  ЛПБЯ — латеральні парабрахіальні ядра; КВСР — коловодопровідна сіра речовина; СФО — суб
форнікальний орган; ГКЗП — ген-кальцитонін-зв’язуючий пептид; НІТY — нейропептид Y; ПНП — перед-
сердний натрійуретичний пептид; СОСП — судинний орган суміжної пластинки; СПЯ — серединне пре-
оптичне ядро; РВЛДМ — ростральна вентролатеральна ділянка довгастого мозку; КВЛДМ — каудальна 
вентролатеральна ділянка довгастого мозку; ВЗП — власне заднє поле; ЛПР — латеральна проміжна ре-
човина; ЛПБЯ — латеральні парабрахіальні ядра; АВП — аргінін-вазопресин; ГАМК — гамма-аміномасляна 
кислота; АII — ангіотензин II; НА — норадреналін; NaCl — сіль.

Кінцевий мозок:
—  кора
—  підкіркові ядра

СФО (проміжний мозок) 
під впливом АВП, NaCl, АІІ

Міст/середній мозок 
ЛПБЯ
КВСР

СПЯ

СОСП: NaCl

Проміжний мозок: передні, латеральні 
й паравентрикулярні ядра гіпоталамуса

Спинний мозок/СНС 
через ЛПР

Дія на органи-мішені 
через НА, ГКЗП, HITY

АІІ, ПНП

Довгастий мозок РВЛДМ 
через рецептори:

α2, М2, АТ-1, І1, ГАМК

КВЛДМ

Ядро самотнього шляху

БарорецепториСЗП: АІІ, АВП

Рисунок 2.  Механізм порушень, що виникають при підвищенні тонусу симпатичної нервової системи 
(адаптовано за S. Jullus et al., 1996, P. Palatini et al., 1997)

Примітки:  ДЕ — дисфункція ендотелію; ЧСС — частота серцевих скорочень, ГЛШ — гіпертрофія лівого 
шлуночка; ГКС — глюкокортикостероїди.

↑ симпатичного/↓ парасимпатичного тонусу
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Метаболічні порушення: 
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↑ гематокриту
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↑ агрегації

↓ барорефлексів
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Діабет, ожиріння, ДЕ, атеросклероз

ГЛШ

АГ
↑ ЧСС

Аритмія
Тромбози

Артеріоли

через
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викликана гіперактивацією СНС, пов’язана зі стиму-
ляцією бета-адренорецепторів і збільшенням, у свою 
чергу, відсотка швидко скорочуваних м’язів. Окрім 
того, периферичний вазоспазм погіршує метаболізм 
м’язів, і вони перестають добре засвоювати глюкозу. 
У подальшому на зміну функціональним змінам в арте
ріолах (спазму) приходять органічні зміни (гіаліноз), 
що підтримує існування стійкої АГ і може призводити 
до порушення функції органів-мішеней (наприклад, 
нефросклерозу). Паралельно йде процес органічних 
змін у серці: формування гіпертрофії лівого шлуночка 
й кардіофіброзу. Можливим стає виникнення аритмій 
та ішемії. Складаються умови для виникнення тром-
бозів (унаслідок підвищення агрегації тромбоцитів і 
гематокриту) і появи/прогресування атеросклерозу, 
збільшується жорсткість артерій.

У подальшому запускається цілий каскад механіз-
мів, включно з активацією РАС. Так, симпатичний гі-
пертонус призводить до збільшення секреції реніну й 
утворення ангіотензину ІІ. Ангіотензин ІІ може прямо 
стимулювати СНС. Збільшення продукції ангіотензи-
ну ІІ супроводжується збільшенням продукції норадре-
наліну в надниркових залозах. Окрім того, активація 
СНС сприяє вивільненню глюкокортикостероїдів і 
альдостерону, які підтримують підвищення АТ і знову 
стимулюють СНС. Порочне коло замикається.

Важливо відзначити, що взаємодія двох систем 
(СНС і РАС) при короткостроковій дії стресу сприяє 
активації компенсаторних механізмів, що направлені 
на подолання ситуації, яка склалася (наприклад, ви-
конання надмірного фізичного навантаження). При 
позитивному стресі також відбувається активація цих 
систем, але, як правило, вона короткострокова. Так, у 
дослідженні A.T. Elder із співавторами у здорових вбо-
лівальників на футбольному стадіоні спостерігалося 
значне підвищення АТ і ЧСС відразу після гола, заби-
того їх улюбленою командою, але вже за 20 хв показ-
ники поверталися до нормального рівня [12]. При хро-
нічному же дистресі може відбуватися зрив адаптації і 
запускатися весь патологічний каскад, що проявляєть-
ся довготривалим або стійким підвищенням АТ (АГ).

Значно підсилюють імовірність виникнення підви-
щення АТ на фоні стресу деякі супутні стани: робота на 
холоді, куріння, зловживання алкоголем, прийом сти-
мулюючих речовин. В афроамериканців поряд зі сти-
муляцією симпатоадреналової системи може виникати 
ще й затримка натрію з водою, що додатково сприяє 
підвищенню АТ. Тому для того, щоб стрес призвів до 
виникнення стійкого підвищення АТ, необхідно, щоб 
поєдналися фактори навколишнього середовища, ін-
дивідуальні особливості людини (реакція у вигляді 
депресії або гніву), особливості серцево-судинної сис-
теми (в осіб похилого віку, із цукровим діабетом може 
бути зміненою реактивність судин) і людина мала гене-
тичну схильність (рис. 3) [54].

Дані досліджень 
щодо існування зв’язку між стресом 
і формуванням артеріальної гіпертензії

Ідея про те, що есенціальна АГ може бути викли-
кана стресом і, відповідно, належить до психосома-
тичних захворювань, належить Geisbock [20], хоча 
ще раніше російський учений Г.Ф. Ланг виклав свою 
теорію нейрогенної АГ і продемонстрував випадки 
гострого і хронічного підвищення АТ у блокадному 
Ленінграді. У 1993 році в дослідженні K.A. Мatthews із 
співавторами було показано, що підвищена реактив-
ність організму у відповідь на ментальний стрес-тест 
асоціюється з виявленням більш високого АТ через 6,5 
року як у дорослих, так і у дітей [42]. У подальшому ще 
кілька досліджень підтвердили зв’язок між реакцією 
серцево-судинної системи на різні (фізичні наванта-
ження, ментальний стрес-тест, робочий стрес) стресові 
подразники й підвищенням АТ у чоловіків середнього 
віку [14] та осіб різного віку, статі або соціально-еконо-
мічного статусу [9], розвитком гіпертрофії лівого шлу-
ночка в дітей (8–10 років) і підлітків (15–17 років) [4], 
виникненням АГ у чоловіків через 10 років [10] і через 
20 років  — у працівників компанії, що контролювала 
повітряний трафік [44]. Серед більше ніж 1000 учасни-
ків шотландського дослідження, яким проводили пси-
хологічне тестування, через 12 років АТ був вищим при 
початковій гіперреактивності [8].

З розвитком так званої медицини катастроф і теле-
медицини з’явилася можливість вивчати пряму дію 
важливого (що загрожує життю) стресорного фактора 
на реакцію організму. Так, G. Parati із співавторами 
продемонстрували прямий ефект стресу на рівень се-
редньодобового АТ (збільшення на 20 % систолічного 
АТ (САТ), на 46  %  — діастолічного АТ (ДАТ)) і ЧСС 
(збільшення на 79 %) під час землетрусу в Італії [46], що 
ще раз підтвердило існування кардіоваскулярної відпо-
віді (стимуляції і серця і судин) на природний стресор-
ний подразник, що опосередковується СНС. W. Gerin 
із співавторами опублікували дані щодо впливу іншого 
стресора (атака у Нью-Йорку 11 вересня 2001 року) на 
ступінь і тривалість підвищення АТ у людей з відомим 
діагнозом АГ або в тих, у яких цей діагноз підозрював-
ся [21]. Це спостереження включало дані тих пацієнтів, 
які на момент терористичної атаки були учасниками 
дослідження з телемоніторингу АТ і визначення при-

Рисунок 3.  Взаємодії індивідуальних і зовнішніх 
факторів, які пов’язані з впливом психоемоційного 
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хильності до лікування, що проводилося в чотирьох 
штатах США (Нью-Йорк і Вашингтон  — близько до 
місця подій, Чикаго і Міссісіпі — на віддалі). Виявило-
ся, що протягом наступних двох місяців АТ був значно 
вищим за рівень до подій 11 вересня, і це підвищення 
не було пов’язане із сезонними коливаннями (у холод-
ний сезон АТ, як правило, підвищується). Значно біль-
шим виявилося підвищення АТ у мешканців Вашинг-
тона (8,67 мм рт.ст.) порівняно з Нью-Йорком (1,58 мм 
рт.ст.). Це дослідження W. Gerin із співавторами мало 
певні недоліки в дизайні: включало обмежене число 
учасників і було ретроспективним і короткостроковим. 
Але важливо, що результати підтримали гіпотезу про 
можливість стійкого підвищення АТ після дії життєза-
грозливого стресорного фактора. Проте дані подібних 
досліджень не дозволяли говорити про те: 1) яким має 
бути (за силою, природою) подразник, щоб значно та 
надовго підвищився АТ; 2) які механізми включаються 
для того, щоб підтримувати високий АТ протягом три-
валого часу, тобто навіть тоді, коли стресорний фактор 
уже не діє.

Особливо важливим для людського суспільства є 
визначення ролі так званого психологічного стресу, 
що, за Lovallo and Gerin, визначається як «подія, яка 
змінює гомеостаз організму через відчуття загрози, не 
беручи до уваги потенційну фізичну шкоду» [32]. Тобто 
це такий стрес, що прямо не загрожує життю людини. 
Існують три рівні відповіді на стрес залежно від реак-
тивності серцево-судинної системи: 1)  когнітивно-
емоційний рівень (беруть участь кортикальні й лім-
бічні структури, що знаходяться над гіпоталамусом), 
який є відповідальним за індивідуальні психологічні 
відмінності когнітивно-емоційної відповіді; 2)  авто-
номно-ендокринний рівень (беруть участь анатомічні 
структури, локалізовані в гіпоталамусі й стовбурі моз-
ку), який сполучає інформацію, отриману з верхніх 
центрів, з ендокринними органами й автономною сис-
темою; 3)  периферичний рівень, що відповідає за ін-
дивідуальну реактивність периферії (наприклад, струк-
турні зміни в артеріях можуть змінювати відповідь на 
інформацію, що надходить із ЦНС).

Значна кількість експериментальних досліджень 
показала, що довготривале підвищення АТ може бути 
викликане різними стресорними агентами, які діють 
на будь-який з указаних вище рівнів. Двадцять років 
тому Björn Folkow, базуючись на даних експериментів 
із тваринами [18], сформулював свою теорію форму-
вання стійкої АГ на фоні хронічного стресу, згідно з 
якою повторна симпатична стимуляція, що підвищує 
транзиторно АТ, ЧСС і серцевий викид, призводить до 
структурної адаптації судин і серця. Виникає судинна 
гіпертрофія, що, у свою чергу, призводить до виник-
нення диспропорції між ступенем підвищення АТ і 
силою стресорного стимулу, що викликає ще більше 
судинне ремоделювання (порочне коло) і врешті-решт 
веде до підвищення судинного опору і трансформації 
транзиторного підвищення АТ у стійку АГ. Окрім того, 
про те, що стрес веде до гіпертензії, свідчать і інші дані: 
1)  при АГ наявна постійна активація СНС [13, 71]; 
2)  супрабульбарні нейрони довгастого мозку є акти-

вованими при АГ [11, 17]; 3) збільшується виділення 
норадреналіну в симпатичних нервах гіпертензивних 
пацієнтів [25, 59, 68]. Проте більшість експертів по-
годжуються з думкою, що немає переконливих даних, 
що саме емоційний стрес, а не стани, пов’язані з ним 
(порушення сну, зловживання алкоголем і сіллю, пере-
їдання), призводить до стійкого підвищення АТ. Окре-
мі клінічні, епідеміологічні й лабораторні дослідження 
продемонстрували значення психологічних факторів і 
поведінки людини в патогенезі. Але досі не виділено 
так званої типової поведінки гіпертензивного пацієнта. 
Як правило, люди з АГ субнормально сприймають по-
зитивні й негативні подразники [22, 52], особливо коли 
вивчення реакції людей проводиться короткостроково. 
Тому важливо проводити подібні дослідження протя-
гом довготривалого періоду. У цьому плані цікавими є 
дані спостереження М. Timio зі співавторами, у якому 
було показано, що в служниць закритого монастиря 
в Umbria не відбувалося підвищення АТ із віком [67]. 
Також важливими є дані популяційного дослідження, 
в якому показано підвищення АТ у людей відразу після 
міграції [57].

На жаль, і теорія B. Folkow, і дані вказаних вище до-
сліджень щодо ролі стресу в підвищені АТ залишили 
деякі питання без відповіді. Наприклад, чому в одних 
людей психологічній стрес призводить до виникнення 
такого порочного кола, а в інших — ні? Чи всі люди, 
у яких виникла АГ, характеризуються порушенням ав-
тономних і гуморальних механізмів, пов’язаних з ре-
гуляцією роботи кардіоваскулярної системи? Чи у всіх 
людей ослаблення кортикальної і лімбічної емоційної 
відповіді неодмінно призводить до неналежної відпо-
віді СНС? Чи існують якісь генетичні детермінанти 
формування такого порочного кола? Чи існує можли-
вість прослідкувати прогіпертензивні механізми через 
вивчення передачі імпульсу від одного трансмітера до 
іншого на рівні головного мозку, включаючи системи 
вироблення серотоніну, ацетилхоліну, опіоїдні меха-
нізми або субстанцію Р [5, 6, 43, 69]? Чи в усіх пацієн-
тів з АГ, що виникла на фоні стресу, також змінюється 
функція інших органів, які беруть участь у регуляції АТ 
(наприклад, нирки), так, як це відбувається у спонтан-
но гіпертензивних щурів, яких часто використовують 
як модель есенціальної АГ [58]? Якщо катехоламінам 
(норадреналіну, адреналіну) відводиться основна роль 
у патогенезі підвищення АТ при стресі (їх називають 
гормонами стресу), то чому в людей із панічними роз-
ладами (класична модель хронічного стресу), незважа-
ючи на підвищений рівень норадреналіну в симпатич-
них нервах, не формується постійно підвищений АТ?

  Відповіді на ці запитання дискутуються з певною 
періодичністю протягом багатьох років. Але одно-
значних тверджень немає. Одним з можливих пояснень 
цього може бути високий рівень складності механізмів 
формування АГ і методологічні проблеми. Так, часто 
дуже складно відрізнити емоцію від просто реакції, не-
можливо виявити наслідування інформації та її переда-
чу в нервовій системі, складно передбачити взаємодію 
між генетичною складовою і навколишнім середови-
щем. Окрім того, останніми роками мало уваги при-
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ділялося інтеграції психосоматичних і фізіологічних 
підходів, що допомогло б відповісти на частину постав-
лених запитань, а замість того вивчалися молекулярні 
й клітинні механізми, що не виражають емоцій.

До методологічних проблем відносять труднощі, 
пов’язані з кількісним визначенням дії стресу на серце-
во-судинну систему. Так, у лабораторних умовах часто 
застосовують подразники, які, за визначенням дослід-
ників, можуть зустрічатися в повсякденній діяльно-
сті людини [38]. Як правило, це тест з ізометричним 
навантаженням (30  % від максимального) протягом 
90 с, холодовий тест (занурення руки у крижану воду 
на 60 с), ментальний арифметичний тест (виконання 
різних арифметичних (числових) задач за обмежений 
час), дзеркальне малювання (малювання геометричних 
фігур так, як вони відбиваються в дзеркалі), кольоро-
вий тест Stroop (за допомогою комп’ютерної програми 
людині пропонують підібрати відповідний колір для 
об’єкта, при цьому створюються візуальні й осциляцій-
ні перешкоди) і тест із публічним виступом. Підвищен-
ня АТ реєструється за допомогою різних систем (на-
приклад, Finapres (Finapres Medical Systems, Arnhem, 
Нідерланди) або the Task Force Monitor (CNSystem, 
Graz, Австрія)), що мають визначену точність. Усі вони 
працюють за принципом «від удару до удару» (beat-by-
beat), є неінвазивними й дозволять оцінити зміни АТ 
як під час тесту, так і після [47]. Проте проведення цих 
тестів не дозволяє говорити про вплив саме стресорних 
подразників, з якими людина зустрічається в реально-
му житті. Навіть одна й та сама людина може відповіда-
ти гіперреактивно на одні тести й гіпореактивно — на 
інші [49, 50]. Технічні засоби, які працюють за принци-
пом «від удару до удару», мають погану відтворюваність 
(коефіцієнт варіації досягає 15–33 %) [50]. Окрім того, 
слід враховувати, що подібні тести проводяться в ла-
бораторії за участю сторонніх людей (дослідників), що 
само по собі може викликати занепокоєність пацієн-
тів (ефект «білого халата»). У таких випадках видається 
значно простішим вивчати вплив стресорних подраз-
ників на рівень АТ і ЧСС у реальному житті людей (у 
тому числі на роботі) за допомогою методу амбулатор-
ного добового моніторування [35]. Саме за допомогою 
даного методу і було виділено варіанти стрес-індукова-
ної АГ.

Варіанти стрес-індукованої 
артеріальної гіпертензії

Під терміном «стрес-індукована АГ» розуміють го-
стре, як правило, транзиторне й лабільне підвищен-
ня АТ під впливом психосоціальних факторів. Вона 
може виникати і в людей із нормальним АТ, і в тих, 
хто страждає від АГ. Найбільш відомими варіантами 
такої АГ є АГ «білого халата» і АГ «на робочому місці». 
У літературі є більш-менш достатня кількість даних 
щодо прогнозу при цих варіантах, але проблема необ-
хідності та засобу лікування залишається ще на етапі 
вивчення.

АГ «білого халата»  — це варіант стрес-індукова-
ної АГ, який визнається майже усіма експертами [39]. 
Згідно з визначенням, що подане в рекомендаціях Єв-

ропейського товариства кардіологів/Європейського 
товариства гіпертензії 2013, це стан, при якому АТ під-
вищується в кабінеті лікаря (у тому числі і при повтор-
них відвідуваннях) і нормалізується поза кабінетом. 
При амбулаторному моніторуванні або домашньо-
му самомоніторуванні АТ показники в межах норми. 
Згідно з даними чотирьох популяційних досліджень, 
загальна поширеність АГ «білого халата» в середньо-
му становить 13  % (діапазон 9–16  %), а серед хворих 
на АГ, які взяли участь у дослідженнях, — близько 32 % 
(діапазон 25–46  %) [15]. Фактори,  пов’язані з підви-
щеною поширеністю АГ «білого халата»: вік, жіноча 
стать і статус некурця. Поширеність менша у випадку 
ураження органів-мішеней, або коли значення офісно-
го АТ базуються на повторних вимірюваннях, або при 
вимірюванні медичною сестрою чи іншим медичним 
працівником, але не лікарем [7, 64]. Поширеність та-
кож пов’язана з рівнем офісного АТ. Наприклад, час-
тота випадків АГ «білого халата» становить приблизно 
55 % при 1-му ступені і лише 10 % — при 3-му ступе-
ні підвищення АТ [64]. Ураження органів-мішеней 
при АГ «білого халата», як правило, не зустрічається, і 
прогноз перебігу сприятливий [19, 56]. Питання щодо 
того, чи можна осіб з АГ «білого халата» віднести до 
групи осіб з істинно нормальним АТ, залишається від-
критим, оскільки в деяких дослідженнях було виявле-
но, що довгостроковий серцево-судинний ризик цього 
стану є проміжним між такими для стійкої гіпертензії 
та істинної нормотензії [36]. У той же час, за даними 
метааналізів, АГ «білого халата» та істинна нормотен-
зія при стандартизації за віком, статтю та іншими ко-
варіантами істотно не відрізнялися за прогнозом [15, 
19, 56]. Існує можливість того, що, оскільки пацієнти 
з АГ «білого халата» нерідко отримують лікування, 
зниження клінічного АТ веде до зниження частоти 
серцево-судинних подій [56]. Окрім того, є додаткові 
дані, значення яких ще обговорюється. Так, порівня-
но з особами з істинною нормотензією, рівень поза
офісного АТ, як правило, вищий [15, 36], безсимптомне 
ураження органів, таке як гіпертрофія лівого шлуноч-
ка, зустрічається частіше [62], часто виявляються інші 
метаболічні фактори ризику та існує підвищений дов-
гостроковий ризик виникнення цукрового діабету й 
стійкої АГ [33, 34]. У зв’язку з цим рекомендується під-
твердження діагнозу АГ «білого халата» протягом 3–6 
місяців з подальшим ретельним наглядом. Якщо діа-
гноз АГ «білого халата» підтверджено, то немає потре-
би в призначенні медикаментозної антигіпертензивної 
терапії, але можна рекомендувати немедикаментозні 
методи лікування.

Під терміном «артеріальна гіпертензія на робочо-
му місці» розуміють підвищення АТ протягом робочих 
часів порівняно з рівнем АТ у періоди відпочинку й у 
вихідні дні. На рис. 4 наведені дані добового моніто-
рування АТ, що проводилося одним із провідних екс-
пертів Британського товариства гіпертензії. Як видно 
з рис. 4, під час роботи (засідання наукового комітету, 
читання лекцій) спостерігалося суттєве підвищення АТ 
з наступним його зниженням у вечірні часи. Це типо-
вий приклад АГ «на робочому місці».
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Існує чимало досліджень, у яких виявлено зв’язок 
між інтенсивністю психічного напруження на роботі й 
АГ (табл. 1).

Так, у працівників із психосоматичним стресом на 
роботі АГ реєструється в 3 рази частіше [53–55]. За да-
ними T.G. Pickering із співавторами, наявність психо-
емоційного напруження на роботі тісно корелює з по-
явою ураження органів-мішеней (гіпертрофією лівого 
шлуночка) і виникненням ішемічної хвороби серця. 
P. Schnall зі співавторами і К. Steenland зі співавторами 
у своїх роботах звернули увагу на те, що напруження 
під час роботи (job strain), яке визначалося як співвід-
ношення «ступінь необхідності виконання роботи/
ступінь можливостей і бажання виконати цю роботу» 
(робочий контроль), також сприяє підвищенню АТ 
[61, 65]. У дослідженні Steptoe і Willemsen підтвердив-
ся лише зв’язок між рівнем АТ і ступенем можливості 
виконання роботи (робочим контролем), а не ступенем 
необхідності її зробити [66]. Окрім того, було виявлено, 
що відчуття хронічного стресу на роботі також сприяє 
існуванню підвищеного АТ як у робочі години, так і 
ввечері. Високий соціально-економічний статус порів-
няно з низьким в учасників дослідження асоціювався з 
більшим впливом стресу. Автори пояснювали це біль-
шим ступенем відповідальності за виконання роботи і 
низьким — у зв’язку з цим робочим контролем.

Вивчення специфічних патофізіологічних меха-
нізмів АГ «на робочому місці» показало, що при ак-
тивному стереотипному навантаженні відбувається 
активація бета-адренорецепторів, що супроводжуєть-
ся збільшенням серцевого викиду, ЧСС, порушенням 
функції розслаблення серця, дилатацією судин скелет-
них м’язів. Зазвичай, як указувалося вище, такий стан 
виникає у тварин, коли вони мають вирішувати, чи 
боротися, чи втікати, тобто це захисна реакція. Якщо 
подібна стимуляція повторюється, то у тварин вона 
може призвести до гіперактивності гіпоталамо-гіпофі-
зарно-адреналової системи. Така реакція називається 
реакцією поразки. У людей же виникає відчуття розча-

рування, невпевненості, слабкості. При цьому починає 
вже переважати альфа-адренергічна стимуляція, що й 
веде до вазоконстрикції, підвищення периферичного 
опору й виникнення АГ [31].

За даними R.A. Karasek, найбільшому ризику ви-
никнення стресу на роботі підлягають люди, до яких 
виставляються високі вимоги без права приймати рі-
шення [30]. Це робітники на конвеєрах, офіціанти, ме-
дичні сестри, службовці середньої ланки (вони відчу-
вають тиск як із боку начальства, так і з боку підлеглих) 
тощо. За даними S.B. Manuck, надмірне підвищення 
АТ у відповідь на стрес спостерігається у 25  % людей 
[40]. Найчастіше воно зустрічається в чоловіків. Вели-
чина підвищення АТ і тривалість його існування (від-
новлення) також є більшою в чоловіків. Ця статева різ-
ниця значно збільшується, якщо жінка знаходиться в 
періоді збереженого менструального циклу, що харак-
теризується збільшеним рівнем естрогенів. Можливо, 
що саме естрогени відіграють стресс-протективну роль 
у жінок.

Таблиця 1.  Основні дослідження з проблеми АГ «на робочому місці» та їх результати

Проблема/група спостереження Основні результати Автори

Порівняння поширеності АГ при 
офісному вимірюванні та АМАТ 
у колективі компанії «Фольксваген»

У 19 % осіб з нормальним офісним 
АТ виявлено АГ при АМАТ

Stork J., Schrader J., Labrot B. et al., 
1992

Людям з нормальним офісним АТ 
проводили АМАТ У 20 % чоловіків виявлена АГ Nuring R., Stork J., Schrader J., 1992

Порівняння (n = 264) рівня АТ у лю-
дей зі звичайним і високим психо
емоційним навантаженням

Більш високий рівень АТ при висо-
кому навантаженні 

Schnall P.L., Schwartz J.E., 
Landsbergis P.A. et al., 1992

Анкетування та вимірювання САТ 
залежно від психоемоційного на-
вантаження (n = 292)

У групі з високим навантаженням 
і нормальним початковим САТ че-
рез 3 і 6 років спостерігалось його 
підвищення на 6,2 і 7,2 мм рт.ст.

Pickering T.G., 1995

Проспективне когортне досліджен-
ня з оцінки ризику ІХС залежно 
від психоемоційного навантаження 
Whitehall II 

Існує залежність ризику ІХС від 
психоментального навантаження

Bosma H., Marmot M.G., 
Hemingway H. et al., 1997

Примітки: АМАТ — амбулаторне моніторування артеріального тиску; ІХС — ішемічна хвороба серця.

Рисунок 4.  Дані добового моніторування 
артеріального тиску в людини з артеріальною 

гіпертензією «на робочому місці»
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Як правило, виявити АГ «на робочому місці» до-
сить легко: під час робочого дня слід виміряти АТ зви-
чайним способом, що роблять дуже рідко. При цьому 
часто підвищений АТ на роботі сприймається як нор-
ма. Якщо це підвищення зустрічається дуже рідко, то 
таку реакцію дійсно можна вважати нормальною. Але 
в людей, які перебувають під впливом хронічних пси-
хоемоційних навантажень, необхідно проводити до-
даткові дослідження — добове моніторування АТ і/або 
домашнє самомоніторування (з вимірюванням АТ у 
робочі години, вільний час, у вихідні). Як правило, за 
наявності АГ «на робочому місці» виявляється підви-
щений денний АТ (> 135/85 мм рт.ст.) і нормальний 
рівень нічного АТ. Середньодобовий АТ також може 
бути підвищеним. Проведення моніторування у ви-
хідний день демонструє зниження денного АТ. Якщо 
різниця між денним АТ в робочий день і денним АТ у 
вихідний день перевищує 6 мм рт.ст. для систолічного 
АТ і 3 мм рт.ст. для діастолічного АТ, то це може свід-
чити про наявність АГ «на робочому місці» [1]. При 
виявленні АГ «на робочому місці» необхідно провести 
додаткові дослідження, як для пацієнта з АГ, згідно з 
чинними положеннями (в Україні це Уніфікований 
клінічний протокол з діагностики та лікування АГ) і 
провести стратифікацію кардіоваскулярного ризику 
[3]. При високому/дуже високому ризику признача-
ється медикаментозне антигіпертензивне лікування 
згідно з чинними рекомендаціями. В іншому випадку 
проводиться корекція всіх інших факторів ризику, і 
обов’язковим є немедикаментозне лікування з вклю-
ченням програм щодо профілактики й зняття стресу, 
оптимізація організації роботи. Обов’язковим є також 
повторне обстеження пацієнта через 3–6 місяців піс-
ля корекції факторів ризику і немедикаментозної те-
рапії. При збереженні підвищеного рівня АТ (особли-
во коли підвищеним є середньодобовий АТ і відсоток 
підвищених показників становить > 25–30  %) вирі-
шується питання про призначення медикаментозної 
терапії [72–91].

Отже, хронічний стрес на робочому місці може асо-
ціюватися з підвищенням АТ. Проте дані вищезгаданих 
досліджень не дали відповідь на запитання, чи саме 
робоче напруження (або низький робочий контроль), 
а не інші фактори, в подальшому призводять до фор-
мування стійкої есенціальної АГ. Чи може напруження 
на роботі незалежно від інших факторів збільшувати 
кардіоваскулярний ризик (тобто належати до класич-
них факторів ризику)? Тим більше що в недавньому 
спостереженні російських учених, у якому порівню-
вали поширення АГ серед людей різних професій, не 
було відмічено різниці залежно від характеру трудової 
діяльності [2]. А у французькому дослідженні J.P. Fauvel 
із співавторами на відміну інших приведених вище 
спостережень не знайдено якогось зв’язку між інтен-
сивністю трудової діяльності та 5-річною ймовірністю 
виникнення АГ або ж підвищенням АТ [16]. У Фремін-
гемському дослідженні єдиним психогенним факто-
ром, який збільшував імовірність виникнення АГ, було 
відчуття тривоги, та й то тільки в чоловіків (а не жінок) 
віком від 45 до 49 років [41].

Причинами резистентної АГ можуть бути такі при-
чини, як фактори способу життя, (що є основними в 
діагностиці С-типу артеріальної гіпертензії), такі як 
ожиріння або значне збільшення маси тіла, надмірне 
споживання алкоголю і натрію; вживання вазопресо-
рів або натрійзатримувальних речовин, препаратів, 
призначених для інших станів, крім АГ, деяких засобів 
рослинного походження (кокаїн, анаболічні стероїди 
тощо); обструктивне апное сну (як правило, пов’язане 
з ожирінням); невиявлені форми вторинної АГ; вира-
жене ураження органів-мішеней, зумовлене АГ, зокре-
ма хронічною хворобою нирок (ХХН), або підвищення 
жорсткості великих артерій. 

Резистентна АГ пов’язана із старшим віком (осо-
бливо > 75 років), чоловічою статтю, негроїдною ра-
сою, вищим початковим рівнем АТ на час діагностики 
АГ, більш високими цифрами АТ, які виявляються про-
тягом життя пацієнта, частими амбулаторними візита-
ми, ожирінням, цукровим діабетом, атеросклеротич-
ним захворюванням та ураженням органів-мішеней, 
зумовленими АГ, ХХН і рівнем коронарного ризику 
протягом 10 років за Фремінгемською шкалою > 20 %. 

Ми провели дослідження пацієнтів із резистентною 
гіпертензією. Мета: оцінити механізми впливу стресу 
на розвиток артеріальної гіпертензії, типів артеріальної 
гіпертензії і резистентність.

Матеріали та методи
У дослідження пацієнтів у відділі вторинних і леге-

невих гіпертензій було включено 1146 пацієнтів із ре-
зистентною АГ, які приймали 3 і більше антигіпертен-
зивних препарати і лікувалися в ДУ «ННЦ «Інститут 
кардіології, клінічної та регенеративної медицини іме-
ні академіка М.Д. Стражеска» НАМН України. Рівень 
офісного АТ при надходженні у відділення при прийо-
мі 3 і більше антигіпертензивних препаратів становив: 
САТ — 174,60 ± 0,64 мм рт.ст., ДАТ — 100,50 ± 0,38 мм 
рт.ст. Пацієнтам проводили наступні обстеження: ви-
мірювання офісного АТ, добове моніторування артері-
ального тиску (ДМАТ), ехокардіографічне досліджен-
ня, вимірювання швидкості поширення пульсової 
хвилі й центрального артеріального тиску, визначення 
нічного апное сну, загальний аналіз крові, біохімічний 
аналіз крові, визначення рівнів тиреотропного гормо-
ну, трийодтироніну, тироксину, реніну крові, альдо-
стерону крові та їх співвідношення, визначення мета-
нефринів сечі, кортизолу. Початкова характеристика 
хворих подана в табл. 2.

Дослідження повністю відповідало стандартам, 
описаним у Гельсінській декларації прав людини 1975 
року (з поправками 2008 року). Учасники заповнили й 
підписали письмову інформовану згоду перед добро-
вільною реєстрацією в дослідженні, яке схвалено комі-
тетом з біоетики (протокол № 3 від 03.11.2020).

Статистичну обробку результатів проводили на 
персональному комп’ютері після створення баз даних у 
системах Microsoft Excel. Середні показники обстеже-
них пацієнтів визначали за допомогою пакета аналізу в 
системі Microsoft Excel. Усі інші статистичні розрахун-
ки проводили за допомогою програми SPSS 21.0. До-
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стовірність різниці середніх між групами визначалася 
методом незалежного t-тесту для середніх. Порівняння 
динаміки показників на етапах лікування проводили за 
допомогою парного двовибіркового t-тесту для серед-
ніх. Кореляційний аналіз проводили після визначення 
характеру розподілу за Spearman.

Результати
Серед пацієнтів із резистентною артеріальною гі-

пертензією жінок було більше, ніж чоловіків — 62,7 % 
проти 36,7 % відповідно. У дослідженні пацієнтів із ре-
зистентною АГ, у яких не було досягнуто цільового рівня 
САТ, спостерігались достовірно вищі показники АТ при 
надходженні в стаціонар. У них був достовірно вищий 
рівень кортизолу крові (155,0 ± 44,0 нг/л проти 35,9 ± 
± 20,8 нг/л, р = 0,026), вищий індекс маси міокарда лі-
вого шлуночка (147,5 ± 3,46 проти 135,3 ± 1,74 г/м2), ча-
стіше відзначалося ожиріння (42,9 % проти 37,5 %) [94].

Попередні дослідження показали, що ожиріння 
пов’язане з резистентною АГ [20]. Крім того, інші до-
слідження показали, що цукровий діабет пов’язаний 
із резистентною АГ [25, 33, ]. Дослідження показують, 
що резистентна АГ пов’язана із збільшенням віку, жі-
ночою статтю, негроїдною расою, наявністю цукрово-
го діабету, ожиріння, хронічних захворювань нирок і гі-
пертрофією лівого шлуночка [17–19, 21, 26, 29]. Раннє 
виявлення резистентної АГ, агресивна терапія можуть 
зменшити як серцево-судинну захворюваність, так і 
смертність. Проте точна поширеність резистентної АГ 
невідома через відмінності в її визначенні й різнома-
нітність місць проведення дослідження [42, 43]. 

Підвищений АТ є одним з найважливіших факторів 
ризику розвитку інсульту [3, 5, 40], а неконтрольована 
АГ збільшує цей ризик [22]. Поширеність АГ в азіат-
ських країнах майже така ж, як і в більшості розвине-
них країн, але порівняно з розвиненими країнами па-
цієнтів, які мають неконтрольовану АГ, в Азії більше 
[48]. Так, у розвинених країнах рівень контролю АТ 
становить близько 52–60 %, але, наприклад, у Малайзії 
цей показник становить 26 % [8, 15, 23, 30, 48]. В Укра-
їні контроль АТ у міській популяції становить 14 %, у 
сільській популяції — 8 % [1–3]. 

На сьогодні триває багато досліджень з вивчення 
генетичних аспектів стрес-індукованої артеріальної гі-
пертензії, включно з моделями на мишах [89–91].

Обговорення
На сьогодні існує два типи артеріальної гіпертензії: 

Н-тип, визначений як АГ, асоційована з підвищенням 
рівня гомоцистеїну, і С-тип АГ, при якому визначається 
підвищений рівень кортизолу крові (новий тип стресу), 
який може бути викликаний «нездоровим способом 
життя». Такий вид гіпертензії найчастіше зустрічається 
в молодому віці й сприяє розвитку ранніх гострих ін-
фарктів міокарда, інсультів, гострої або хронічної сер-
цевої недостатності, раптової серцевої смерті. 

Останніми роками H-тип АГ став гарячою темою 
досліджень у світі. Попередні дослідження показали, 
що АГ і гіпергомоцистеїнемія є двома найважливіши-
ми факторами ризику інсульту і пов’язані з розвитком 

Таблиця 2.  Клініко-демографічна характеристика 
обстежених пацієнтів (n =1146)

Показник Значення

Чоловіки, n (%) 423 (36,91)
Жінки, n (%) 723 (63,09)
Зріст, м 1,70 ± 0,01
Маса тіла, кг 87,70 ± 0,61
Вік, роки 57,90 ± 0,37
ІМТ, кг/м2 31,00 ± 0,19
Офісний САТ при надходженні, мм рт.ст. 174,60 ± 0,64
Офісний ДАТ при надходженні, мм рт.ст. 100,50 ± 0,38
Офісний САТ при виписці, мм рт.ст. 131,30 ± 0,40
Офісний ДАТ при виписці, мм рт.ст. 80,10 ± 0,65
Індекс апное-гіпопное, подій/год (n = 75) 18,80 ± 2,11
Корінь аорти, см 3,40 ± 0,05
Ліве передсердя, см 3,90 ± 0,06
КСР, см 3,50 ± 0,08
КДР, см 5,50 ± 0,13
КСО, мл 48,30 ± 0,68
КДО, мл 126,30 ± 1,17
Товщина міжшлуночкової 
перегородки, см 1,20 ± 0,01

Товщина задньої стінки, см 1,10 ± 0,01
ФВ, % 60,60 ± 0,23
ІММЛШ, г/м2 138,20 ± 1,43
Калій, ммоль/л 5,10 ± 0,49
Натрій, ммоль/л 144,00 ± 0,30
Білірубін, мкмоль/л 14,10 ± 0,21
Креатинін, мкмоль/л 87,20 ± 0,58
ШКФ, мл/хв/1,73 м2 82,70 ± 0,96
АЛТ, Од/л 47,50 ± 3,39
АСТ, Од/л 27,10 ± 0,71
Глюкоза натще, ммоль/л 6,00 ± 0,08
Сечова кислота, ммоль/л 336,20 ± 3,62
Трийодтиронін, мкОД/л 4,60 ± 1,16
Тироксин, мкОД/л 3,20 ± 0,67
Тиреотропний гормон, мкОД/л 2,20 ± 0,15
Метанефрини, мкг/24 год 124,50 ± 7,10
Ренін, нг/л 155,20 ± 79,73
Альдостерон, нг/л 29,40 ± 2,90
Альдостерон-ренінове співвідношення, 
ум.од. 3,30 ± 0,68

Кортизол, нг/л 108,00 ± 30,73
Холестерин, ммоль/л 5,50 ± 0,04
Тригліцериди, ммоль/л 1,60 ± 0,04
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,30 ± 0,02
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,30 ± 0,07
ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,70 ± 0,02
ІА, ум.од. 3,30 ± 0,07

Примітки: КСР  — кінцево-систолічний розмір; 
КДР  — кінцево-діастолічний розмір; КСО  — кінце-
во-систолічний об’єм; КДО — кінцево-діастолічний 
об’єм; ФВ — фракція викиду; ІММЛШ — індекс маси 
міокарда лівого шлуночка; ШКФ — швидкість клу-
бочкової фільтрації; ХС ЛПВЩ  — холестерин ліпо-
протеїдів високої щільності; ХС ЛПНЩ — холестерин 
ліпопротеїдів низької щільності; ХС ЛПДНЩ  — хо-
лестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності.
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повторних ішемічних інсультів. Так, Graham et al. вста-
новили, що гіпергомоцистеїнемія та АГ мали синер-
гічну дію у виникненні серцево-судинних і церебро-
васкулярних захворювань, а частота серцево-судинних 
подій у пацієнтів із Н-типом АГ була приблизно у 5 
разів більша, ніж у пацієнтів із високим артеріаль-
ним тиском без підвищеного рівня гомоцистеїну [92]. 
F. Zhou et al. виявили синергічний ефект АГ і гіперго-
моцистеїнемії при повторному інсульті в осіб похилого 
віку [93]. У цьому дослідженні було встановлено, що 
Н-тип АГ був незалежним фактором ризику для роз-
витку повторних порушень мозкового кровообігу, що 
було пов’язано головним чином із суттєвим впливом 
АГ на виникнення повторного ішемічного порушення 
мозкового кровообігу. 

С-тип АГ є результатом багатьох факторів, які 
пов’язані з «нездоровим способом життя» і включають 
ожиріння, синдром обструктивного апное сну (СОАС), 
надмірне споживання солі, паління. С-тип АГ діагно-
стується за анамнезом життя пацієнта, його способу 
життя і рівня кортизолу в крові, слині, сечі, волоссі. Як 
боротися з С-типом АГ? Це як подвійний ефект вак-
цинації: лікування й запобігання АГ. Вплив на спосіб 
життя ще з дитячого й молодого віку, розвиток стратегій 
здорового харчування, фізичної культури виховання, 
що в кінцевому підсумку приведе до зменшення ризи-
ків серцево-судинної захворюваності та смертності.

Низка досліджень вказують на синдром обструк-
тивного апное сну як на важливий фактор ризику роз-
витку резистентної АГ (РАГ), причому було показано 
зв’язок між тяжкістю СОАС і рівнем підйому АТ. 

Головними патогенетичними механізмами, які 
пов’язують РАГ і СОАС, вважають такі: 

—  гіперальдостеронізм: РАГ високо корелює з 
гіперальдостеронізмом, який сприяє накопиченню рі-
дини на внутрішній поверхні шиї і таким чином може 
погіршувати перебіг СОАС; 

—  підвищення симпатичної активності, спричине-
не епізодами апное сну, яке зберігається навіть удень і 
супроводжується прискоренням ЧСС. Можливим ме-
ханізмом цього є підвищення хеморецепторної актив-
ності, навіть під час нормоксії; 

—  інтермітуючі гіпоксії, спричинені СОАС, які 
супроводжуються вивільненням ендотеліну та інших 
вазоактивних речовин, що призводять до вазокон-
стрикції. Викликані гіпоксіями циклічні зміни рівня 
ендотеліну протягом ночі при СОАС призводять до 
розвитку РАГ. 

РАГ у пацієнтів із СОАС є переважно систолічною 
і більш вираженою в нічний час, а пацієнти зі змен-
шенням нічного зниження АТ (добовий профіль non-
dipper) частіше мають СОАС. Оскільки нічний САТ є 
більшим предиктором серцево-судинної захворювано-
сті й смертності, ніж денний, нічні підвищення САТ 
при СОАС можуть долучатись до несприятливих впли-
вів РАГ.

Залежно від дослідженої популяції і застосованих 
медичних критеріїв поширеність РАГ знаходиться в 
межах від 5 до 30  % від загальної популяції хворих з 
АГ. Так, у популяційному дослідженні, у якому взяли 

участь понад 16 000 дорослих у США, поширеність РАГ 
становила 8,9 % серед осіб із АГ і 12,8 % серед осіб, які 
приймають антигіпертензивну терапію. Але справжня 
поширеність РАГ практично невідома через те, що 
значна частина резистентності АГ до медикаментозної 
терапії виникає через неприхильність або неадекватне 
лікування хворих.

Обмеження дослідження. Дослідження було одно-
центровим. Також не проводилося порівняння змін 
рівня кортизолу в динаміці лікування.

Висновки
1.  З огляду на вищевикладене можна констатувати, 

що АГ є патологічним станом з різними механізмами 
виникнення. Підвищення АТ відбувається за участю 
центральної і периферичної нервової системи на різ-
них рівнях. Активація симпатоадреналової системи під 
впливом емоційного стресу призводить до збільшення 
рівня АТ. 

2.  Результати багатьох досліджень протягом остан-
ніх років демонструють, що, можливо, ступінь і три-
валість саме стресорної активації цієї системи, які, у 
свою чергу, залежать від багатьох інших факторів (умов 
навколишнього середовища, генетичної і конституцій-
ної схильності, індивідуальних особливостей психічної 
реакції, наявності супутніх захворювань або метаболіч-
них розладів), пов’язані з виникненням АГ. 

3.  Наявна достатня кількість свідчень, що психое-
моційне навантаження є причиною АГ «білого халата» 
та АГ «на робочому місці». 

4.  Пацієнти з резистентною артеріальною гіпер-
тензією, що не досягли цільового рівня артеріального 
тиску, мають вищий рівень кортизолу й індекс маси мі-
окарда лівого шлуночка порівняно з пацієнтами, у яких 
було досягнення цільових рівнів артеріального тиску.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
дослідженні на різних категоріях пацієнтів із резис-
тентною артеріальною гіпертензією і коморбідною 
патологією з метою довгострокових прогнозів і прове-
дення подальших багатоцентрових досліджень із від-
повідним дизайном. Невідомим залишається, до якої 
категорії слід відносити пацієнтів із даними варіанта-
ми стрес-індукованої АГ — норма або патологія. Окрім 
того, цікавим є визначення ролі стресу в перебігу АГ 
і формуванні ураження органів-мішеней, розвитку її 
ускладнень і призначенні медикаментозної і немедика-
ментозної терапії. Ці питання не були предметом даної 
статті й будуть, можливо, розглядатися в майбутньому.

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

Інформація про внесок кожного автора. Сірен-
ко  Ю.М.  — концепція і дизайн дослідження, ре-
дагування тексту; Радченко Г.Д.  — залучення па-
цієнтів у дослідження, пошук і аналіз літератури; 
Рековець  О.Л.  — залучення пацієнтів у дослідження, 
створення електронної бази даних пацієнтів, обробка 
клінічних даних, аналіз отриманих даних, написання 
статті.
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Stress and hypertension: C and H type of hypertension 
and causes of resistance

Abstract.  Background. Uncontrolled blood pressure (BP), espe-
cially in the context of stress, is associated with a fourfold increase 
in the risk of developing cardiovascular events compared to patients 
with hypertension who have reached the target BP level. Aim: to 
evaluate the mechanisms of the influence of stress on the develop-
ment of hypertension, types of hypertension and resistance. Mate-
rials and methods. The study included 1,146 patients with resistant 
hypertension who were taking 3 or more antihypertensive drugs 
and were treated at the department of secondary and pulmonary 
hypertensions of the State Institution “National Scientific Center 
“M.D. Strazhesko Institute of Cardiology” of the National Aca
demy of Medical Sciences of Ukraine”. The level of office blood 
pressure upon admission to the department when taking 3 or more 
antihypertensive drugs was: systolic — 174.60 ± 0.64 mmHg, dia-
stolic  — 100.50  ±  0.38 mmHg. Patients underwent the following 
examinations: measurement of office blood pressure, daily blood 
pressure monitoring, echocardiography, measurement of nocturnal 

sleep apnea, general blood analysis, biochemical blood analysis, 
determining the levels of thyroid-stimulating hormone, triiodothy-
ronine, thyroxine, blood renin, blood aldosterone and their ratio, 
urine metanephrines, blood cortisol. Results. Among patients with 
resistant hypertension, there were more women than men — 62.7 
versus 36.7 %, respectively. In a study of people with resistant hyper-
tension who did not reach the target level of systolic BP, significantly 
higher indicators of BP were observed upon admission to the hospi-
tal. They had a significantly higher blood cortisol level (155.0 ± 44.0 
vs. 35.9 ± 20.8 ng/l, p = 0.026), higher left ventricular mass index 
(147.50  ±  3.46 vs. 135.30  ±  1.74 g/m2), obesity was more com-
mon among them (42.9 versus 37.5 %). Conclusions. Patients with 
resistant hypertension who did not reach the target level of blood 
pressure had higher level of cortisol and left ventricular mass index 
compared to those who achieved the target levels of blood pressure.
Keywords:  sympathoadrenal system; stress; hypertension; resis-
tant hypertension; C and H type hypertension
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Investigation of relationship between 
melatonin level and religious orientation, 

depression level and sleep quality of students 
in nursing and different department

Abstract.  Background. With insufficient information about the importance of melatonin in human physiology, this 
hormone is known to be associated with sleep, mood, reproduction, tumor development, and aging. Chronic sleep 
problems, stress, fatigue, irritability, confusion, tension, and depressive symptoms can be observed in melatonin 
deficiency. There is no such study in the literature and it is thought to shed light on the literature. The purpose of the 
study is to examine the relationship between melatonin level and religious orientation, depression level, and sleep 
quality of students in nursing and different department. Materials and methods. This cross-sectional study was 
conducted between April 2019 and April 2020. The target population of the study consisted of 1200 students who 
studying in 2nd grade to ensure harmony and homogeneity in stress, sleep, and melatonin parameters. The sample 
of the study consisted of 145 individuals who accepted to participate in the study among the 2nd-grade students. 
Descriptive Information Form, Religious Orientation Scale, Beck Depression Inventory, and Pittsburg Sleep Quality 
Index (PSQI) scale were used to collect research data. Results. According to the findings obtained from the study, 
it was determined that the melatonin level of the students was 0.79 ± 0.52 pg/ml, the total score mean of the Sleep 
Quality Scale was 7.24 ± 3.35, the Beck Depression Inventory was 16.40 ± 10.84 and the Religious Orientation Scale 
was 47.41 ± 6.05. It was determined that their sleep quality was “bad”; moderately depressed and religious orientation 
and the melatonin level was below normal. Conclusions. Since the sleep quality total score of the students was 
above 5, it was determined that their sleep quality was “bad”. It was found that the group was moderately depressed 
and had a moderate religious orientation. In the study where the standard was accepted as 0.90, it was found that the 
melatonin level was below normal. It is recommended that the study be conducted in larger groups.
Keywords:  depression; melatonin; religious orientation; sleep quality
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Introduction
In addition to being a reversible state of unconscious-

ness, sleep is not only a state of inactivity that allows the 
body to rest but an active regeneration period that prepares 
the whole body for life [1]. It has been reported that people 
who sleep less have more difficulty during the day than those 
who sleep well, have more difficulty performing functions 
during the day, and experience more tension and depression 
[2]. It is known that sleep problems are common among 
university students and their sleep quality is poor. In the 
studies on students it has been reported that their time to 
go to bed to sleep is irregular, they sleep insufficiently, their 
sleep quality is poor, they frequently use alcohol and even 

non-prescription drugs to regulate their sleep, and use sti
mulants to stay awake [3]. 

It is also reported that students experience problems 
such as fatigue, anxiety, and depression as a result of 
sleeplessness [4]. Depression, which is one of the most 
common mental illnesses in society and accepted as the 
“common cold” of psychiatry, is briefly defined as the 
state of collapse that develops after genetic, environ-
mental, or hormonal disorders [5]. In psychiatry, if the 
above-defined mood lasts long and its negative effects on 
the social, individual, or professional life of the person 
are noticeably severe, this is considered a mental ill-
ness [6]. 
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People sometimes turn to religion as a remedy in case of 
depression [7]. As O. Gürsu puts it, religion has both harms 
and benefits, and the effect of religion on mental health can 
vary depending on the type and definition of religion, health 
and happiness criteria, individual differences and personali-
ty structures, context and situation, and the level of integra-
tion with the individual’s religion [8]. Religion contributes 
positively to mental health in terms of individuals’ adapta-
tion both individually and with their social environment, 
and also in terms of giving spiritual support, consolation, 
and hope to believers in stressful and troubled situations and 
even making their pain meaningful [7]. However, it is not 
possible to say that this is always the case when it comes to 
religiosity and not religion. This is because, just as different 
forms of religiosity emerge when religion comes into contact 
with the human sphere, religiosity is not a one-dimensional 
phenomenon [9].

We can state that there are almost no studies on the re-
lationship between neuroscience-religion and psychological 
well-being in our country. With insufficient information 
about the importance of melatonin in human physiology, 
this hormone is known to be associated with sleep, mood, 
reproduction, tumor development, and aging. Melatonin is 
located in the pineal gland, a well-hidden region in the brain 
called the third eye in Indian philosophy. Indeed, one of the 
functions of the pineal gland it functions as a kind of natural 
clock by responding to light and dark changes [10]. There-
fore, chronic sleep problems, stress, fatigue, irritability, con-
fusion, tension, and depressive symptoms can be observed 
in melatonin deficiency [11]. There is no such study in the 
literature and it is thought to shed light on the literature.

Materials and methods
Study design

This cross-sectional study was conducted between April 
2019 and April 2020 with 2nd-year students. The target po
pulation of the study consisted of 1200 students who stu
dying in 2nd grade to ensure harmony and homogeneity in 
stress, sleep, and melatonin parameters. The sample of the 
study consisted of 145 individuals who accepted to partici-
pate in the study among the 2nd-grade students.

Data collection
Descriptive Information Form, Religious Orientation 

Scale, Beck Depression Inventory, and Pittsburg Sleep 
Quality Index (PSQI) scale were used to collect research 
data. Researchers visited the departments on the days and 
hours at the institutions where the study was conducted 
deemed appropriate, explaining the purpose of the research, 
and obtaining verbal permission from those who voluntari-
ly accepted to participate in the study, the questions in the 
questionnaire were read to the individuals and filled in line 
with their answers (average 10–15 minutes). Then, 2 cc of 
blood from the students was taken into ETDA-containing 
hemogram tubes and centrifuged. Centrifuged samples were 
stored at appropriate temperatures in Central Research 
Laboratory until they reached a sufficient number. After 
the sufficient number was reached, solutions were prepared 
according to the melatonin kit protocol and measurements 
were made.

Data collection tools
Introductory Information Form: It consists of questions 

created by researchers and including introductory features 
from students.

Religious Orientation Scale: It was developed by 
A. Onay (2000) to determine the extent of religion in peo-
ple’s thoughts, behaviors, and feelings [9]. The scale con-
tains 18 Likert-type items, of which twelve are plain and six 
are reverse-encoded. The scale has three sub-dimensions: 
thought, behavior, and emotion. The scale is answered as 
Never, Rarely, Often, Every Time. The upper and lower 
score limits of the scale are the lowest is 18; the highest is 
72. The score obtained from the scale increased to 72 indi-
cates the level of religious orientation rising and decreased 
to 18 also shows the decreasing level of religious orientation. 
Cronbach Alpha reliability coefficient of the scale is 0.95 
[9]. In our study, the Cronbach Alpha reliability coefficient 
was found to be 0.68.

Beck Depression Inventory: It is a 21-item self-report 
scale developed by A.T. Beck et al. (1961) to measure the 
depression symptom level [12]. Each item is scored be-
tween 0 and 3, and the total score varies between 0 and 
63. High scores indicate that depression symptom severity 
increased. Turkish adaptation study was done by N. Hisli 
(1989) [13]. In the study, the sum of the scores of the 4, 12, 
and 21 items of the Beck Depression Inventory was cal-
culated as the anhedonia score, and the sum of the scores 
of the 5, 11, 12, 16, and 21 items was calculated as the 
melancholy score and included in the analyzes as the BDI 
subscale scores. In the study, 17 points, which is the cut-
off score defined for the diagnosis of major depression in 
N. Hisli’s (1989) study, was used as a diagnostic indicator. 
The Cronbach alpha coefficient of the scale was found to 
be 0.80 [13]. In our study, the Cronbach Alpha reliability 
coefficient was found to be 0.90.

Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI)
PSQI was developed by D.J. Buysse et al. in 1989 

and has been shown to have sufficient internal consis-
tency, retest reliability, and validity [14]. In our country, 
the reliability and validity of the scale were carried out by 
M.Y. Ağargün et al. in 1996 [15]. The PSQI, which evalua
tes the sleep quality of the individual for the last month, 
includes a total of 24 questions. The 18 items included in 
the scoring are grouped into 7 component scores. These 
components provide information about subjective sleep 
quality (component 1), sleep latency (component 2), sleep 
duration (component 3), habitual sleep efficiency (com-
ponent 4), sleep disturbance (component 5), use of slee
ping pills (component 6), and daytime sleep dysfunction 
(component 7). Each question is evaluated with a number 
from 0 to 3. The sum of the scores of the seven components 
gives the total PSQI score. The total PSQI score takes a 
value between 0–21. Sleep quality of those with a total 
score of 5 or less is “good”; Sleep quality of those over 5 
is evaluated as “bad”. One of the most important factors 
affecting sleep quality is sleep duration. The Cronbach Al-
pha internal consistency coefficient of the scale was found 
to be 0.80 [15]. Cronbach Alpha reliability coefficient was 
found 0.78 in our study.
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Analysis of the data
IBM SPSS V-25 program was used in the statistical 

analysis of the study. Analyzed is made with SPSS-25 pro-
gram installed in a university in Turkey. In the research, 
descriptive features are presented with number (n) and 
percentage (%). Continuous variables are specified with 
their mean, standard deviation, minimum and maximum 
values. In the process of analyzing the data, necessary 
normality tests were performed (Kolmogorov-Smirnov 
test) and it was determined that the data did not show a 
normal distribution. Mann-Whitney U test was used for 
binary groups in data that did not show normal distribu-
tion. Kruskal-Wallis test was also used for data with more 
than two continuous variables and normally distributed. 
Spearman correlation test was used to determine the lin-
ear relationship between variables and severity of the re-
lationship. P value of < 0.05 was considered statistically 
significant.

Ethical principles
Ethical approval was obtained from the Scientific 

Research Ethics Committee and written permission was 
obtained from the institutions where the study would be 
conducted. The necessary explanations were made to the 
individuals included in the study, and verbal permission 
was obtained from those who wanted to participate in the 
study.

Results
It was determined that 27.6 % of the students participating 

in the study studied nursing, 61.4 % were women, 57.9 % lived 
in the district for the longest time, 40.0  % used an average 
of 4–6 hours, 66.9 % had telephone/internet for 2–4 hours 
at night, 50.3 % of them did not practice night yoga/medi-
tation/prayer. The mean age of the group was 21.27 ± 2.015 
years, the total score mean of the Sleep Quality Scale (PSQI) 
was 7.24 ± 3.35, the melatonin level was 0.79 ± 0.52 pg/ml, 
the Beck Depression Inventory (BDI) total score mean was 
16.40 ± 10.84, and the total score mean of the Religious Ori-
entation Scale (ROS) was found to be 47.41 ± 6.05 (Table 1).

The mean score of the Sleep Quality Scale (PSQI) was 
found to be statistically significantly higher in those who 
study at the painting department, those who use phones for 
more than 6 hours, and those who use telephone/internet at 
night for more than 6 hours (p < 0.05) (Table 2). 

The Beck Depression Inventory (BDI) total score mean 
was found to be statistically significantly higher in those who 
study the painting department, women, those who use the 
phone for more than 6 hours, those who use the phone/in-
ternet for more than 6 hours at night, and those who do not 
practice yoga/meditation/prayer at night (p < 0.05) (Table 3).

The total score mean of the Religious Orientation Scale 
(ROS) was found to be statistically significantly higher in 
those who study Islamic sciences, women, and those who 
practice yoga/meditation/prayer at night (p < 0.05) (Table 4).

Table 1.  Demographic characteristics of the students (n = 145)

Variables n %

Department

Nursing
Painting
Music

Physical education and sports
Professional swimmer 

Islamic sciences

40
16
9

18
24
38

27.6
11.0
6.2

12.4
16.6
26.2

Gender Male
Female

56
89

38.6
61.4

Longest living place
Village

Province
District

29
32
84

20.0
22.1
57.9

Using Smartphone
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

53
58
34

36.6
40.0
23.4

Phone/internet use at night

Never
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

5
97
32
11

3.4
66.9
22.1
7.6

Night yoga/meditation/prayer practice Yes
No

72
73

49.7
50.3

Age (Years) 21.270 ± 2.015 (min. 18, max. 29)

Beck Depression Inventory (BDI) 16.40 ± 10.84 (min. 0.00, max. 46.00)

Religious Orientation Scale (ROS) 47.41 ± 6.05 (min. 18, max. 61)

Sleep Quality Scale (PSQI) 7.24 ± 3.35 (min. 1.00, max. 18.00)

Melatonin Level, ng/ml 0.79 ± 0.52 (min. 0.06, max. 1.76)
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The mean score of melatonin level was found to be sta-
tistically significantly higher in those studying the nursing 
department, those who used phones for 2–4 hours, and 
those who used telephone/internet for 2–4 hours at night 
(p < 0.05) (Table 5).

A statistically significant negative correlation was 
found between the Beck Depression Inventory and the 
Sleep Quality Scale total score and the melatonin level 
(p < 0.05). There was no statistically significant relation-
ship between the total score of the Religious Orientation 
Scale and the melatonin level (p > 0.05). A statistically sig-
nificant positive correlation was found between the total 
score of the Sleep Quality Scale and the total score of the 

Beck Depression Inventory (p < 0.05). A statistically sig-
nificant negative correlation was found between the total 
score of the Religious Orientation Scale and the total score 
of the Sleep Quality Scale and Beck Depression Inventory 
(p < 0.05) (Table 6).

Discussion 
In the literature, there is no study to determine the rela-

tionship between melatonin level and religious orientation, 
depression level, and sleep quality, and to add new findings 
to the literature in line with our study, the relationship be-
tween melatonin level and religious orientation, depression 
and sleep quality of university students was examined.

Table 2.  Comparison of demographic characteristics of Sleep Quality Scale (PSQI) mean scores

Variables n Mean ± SS Statistic

Department

Nursing
Painting
Music

Physical education and sports 
Professional swimmer 

Islamic sciences

40
16
9

18
24
38

7.02 ± 3.34
10.62 ± 3.09
9.22 ± 4.32
6.61 ± 3.22
6.33 ± 3.03
6.47 ± 2.52

KW = 21.116
P = 0.001

Gender Male
Female

56
89

7.41 ± 3.74
7.14 ± 3.10

U = 2187.50
P = 0.080

Longest living place
Village
District 

Province

29
32
84

6.82 ± 2.96
7.87 ± 3.65
7.15 ± 3.37

KW = 1.446
P = 0.485

Using Smartphone
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

53
58
34

6.33 ± 3.20
7.10 ± 3.07
8.91 ± 3.52

KW = 11.767
P = 0.003

Phone/internet use at night

Never
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

5
97
32
11

5.40 ± 2.30
6.53 ± 2.91
8.87 ± 3.73
9.63 ± 3.74

KW = 16.331
P = 0.000

Night yoga/meditation/
prayer practice

Yes
No

72
73

6.75 ± 3.12
7.73 ± 3.51

U = 2187.50
P = 0.080

Table 3.  Comparison of demographic characteristics of Beck Depression Inventory (BDI) mean scores

Variables n Mean ± SS Statistic

Department

Nursing
Painting
Music

Physical education and sports 
Professional swimmer 

Islamic sciences

40
16
9

18
24
38

14.62 ± 8.39
22.75 ± 11.52
21.88 ± 8.06

19.44 ± 14.98
14.83 ± 12.19
13.84 ± 8.89

KW = 11.806
P = 0.038

Gender Male
Female

56
89

16.12 ± 12.25
16.57 ± 9.92

U = 1909.00
P = 0.004

Longest living place
Village
District 

Province

29
32
84

14.13 ± 9.10
18.96 ± 11.87
16.20 ± 10.91

x2 KW = 2.073
P = 0.355

Using Smartphone
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

53
58
34

14.05 ± 10.31
15.70 ± 9.52
21.2 ± 12.45

KW = 8.420
P = 0.015

Phone/internet use at night

Never
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

5
97
32
11

10.60 ± 3.78
13.88 ± 10.02
21.28 ± 10.68
27.00 ± 9.58

KW = 22.110
P = 0.000

Night yoga/meditation/
prayer practice

Yes
No

72
73

13.84 ± 9.88
18.91 ± 11.22

U = 1909.00
P = 0.004



30 Том 18, № 5, 2022Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Table 4.  Comparison of demographic characteristics of religious orientation (ROS) scale mean scores

Variables n Mean ± SS Statistic

Department

Nursing
Painting
Music

Physical education and sports
Professional swimmer 

Islamic sciences

40
16
9

18
24
38

45.40 ± 5.30
46.68 ± 6.30
43.77 ± 5.91
47.83 ± 5.37
46.95 ± 8.68
50.78 ± 3.09

KW = 26.409
P = 0.000

Gender Male
Female

56
89

47.17 ± 7.42
47.56 ± 5.05

U = 1502.50
P = 0.000

Longest living place
Village
District

Province

29
32
84

48.37 ± 5.40
46.31 ± 5.84
47.50 ± 6.34

KW = 1.996
P = 0.369

Using Smartphone
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

53
58
34

47.86 ± 6.75
46.98 ± 5.62
47.44 ± 5.74

KW = 1.501
P = 0.472

Phone/internet use at night

Never
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

5
97
32
11

48.60 ± 4.56
47.81 ± 6.09
45.59 ± 5.84
48.63 ± 6.53

KW = 5.138
P = 0.077

Night yoga/meditation/
prayer practice

Yes
No

72
73

49.56 ± 4.38
45.28 ± 6.72

U = 1502.50
P = 0.000

Table 5.  Comparison of demographic characteristics and melatonin level

Variables n Mean ± SS Statistic

Department

Nursing
Painting
Music

Physical education and sports
Professional swimmer

Islamic sciences

40
16
9

18
24
38

1.27 ± 0.44
0.42 ± 0.36
0.27 ± 0.17
0.70 ± 0.47
0.72 ± 0.51
0.67 ± 0.39

KW = 48.623
P = 0.000

Gender Male
Female

56
89

0.75 ± 0.50
0.82 ± 0.54

U = 2304.00
P = 0.445

Longest living place
Village
District 

Province

29
32
84

0.78 ± 0.53
0.80 ± 0.55
0.79 ± 0.52

KW = 0.027
P = 0.987

Using Smartphone
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

53
58
34

1.00 ± 0.45
0.76 ± 0.55
0.53 ± 0.46

KW=17.044
P=0.000

Phone/internet use at night

Never
2–4 hours
4–6 hours

6 hours and over

5
97
32
11

0.89 ± 0.59
0.93 ± 0.51
0.43 ± 0.39
0.63 ± 0.42

KW = 24.646
P = 0.000

Night yoga/meditation/
prayer practice

Yes
No

72
73

0.86 ± 0.52
0.73 ± 0.53

U = 2199.50
P = 0.090

Table 6.  The correlation between melatonin, PSQI, BDI and ROS

Melatonin PSQI BDI ROS

Melatonin r
p

1.000 –.369
.000

–.188
.023

–.299
.235

PSQI r
p

–.369
.000

1.000 .467
.000

–.169
.042

BDI r
p

–.188
.023

.467

.000
1.000 –.276

.001

ROS r
p

–.299
.235

–.169
.042

–.276
.001

1.000
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A statistically significant negative correlation was found 
between the Beck Depression Inventory total score and 
melatonin level (p < 0.05). It was found that the higher the 
depression level, the lower the melatonin level. It has been 
determined that many pharmacological antidepressants 
stimulate melatonin secretion by increasing the happiness 
hormone serotonin. This highlights the link between an in-
crease in melatonin production and the benefit seen from 
the treatment. Studies have shown that there is a decrease 
in melatonin release associated with the increase in cortisol, 
known as the stress hormone, in depression [16]. Accor
ding to the photoperiodic hypothesis, long nights, or short 
days in the winter season cause seasonal affective disorder 
(SAD) [17]. The main reason for this is the body’s release of 
melatonin. This hypothesis is supported by the fact that this 
picture goes into remission spontaneously in the summer, 
progresses in the form of recurrent depression attacks in 
autumn or winter, and that SAD can be treated with bright 
light [18]. Studies show that melatonin used for treatment 
regulates the sleep pattern in patients with depression and 
causes regression of depression symptoms [18].

There was no statistically significant relationship between 
the total score of the Religious Orientation Scale and the me
latonin level (p > 0.05). When the literature is reviewed, it has 
been found that there is a close relationship between religion 
and melatonin [19–23]. This situation in our study is thought 
to be caused by the fact that melatonin is affected by many 
factors such as stress and sleep as well as religion. When the li
terature is reviewed, it is understood that the pineal gland (also 
known as the pineal gland) plays a leading role in the mysti-
cal pleasures and ecstasies experienced by humans, the trance 
state, the work of spiritual grace, unusual leaps of conscious-
ness and psychic current jumps. The common point between 
meditation, yoga, dhikr studies, incense and harmaline (Pega-
num harmala) chemical that has a melatonin effect on human 
beings (hanged on the entrance door of houses in Anatolia), 
mystical dances and music, frankincense and ritual drinks. All 
these different elements stimulate the pineal gland or produce 
results similar to the hormones secreted by this gland [24]. We 
can explain the high level of oscillation of the pineal gland in 
these places when Muhammad chose to retreat to a dark cave 
and took his command there, and Moses went up the moun-
tain to speak to God [20]. The fact that priests chose the time 
of waking at night to communicate with God and preferred 
the night to meditate and pray in the Far Eastern traditions 
showed that they preferred the time when melatonin was high 
in their religious orientation [23]. There is also great evidence 
that the pineal gland from which melatonin is secreted is im-
portant in different religions. When we look at these concrete 
pieces of evidence, the pineal gland, which comes from the 
root of “Pinecone” in connection with the Latin “pine”, is in 
a conical shape and is seen as the third eye. To show the value 
they give to the pineal gland, the pope's scepter has a coni-
fer figure. There is a cone statue in the middle of the Vatican, 
which is considered sacred, and “Pine Cone Square”, which 
is considered very sacred by the Vatican, is a square where the 
world’s largest pineal gland symbol is displayed. 

In Indian Philosophy, it is the crown of the 7 Chakras and 
the place where the soul is inhabited and is considered the 
core of the soul. In ancient societies, especially the Egyptians 

and Romans, they knew the benefits of the pineal gland and 
symbolized it with the eye symbol in their broad symbolo-
gy. Is it a coincidence that the Sumerians depict their God 
Anunnaki with a cones in their hands, in Ancient Greece the 
Wine God Dionysus depicts a conifer on his staff just like 
the Pope, the symbol of cones in ancient Buddha statues in 
the Far East, the domes of some ancient temples in India are 
in the form of cones, all ancient cultures from Cambodia 
to South America, from the Romans to the Olmecs attach 
great importance to the cones symbol, that the entrance to 
the Aachen Cathedral in Germany is cone, the body of the 
Eagle, one of the Nazis’ symbols, and the spear figures on 
Hitler’s desk have a cones on the end, the Gherkin Building 
Built in the Heart of London, the Indian Goddess Shiva’s 
hair, the F.C Augsburg Football Club logo belonging to Augs-
burg, the Masonic Lodge to which Mozart and his family are 
members, and the cone on the staff of Osiris, Egypt’s im-
mortal god of life, the symbol of cones in the Masonic lodge, 
“Esma-ül Hüsna”, which describes the 99 names of Allah in 
Islam, is sometimes engraved on metal cones? Although its 
philosophical dimension is a larger subject of discussion and 
argument, this cocoon-like pineal gland, namely the “Third 
Eye”, has been a secret since ancient times; Cyclops in the 
Dede Korkut Stories, Egegöz, Yalgizgöz in Central Asian 
myths; In Roman-Greek Mythology, the common feature of 
creatures that appear in the cultures of many civilizations, 
such as the Cyclopean, the all-seeing eye of the sun god Ra 
of Egypt, is the eye in the middle of the forehead. That eye is 
perhaps the cone-shaped pineal gland [21, 22].

A statistically significant negative correlation was found 
between the total score of the Sleep Quality Scale and me
latonin level (p < 0.05). It was found that as the mean score 
of sleep quality increased, the melatonin level decreased. 
The increase in the mean score of sleep quality indicates 
that the sleep quality is poor, and this has been found to re-
duce the melatonin level. When we look at the changes in 
melatonin during the day, the nocturnal concentrations of 
melatonin in the blood and cell are 3–10 times higher than 
during the day. The secretion of melatonin usually starts 
at 09:00–10:00  p.m. and reaches its maximum between 
02:00–04:00 a.m. hours [25]. Similar results were found in 
many studies in the literature [26–28].

A positive statistically significant relationship was found 
between the total score of the Sleep Quality Scale and the 
Beck Depression Inventory (p < 0.05). A similar result has 
been found in the literature [29].

A statistically significant negative correlation was found 
between the total score of the Sleep Quality Scale and the 
total score of the Religious Orientation Scale (p  <  0.05). 
This suggests that individuals practice more nighttime 
prayers due to their religious orientation, and it is relevant 
that interruption of night sleep improves sleep quality.

A statistically significant negative correlation was found 
between the Beck Depression Inventory total score and the 
Religious Orientation Scale total score (p  <  0.05). Gursu 
states that religion can increase the self-confidence of the 
person and the determination to fight against the problems 
so that religion has an important function in coping with 
situations that cause anxiety, distress, and depression-like 
disasters, illness, death, etc. [8].
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Conclusions 
Since the sleep quality total score of the students was 

above 5, it was determined that their sleep quality was “bad”. 
It was found that the group was moderately depressed and 
had a moderate religious orientation. In the study where the 
standard was accepted as 0.90, it was found that the mela-
tonin level was below normal. It is recommended that the 
study be conducted in larger groups.
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Дослідження зв’язку рівня мелатоніну з релігійною орієнтацією, 
рівнем депресії і якістю сну студентів сестринського 

та інших відділень

Резюме.  Актуальність. Мелатонін пов’язаний зі сном, на-
строєм, репродуктивною функцією, розвитком пухлин і ста-
рінням. У той же час інформації про важливість мелатоніну 
для фізіології людини недостатньо. Хронічні проблеми зі 
сном, стрес, втома, дратівливість, сплутаність свідомості, на-
пруження й симптоми депресії можуть спостерігатися при де-
фіциті мелатоніну. Подібного дослідження в літературі немає, 
тому метою дослідження було вивчення зв’язку між рівнем 
мелатоніну і релігійною орієнтацією, рівнем депресії і якістю 
сну студентів медсестринського та інших відділень. Матеріали 
та методи. Це перехресне дослідження проводилося з квітня 
2019 року по квітень 2020 року. Цільовою популяцією дослі-
дження були 1200 учасників, які навчаються на другому курсі. 
Це сприяло отриманню однорідності параметрів стресу, сну 
й мелатоніну. Вибірка становила 145 осіб, які взяли подаль-
шу участь у дослідженні. Для збору даних використовували 
описову інформаційну форму, шкали релігійної орієнтації, де-

пресії Бека та індекс якості сну Піттсбурга (PSQI). Результа-
ти. Встановлено, що рівень мелатоніну в студентів становив 
0,79 ± 0,52 пг/мл, загальний середній бал за шкалою якості сну 
становив 7,24 ± 3,35, за шкалою депресії Бека — 16,40 ± 10,84 
і за шкалою релігійної орієнтації — 47,41 ± 6,05. Було визна-
чено, що якість сну була «поганою», встановлено помірно 
виражений депресивний стан, а рівень мелатоніну був нижче 
за норму. Висновки. Оскільки загальна оцінка якості сну сту-
дентів перевищувала 5, встановлено, що якість сну була «по-
ганою». У групі обстежених спостерігався помірно виражений 
стан депресії, учасники вказували на помірно виражену релі-
гійну орієнтацію. У дослідженні, де за стандарт було прийнято 
0,90, було виявлено, що рівень мелатоніну перебував нижче за 
референсні значення. У подальшому рекомендується прово-
дити дослідження в більших за чисельністю групах.
Ключові слова:  мелатонін; депресія; релігійна орієнтація; 
якість сну
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Abstract.  Background. The relationship between insulin resistance and thyroid nodules is not clearly understood. 
Insulin resistance is associated with increased thyroid volume and nodule prevalence in patients with metabolic 
syndrome. Metformin commonly used in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) might possibly alter thyroid 
function and morphology. Data on the association of thyroid morphology and abnormal glucose metabolism are 
limited. This prospective study was carried out to evaluate impaired fasting glucose (IFG) and T2DM as a risk factor 
for increased thyroid volume and nodule prevalence in iodine-deficient area. Materials and methods. This was a 
prospective case-control study in patients with IFG and T2DM. Data were gathered on all patients newly diagnosed 
with IFG and T2DM between January 2018 and December 2020. Sixty-five patients with IFG and 52 people with 
T2DM were randomly matched for age, gender, and smoking habits with 38 subjects with normal glucose meta
bolism. Serum thyroid-stimulating hormone (TSH) was evaluated, and thyroid ultrasonography was performed in all 
participants. Results. Mean TSH level in the T2DM group (2.1 ± 0.9 mIU/l) was significantly higher than in controls 
(1.4 ± 0.7 mIU/l) and in the IFG group (1.5 ± 0.8 mIU/l) (p < 0.001 for both). Thyroid autoantibody levels were within 
normal limits and did not differ significantly between 3 groups. Mean thyroid volume was significantly higher in the 
IFG (16.1 ± 4.2 cm3) and T2DM groups (19.4 ± 5.2 cm3) compared to controls (11.9 ± 3.7 cm3). In the T2DM group, 
there was a positive correlation between TSH and body mass index (r = 0.43; p < 0.01), and between TSH and waist 
circumference (r = 0.37; p < 0.01). The number of patients with thyroid nodules was also higher in the IFG (46.2 %) 
and T2DM groups (63.1 %) than in controls (18.4 %). Conclusions. The results suggest that patients with impaired 
glucose metabolism and type 2 diabetes mellitus have significantly increased thyroid volume and nodule prevalence.
Keywords:  type 2 diabetes mellitus; impaired fasting glucose; thyroid nodule; thyroid volume

©  «Міжнародний ендокринологічний журнал»  /  «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2022
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2022
Для кореспонденції:  Паньків Володимир Іванович, доктор медичних наук, професор, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і 
тканин МОЗ України, Кловський узвіз, 13а, м. Київ, 01021, Україна; е-mail: endocr@i.ua
For correspondence:  Volodymyr Pankiv, MD, PhD, Professor, Ukrainian Research and Practical Centre of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of Health of 
Ukraine, Klovsky Descent, 13а, Kyiv, 01021, Ukraine; e-mail: endocr@i.ua 
Full list of authors information is available at the end of the article.

Introduction
There are multiple well-known etiologic factors for thy-

roid volume increase and nodule formation including iodine 
deficiency, and genetic factors [1]. The relationship between 
insulin resistance (IR) and thyroid nodules is not clearly un-
derstood [2]. Increased thyroid volume and nodule preva-
lence were reported in patients with insulin resistance (IR) 
[2, 3]. 

IR is one of the fundamental defects associated with im-
paired glucose metabolism and final progression to type  2 
diabetes mellitus (T2DM). Although many studies were 
conducted in type 1 DM, the reported clinical data about 

the association of impaired fasting glucose (IFG) and 
T2DM with the thyroid gland function and morphology are 
scarce [4, 5]. In these reports, patients with already estab-
lished diagnosis were included, which preclude any defini
tive conclusion regarding the sole influence of the T2DM 
on thyroid morphology and function. Also, commonly used 
metformin and frequently employed procedures such as ex-
posure to iodinated contrast material in this patient group 
might possibly alter thyroid function and morphology [6]. 
Up to now, no study was performed to evaluate thyroid mor-
phological alterations in patients with newly diagnosed IFG 
and T2DM in iodine deficient area. 
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The purpose of our study was to examine whether diag-
nosis of impaired fasting glucose and type 2 diabetes melli-
tus is associated with thyroid functional and morphological 
changes. 

Materials and methods 
This was a prospective case-control study in patients 

with IFG and T2DM. The Ukrainian Scientific and Prac-
tical Center of Endocrine Surgery, Transplantation of En-
docrine Organs and Tissues Ethics Committee for Human 
Studies approved the protocol. All participants provided in-
formed consent. 

Euthyroidism was defined as TSH (reference range, 
0.35–4.0 mIU/l) within the normal reference range. The 
diagnostic criteria proposed by the American Diabetes 
Association have been used for the definition of IFG and 
T2DM [7]. 

Newly diagnosed 65 patients with type 2 DM and 52 pa-
tients with IFG who attended for regular follow-up at the 
Ukrainian Scientific and Practical Center of Endocrine 
Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues 
and Endocrinology Department of Bukovinian State Medi
cal University between January 2018 and December 2020 
were consecutively recruited in the study. 

As a control group, 38 euthyroid control subjects with 
normal glucose metabolism were recruited from patients ad-
mitted to out-patient clinic and they did not have any known 
acute or chronic illness. The inclusion criteria were ages 35 
to 60 years. The controls were matched according to age, 
gender, and smoking habits with the cases in that manner. 
Subjects with a history of thyroid disease, overt or subclini
cal hyperthyroidism and hypothyroidism, previous-thy-
roxine suppression therapy at any time, iodinated contrast 
material exposure in the previous 6  months, high thyroid 
autoantibody titers or history of neck irradiation or surgery 
were excluded from the study. Patients were also excluded if 
they exhibited endocrine obesity, pregnancy and lactation, 
hepatic or renal dysfunction, and history of heart failure or 
significant neurological or psychological illness (depression, 
epilepsy, schizophrenia) that will have an impact on thyroid 
function tests. 

Waist circumference (WC) was measured with a folding 
tape at the natural waistline in a horizontal plane. Body 
mass index (BMI) was obtained by dividing the body weight 
(kg) to the square of height (m). 

Ukraine is moderately iodine-deficient area without 
mandatory iodization (average urinary iodine concentration 
(83 μg/l) [8]. 

Thyroid ultrasonography was performed using a 10-MHz 
linear probe. Volumes of thyroid glands and nodules were 
calculated according to the ellipsoid formula. Each venous 
sample was drawn after a minimum fasting period of 12 h. 
Thyroid function was evaluated by measuring thyroid-sti
mulating hormone (TSH) using immunochemiluminescent 
assays by an automated analyzer. Thyroid antibodies [anti-
thyroid peroxidase (normal range: < 50 U/ml) and antithy-
roglobulin (normal range:  <  40 U/ml)] were measured by 
immunochemiluminescent assays employing commercial 
kits. Serum glucose was measured by the glucose oxidase 
technique. 

Statistical analysis. All continuous data were expressed 
as the mean ± SD. Data were analyzed with SPSS software 
(Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, 
SSPS, Chicago). Statistical comparisons were performed by 
means of independent-samples t tests for data with a nor-
mal distribution and χ2 tests for percentages. Continuous 
variables were analyzed by using one-way ANOVA or Kru-
skal-Wallis, where appropriate. Pairwise comparisons were 
made by use of Mann-Whitney U test with Bonferroni cor-
rection. Pearson’s correlation test was performed for cor-
relation analysis. Multiple linear regression analysis was 
used for the assessment of independent predictors of thyroid 
volume. Predictors of the presence of thyroid nodule were 
assessed by multivariate binary logistic regression analysis. 
A p < 0.05 value was considered statistically significant. 

Results
Study population characteristics are depicted in Table 1. As 

noted, the study included 65 persons with IFG, 123 patients 
with T2DM, and 38 subjects with normal glucose metabolism 
as a control group. There was no significant difference when 
gender, age, and smoking habits were considered (Table  1). 

Table 1.  Clinical, laboratory, and thyroid ultrasonography characteristics of study subjects

Controls
(n = 38)

IFG
(n = 52)

T2DM
(n = 65) P0–1 value P0–2 value P1–2 value

Male/Female 11/27 17/35 21/44 > 0.05 > 0.05 > 0.05

Age, years 51.5 ± 6.2 52.1 ± 6.3 54.2 ± 6.9 > 0.05 > 0.05 > 0.05

Smoking, % 55.3 51.9 43.1 > 0.05 > 0.05 > 0.05

BMI, kg/m2 26.9 ± 3.2 29.3 ± 4.3 31.8 ± 4.7 < 0.05 < 0.001 > 0.05

WC, cm 91.1 ± 8.5 99.1 ± 9.7 101.3 ± 10.8 < 0.001 < 0.001 > 0.05

TSH, mIU/l 1.4 ± 0.7 1.5 ± 0.8 2.1 ± 0.9 > 0.05 < 0.001 < 0.001

Thyroid volume, cm3 11.9 ± 3.7 16.1 ± 4.2 19.4 ± 5.2 < 0.05 < 0.001 < 0.05

Nodule, % 18.4 46.2 63.1 < 0.001 < 0.001 < 0.05

Notes:  Data are given as mean ± SD as appropriate; BMI — Body Mass Index; WC — Waist Circumference; 
TSH — Thyroid-Stimulating Hormone; P0–1 — comparisons between controls and patients with IFG; P0–2 — com-
parisons between controls and patients with T2DM; P1–2 — comparisons between patients with IFG and patients 
with T2DM.
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BMI and waist circumference were significantly higher in the 
IFG and T2DM groups than in the control group (P < 0.001 
for both). There was no significant difference between the IFG 
and T2DM groups regarding BMI and WC.

As shown in Table 1, mean TSH level in the T2DM 
(2.1  ±  0.9 mIU/l) group was significanly higher than 
the control group (1.4  ±  0.7 mIU/l) and the IFG group 
(1.5  ±  0.8 mIU/l) (P  <  0.001 for both). Thyroid autoan-
tibody levels were within normal limits and did not differ 
significantly between the three groups. Mean thyroid vo
lume was significanly higher in the IFG (16.1  ±  4.2  cm3) 
and T2DM (19.4  ±  5.2 cm3) groups than in the controls 
(11.9 ± 3.7 cm3).

In T2DM group, there was a positive correlation be-
tween TSH and BMI (r = 0.43; p < 0.01), and between TSH 
and WC (r = 0.37; p < 0.01).

Multiple linear regression analysis was used for the 
assessment of independent predictors of thyroid volume 
(Table 2).

Age, WC, IFG diagnosis, and T2DM diagnosis remained 
independently correlated with thyroid volume (β  =  0.11, 
P = 0.003; β = 0.28, P < 0.001; β = 0.36, P < 0.001; β = 0.52, 
P < 0.001, respectively). 

Predictors of thyroid nodule formation were assessed by 
multivariate binary logistic regression analysis (Table 3). 

In the multivariate model, age, IFG diagnosis, and 
T2DM diagnosis remained independently correlated with 
thyroid volume (β = 0.11, P = 0.001; β = 0.28, P < 0.001; 
β = 0.36, P < 0.001; β = 0.52, P < 0.001, respectively). Pre-
dictors of thyroid nodule formation were assessed by mul-
tivariate binary logistic regression analysis (Table 3). In the 
multivariate model, age, IFG diagnosis, and T2DM diag-
nosis remained independently correlated with thyroid no
dule formation (β = 0.04, P = 0.025; β = 1.09, P < 0.001; 
β = 1.53, P < 0.001, respectively). The odds ratios for the 
development of thyroid nodule in the presence of IFG and 
T2DM were 3.01 and 4.65, respectively. These results pro-
vide evidence that IFG and T2DM is an independent risk 
factor for thyroid nodule formation. 

Discussion
Type 2 DM and thyroid disorders are two commonly 

seen endocrinopathies in the adult population [9, 10]. It is 
well known that IR and compensatory hyperinsulinemia are 
the key factors in the pathogenesis of T2DM [11]. Area of 
research in thyroidology is the association of IR with thyroid 
functional and morphological abnormalities. Recent studies 
have shown consistent association of IR and thyroid mor-
phological changes, raising the question of whether abnor-
mality in glucose metabolism, which is a final consequence 
of IR, affects thyroid morphology [12, 13]. 

There have been only two studies of thyroid morpho-
logical changes among patients with T2DM. In the study 
[14], consecutive 98 type 2 diabetic and 30 type 1 diabetic 
patients were compared with 50 and 38 controls respective-
ly, in terms of thyroid volumes, gland echogenicity, nodule 
prevalance, and TSH levels. Significant increases in me-
dian thyroid volume were observed in both subjects with 
T1DM and T2DM in comparison to their control groups. 
Moreover, thyroid nodules appeared more frequently in 
patients with T2DM than in their control group (48 % vs. 
28 %, P < 0.02). Thyroid nodule prevalence was similar in 
patients with T1 DM and control group. TSH levels did not 
differ between T2DM and control cases; it was significantly 
lower than controls in T1DM patients, albeit witihin the 
normal range [14]. 

A direct comparison of these findings and our results is 
not possible because these investigators performed this study 
in an iodine replete area and in patients with poorly con-
trolled DM and diabetic complications. Nonetheless, the 
results of our study, except TSH evaluations, are consistent 
with their findings, lending support to the notion that thy-
roid morphology is altered in patients with T2DM. 

There are multiple potential explanations for our fin
dings. We determined the relation between IFG and thy-
roid morphology. We found that serum TSH level was sig-
nificantly higher in patients with T2DM than in patients 
with IFG and in controls. Also, TSH level was significantly 
positively correlated with BMI and WC. Some humoral or 

Table 3.  Multivariate binary logistic regression analysis for the assessment of independent predictors 
of thyroid nodule formation

Thyroid nodule

β coefficient Standard error P value OR (95% CI)

Age 0.04 0.025 0.035 1.02 (1.00–1.06)

IFG vs. control 1.09 0.26 < 0.001 3.01 (1.72–5.23)

T2DM vs. control 1.53 0.29 < 0.001 4.65 (2.46–8.32)

Note: OR — Odds Ratio; CI — Confidence Interval for β coefficient.

Table 2.  Multiple linear regression analysis for the assessment of independent predictors of thyroid volume 

Thyroid volume

β coefficient Standard error t P value

Age 0.11 0.001 2.8 0.003

WC 0.28 0.001 6.8 < 0.001

IFG vs. control 0.36 0.05 7.5 < 0.001

T2DM vs. control 0.52 0.05 10.3 < 0.001
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hormonal mediators from adipose tissue stimulate the hy-
pothalamus-pituitary-thyroid axis to increase TSH secre-
tion [15]. 

There is evidence in the literature indicating that there 
is a possible relationship between leptin and the thyroid 
hormones via an influence of leptin on the negative (TRH) 
expression. Leptin may also act directly on TRH neurons 
through leptin receptors on these cells [16]. Serum leptin 
levels were found to be increased in T2DM [17]. Thus, in-
creased fat mass along with IR in patients with T2DM may 
contribute to increased serum TSH levels via effects on se-
rum leptin concentrations [18]. 

We found that patients with IFG and T2DM had larg-
er thyroid volumes and higher risk for formation of thyroid 
nodules. TSH is a major regulator of the growth and diffe
rentiation of thyroid cells [19, 20]. The higher circulating 
levels of insulin in case of abnormal glucose metabolism may 
cause increased thyroid proliferation and thyroid nodules. 

Working on screening programs for thyroid morphology 
from the initial diagnosis of T2DM may provide early diag-
nosis, prevention, and timely treatment of nodular thyroid 
disease and thyroid cancer in patients with abnormal glu-
cose metabolism. 

A limitation of the present study may be the lack of fur-
ther information and comparison about some morphologi-
cal characteristics of thyroid nodules such as nodule diame-
ters and uni-/multinodularity in each group. 

The cytological and histopathological outcome of each 
thyroid nodule in the study groups has not been assessed 
according to the study design which is another important 
limitation. 

Including this assessment in such a prospective design 
may improve the strength of future studies. 

Conclusions
Mean TSH level in the T2DM (2.1  ±  0.9  mIU/l) 

group was significanly higher than the control group 
(1.4  ±  0.7  mIU/l) and the IFG group (1.5  ±  0.8  mIU/l) 
(P < 0.001 for both). Mean thyroid volume was significan-
ly higher in the IFG (16.1 ± 4.2 cm3) and T2DM (19.4 ± 
± 5.2 cm3) groups than in the controls (11.9 ± 3.7 cm3). 

In T2DM group, there was a positive correlation be-
tween TSH and BMI (r = 0.43; p < 0.01), and between TSH 
and WC (r = 0.37; p < 0.01).

Percentage of patients with thyroid nodules was also 
higher in the IFG (46.2 %) and T2DM groups (63.1 %) than 
in controls (18.4 %). 

The results suggest that patients with impaired glucose 
metabolism and type 2 diabetes mellitus have significantly 
increased thyroid volume and nodule prevalence. The risk of 
increased thyroid volume and nodule prevalence was found 
to be significantly elevated with increasing BMI and abnor-
mal glucose metabolism. 
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Об’єм щитоподібної залози і частота тиреоїдних вузлів у пацієнтів 
з порушенням глікемії натще і цукровим діабетом 2-го типу

Резюме.  Актуальність. Взаємозв’язок між інсулінорезис-
тентністю й наявністю вузлів щитоподібної залози не з’ясо-
ваний. Інсулінорезистентність асоціюється зі збільшенням 
об’єму щитоподібної залози й поширеністю тиреоїдних вуз-
лів у пацієнтів з метаболічним синдромом. Зазвичай метфор-
мін у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) може 
впливати на функцію і морфологію щитоподібної залози. 
Дані про взаємозв’язок морфологічних змін щитоподібної 
залози з порушенням вуглеводного обміну обмежені. Мета: 
проспективне дослідження було проведено для оцінки пору-
шення глікемії натще (ПГН) і ЦД2 як факторів ризику збіль-
шення об’єму щитоподібної залози й поширеності вузлів у 
йододефіцитному регуоні. Матеріали та методи. Проведено 
проспективне дослідження типу «випадок — контроль» у па-
цієнтів із ПГН і ЦД2. Дані були зібрані щодо всіх пацієнтів 
з нещодавно діагностованими ПГН і ЦД2 упродовж періоду 
із січня 2018 року до грудня 2020 року. 65 пацієнтів із ПГН і 
52 пацієнти з ЦД2 були рандомізовані за віком, статтю і ста-
тусом куріння з 38 суб’єктами з нормальним вуглеводним 
метаболізмом. Усім учасникам проводили визначення тирео

тропного гормону (ТТГ) і ультразвукове дослідження щи-
топодібної залози. Результати. Середній рівень ТТГ у групі 
ЦД2 (2,1 ± 0,9 мМО/л) був вірогідно вищим, ніж у контроль-
ній групі (1,4 ± 0,7 мМО/л) і групі з ПГН (1,5 ± 0,8 мМО/л) 
(P < 0,001 для обох). Рівні автоантитіл до щитоподібної залози 
перебували в межах референсних значень й істотно не відріз-
нялися між трьома групами. Середній об’єм щитоподібної 
залози був вірогідно вищим у групах з ПГН (16,1 ± 4,2 см3) і 
ЦД2 (19,4 ± 5,2 см3), ніж у контрольній групі (11,9 ± 3,7 см3). 
У групі ЦД2 спостерігалася позитивна кореляція між ТТГ та 
ІМТ (r = 0,43; p < 0,01), а також між ТТГ і окружністю талії 
(r = 0,37; p < 0,01). Відсоток пацієнтів із вузлами щитоподіб-
ної залози також був вищим у групах з ПГН (46,2 %) і ЦД2 
(63,1%), ніж у контрольній групі (18,4 %). Висновки. У пацієн
тів з порушенням глікемії натще і цукровим діабетом 2-го 
типу вірогідно збільшені об’єм щитоподібної залози й поши-
реність тиреоїдних вузлів порівняно з контрольною групою.
Ключові слова:  цукровий діабет 2-го типу; порушення глі-
кемії натще; вузол щитоподібної залози; об’єм щитоподібної 
залози
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Позитивний ефект вітаміну D 
на зниження маси тіла у пацієнтів 

з ожирінням на тлі лікування 
глюкагоноподібним пептидом 1 
та модифікації способу життя

Резюме.  Актуальність. Ожиріння, предіабет та цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) є глобальними хворо-
бами, якими також уражено населення України, з щорічним зростанням захворюваності. Інсулінорезис-
тентність виникає майже у 90 % пацієнтів з ожирінням, сприяє накопиченню білої жирової тканини та має 
ризики щодо подальшого розвитку предіабету та ЦД2. Проте інші чинники також відіграють негативну 
роль у плані розвитку ожиріння, зокрема це дефіцит холекальциферолу (вітаміну D). Вітамін D — стеро-
їдний гормон, основна функція якого полягає в регуляції кальцієво-фосфорного метаболізму, проте ця 
молекула також демонструє різні властивості, зокрема вплив на вуглеводний обмін. Мета дослідження: 
визначити та оцінити роль підвищення рівня вітаміну D у пацієнтів, які отримували терапію агоністами 
глюкагоноподібного пептиду 1 (аГПП-1) у комбінації з дозованим фізичним навантаженням для лікуван-
ня ожиріння, та порівняти ефективність такої комбінації з пацієнтами, у яких у програмі заходів з лікуван-
ня ожиріння застосовувались метформін та інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу 
(іНЗКТГ-2). Матеріали та методи. У проспективне дослідження були залучені 155 пацієнтів з ожирінням, 
серед яких дані спостереження були доступні у 49 пацієнтів. Основну групу становили 30 пацієнтів, які 
отримували в комплексній терапії аГПП-1 ліраглутид (основна група аГПП-1) у дозах від 1,2 до 3 мг на 
добу. Контрольна група становила 19 пацієнтів і отримувала комплексну терапію із застосуванням мет-
форміну в щоденних дозах від 500 до 2000 мг, іНЗКТГ2 у щоденних дозах від 10 до 12,5 мг. Лікування 
дефіциту вітаміну D проводилось холекальциферолом у дозі 4000 МО/добу. Результати. В основній групі 
аГПП-1 маса тіла до лікування була в середньому 104,6 кг, після лікування — 96,36 кг (р = 0,000007); у 
середньому пацієнти втратили 7,8 % (діапазон 1–23,71 %) від початкової маси тіла. ІМТ до лікування в 
середньому становив 37,1 кг/м2, після лікування — 34,11 кг/м2 (р = 0,000006). У контрольній групі маса 
тіла до лікування становила в середньому 99,4 кг, після лікування — 91,74 кг (р = 0,000196); у серед-
ньому пацієнти втратили 7,73 % (діапазон 0–16,9 %) від початкової маси тіла. ІМТ до лікування в серед-
ньому становив 35,6 кг/м2, після лікування — 34,11 кг/м2 (р = 0,000196). Аналіз параметрів вуглеводного 
обміну показав вірогідно нижчий рівень глюкози крові — 5,75 ммоль/л в основній групі аГПП-1 порівняно 
з 8,42 ммоль/л у контрольній (p = 0,00024). Слід зазначити, що аналогічна клінічна картина також спо-
стерігалась після лікування, незважаючи на компенсацію ЦД2 у всіх пацієнтів: вірогідно нижчий рівень 
глюкози крові — 5,03 ммоль/л в основній групі аГПП-1 порівняно з 5,99 ммоль/л у пацієнтів контрольної 
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Вступ
Ожиріння, предіабет та цукровий діабет 2-го типу 

(ЦД2) є глобальними хворобами, якими також ура-
жено населення України, з щорічним зростанням за-
хворюваності [1]. Аналіз даних показує, що ожиріння 
визначається у більше ніж 1 млрд осіб у всьому світі, 
переважна більшість цих випадків (близько 650 млн) — 
це доросле населення. За даними ВООЗ, в Україні ожи-
ріння діагностується у 24,8 % населення (тобто близько 
10 млн осіб), серед яких переважно жінки [2, 3]. Етіо-
логічними чинниками, з якими асоціюється розвиток 
ожиріння та ЦД2, є генетичні порушення, надлишок 
вживання жирів та простих вуглеводів, малорухомий 
спосіб життя [4–7]. 

Інсулінорезистентність виникає майже у 90  % па
цієнтів з ожирінням, сприяє накопиченню білої жиро-
вої тканини та має ризики щодо подальшого розвитку 
предіабету та ЦД2. Проте інші чинники також відігра-
ють негативну роль у плані розвитку ожиріння, зокре-
ма це дефіцит холекальциферолу (вітаміну D). 

Вітамін  D  — стероїдний гормон, основна функ-
ція якого полягає в регуляції кальцієво-фосфорного 
метаболізму, проте ця молекула також демонструє 
різні властивості, зокрема вплив на вуглеводний об-
мін. За даними авторів, дефіцит або недостатність 
вітаміну  D асоціюються з вищим ризиком інсулі-
норезистентності та предіабетом в осіб з ожирінням 
[8, 9]. Існує декілька гіпотез, які пояснюють зв’язок 
між рівнем вітаміну D і вуглеводним обміном (вплив 
вітаміну D на чутливість клітин до інсуліну та на 
власне функцію бета-клітин підшлункової залози, а 
також зміни молекул, що регулюють метаболізм ві-
таміну D). Вищезазначені молекулярні аномалії або 
ідіопатичне зниження рівня вітаміну D разом з на-
явністю ожиріння можуть підвищувати ризик інсу-
лінорезистентності [10]. Ці гіпотези підтверджують 
результати експериментальних досліджень, у тому 
числі на моделях тварин, метааналізів та системaтич-
них оглядів літератури, що дозволяє впевнено диску-
тувати про роль вітаміну D у комплексному лікуван-
ні ожиріння [11]. 

Важливою складовою комплексного лікування 
ожиріння є адекватна харчова поведінка та щоденне 
дозоване фізичне навантаження, але також існує до-
казова база, що демонструє суттєву роль вітаміну D у 
комплексі заходів з лікування ожиріння.

Консервативне лікування ожиріння та асоційова-
них з ним коморбідних станів, зокрема дефіциту або 
недостатності вітаміну D, є комплексним, включає 

призначення фармакологічних засобів разом з моди-
фікацією способу життя. Подібний підхід дозволяє 
досягти вірогідного зниження маси тіла на 5–15 % (пе-
реважно шляхом зменшення вісцерального жиру (білої 
жирової тканини) від вихідної маси протягом 4–6 мі-
сяців, що відповідає світовим стандартам щодо темпу 
втрати ваги 0,5–1 кг на тиждень). 

Серед фармакологічних засобів, що зараз застосо-
вуються для лікування ожиріння, є агоністи глюкаго-
ноподібного пептиду 1 (аГПП-1). Серед інших пре-
паратів, що знижують рівень інсулінорезистентності 
та можуть таким чином застосовуватись у комплек-
сній програмі лікування ожиріння, виділяють також 
інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 
(іНЗКТГ2), метформін, а також їх комбінації, як було 
вже показано в попередньому нашому дослідженні [7]. 
Дефіцит вітаміну D компенсується шляхом призначен-
ня холекальциферолу.

На сьогодні недостатньо вивченими серед україн-
ських пацієнтів є застосування аГПП-1 у комбінації 
з адекватним за обсягом фізичним навантаженням у 
лікуванні ожиріння на тлі недостатності або дефіциту 
вітаміну D.

Мета дослідження: визначити та оцінити роль під-
вищення рівня вітаміну D у пацієнтів, які отримували 
терапію аГПП-1 у комбінації з дозованим фізичним 
навантаженням для лікування ожиріння, та порівняти 
ефективність такої комбінації з пацієнтами, у яких у 
програмі заходів з лікування ожиріння застосовувались 
метформін та іНЗКТГ-2.

Матеріали та методи
У проспективне дослідження були включені 155 

пацієнтів з ожирінням, які проходили лікування на 
клінічних базах кафедри хірургії Інституту біології 
та медицини Київського національного універси-
тету імені Тараса Шевченка, у клініках «Верум Екс-
перт» (м.  Київ), «Андроцентр» (м.  Київ, м.  Обухів) з 
01.01.2020 по 24.02.2022. 

Пацієнти отримували в комплексній терапії 
аГПП-1 ліраглутид (основна група аГПП-1) у що-
денних дозах від 1,2 до 3 мг на добу. Початкова доза 
аГПП-1 становила в перший тиждень 0,6 мг, з щотиж-
невим підвищенням дози на 0,6 мг та доведенням до 
1,8 мг. Підвищення дози за потреби до 2,4 або 3 мг про-
водилось у разі відсутності зниження маси тіла при-
наймні на 0,5 кг на тиждень протягом 60 днів від почат-
ку терапії. Титрування дози ліраглутиду проводилось за 
допомогою засобів телемедицини (різні засоби зв’язку) 

групи (p = 0,002453). Проте вірогідно вищі рівні інсуліну спостерігалися в основній групі аГПП-1 до ліку-
вання — 27,02 мОд/л порівняно з 18,59 мОд/л у пацієнтів контрольної групи (p = 0,003286). Після ліку-
вання спостерігалась аналогічна ситуація щодо вірогідно вищих рівнів інсуліну: 19,41 мОд/л у пацієнтів 
основної групи аГПП-1 порівняно з 14,42 мОд/л у пацієнтів контрольної групи (р = 0,0024). Відповідні 
зміни також спостерігались щодо показників індексу НОМА. Висновки. Отримані результати свідчать 
про високу ефективність підвищення рівня вітаміну D у разі його недостатності у пацієнтів у комплексі 
заходів з лікування ожиріння ліраглутидом, метформіном або іНЗКТГ-2.
Ключові слова:  ожиріння, агоністи глюкагоноподібного пептиду 1, метформін, інгібітори натрійзалежно-
го котранспортера глюкози 2-го типу, вітамін D
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протягом періоду спостереження під контролем наяв-
ності чи відсутності побічних дій, зниження маси тіла. 
Контрольна група отримувала комплексну терапію із 
застосуванням метформіну в щоденних дозах від 500 до 
2000 мг, іНЗКТГ-2 у щоденних дозах від 10 до 12,5 мг. 

При підборі препаратів та відповідно залученні 
пацієнта до однієї з груп дослідження брався до уваги 
соціальний стан пацієнта у зв’язку з високою вартіс-
тю окремих груп фармакологічних засобів в Україні, 
включаючи ліраглутид, та зниженим фінансування га-
лузі охорони здоров’я [12]. 

Критерієм включення в дослідження була наяв-
ність ожиріння, що визначалось при ІМТ > 30 кг/м2, 
або окружності талії (ОТ) у жінок > 80 см, у чоловіків 
> 94 см, або співвідношенні ОТ та окружності стегон 
(ОС) ОТ/ОС > 0,85 у жінок, > 0,9 у чоловіків [3]. Про-
ведення вимірювань ОТ, ОС, ОТ/ОС відповідно до 
рекомендацій ВООЗ здійснювали за допомогою ви-
мірювальної рулетки з еластичною стрічкою в санти-
метрах, для визначення росту в метрах використову-
вали ростомір. Критерії стандарту American Diabetes 
Association (ADA) застосовувались для діагнозу та лі-
кування цукрового діабету, предіабету [4]. Пацієнти з 
ЦД2 не отримували інсулінотерапію. Насичення віта-
міном D визначалось як достатнє при рівні ≥ 30 нг/дл, 
у дослідженні не розділяли осіб за рівнем тяжкості де-
фіциту вітаміну D [13]. 

Для лікування недостатності вітаміну D (рівень 
нижче за 30 нг/дл) призначався холекальциферол у дозі 
4000 МО 1 раз на добу. Пацієнтам проводились гор-
мональні дослідження, включаючи визначення рівня 
кальцитоніну, біохімічні дослідження крові. Кількість 
кроків визначалась із застосуванням програм у смарт-
фонах або смарт-годинниках. Лікування супутньої па-
тології щитоподібної залози проводилась відповідно 
до стандартів, що висвітлено в наших попередніх пу-
блікаціях [14]; усі обстеження проводились на почат-
ку дослідження та принаймні через два місяці від його 
початку. 

Статистична обробка даних була здійснена про-
грамним забезпеченням із застосуванням непара-
метричних статистичних методів: тесту Вілкоксона, 
Манна — Уїтні, точного тесту Фішера (two-tailed). Ста-

тистична різниця між досліджуваними параметрами 
вважалася вірогідною при показнику р менше за 0,05.

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

Результати
Із 155 пацієнтів з ожирінням 49 (32 %) пацієнтів 

звернулись на повторний огляд, і відповідно результа-
ти цього спостереження були застосовані для подаль-
шого аналізу. 

Ожиріння було діагностовано в обох групах, при 
цьому ступені ожиріння не показали статистичної різ-
ниці в обох групах до початку лікування та на момент 
спостереження після проведеного курсу лікування. 
Аналіз основних досліджуваних параметрів продемон-
стровано в табл. 1. 

Результати дослідження цих 49 пацієнтів показали, 
що в основній групі аГПП-1 перебувало 30 (61 %) па-
цієнтів, контрольну групу становили 19 (39 %) пацієн-
тів. При аналізі даних пацієнтів основної групі аГПП-1 
виявлено, що 25 (83,3 %) пацієнтів мали недостатність 
вітаміну D, що статистично не відрізнялося від кон-
трольної групи, де знижені рівні вітаміну D визнача-
лись в 17 (89,5 %) пацієнтів (p > 0,05). 

Усі пацієнти з недостатністю або дефіцитом вітамі-
ну D отримували 4000 МО холекальциферолу щоденно 
протягом періоду спостереження. Рівень іонізованого 
кальцію в обох групах був статистично однаковим, у 
середньому 1,24 ммоль/л в основній групі аГПП-1 та 
1,23 ммоль/л у контрольній групі (p > 0,05). Випадків 
гіперпаратиреозу у досліджуваних пацієнтів не було 
діагностовано.

Аналіз параметрів вуглеводного обміну показав ві-
рогідно нижчий рівень глюкози крові в основній гру-
пі аГПП-1 (5,75 ммоль/л порівняно з 8,42  ммоль/л 
у контрольній групі (p  =  0,00024)). Слід зазначити, 
що аналогічна клінічна картина також спостеріга-
лась після лікування, незважаючи на компенсацію 
ЦД2 у всіх пацієнтів: вірогідно нижчий рівень глюко-
зи крові — 5,03 ммоль/л в основній групі аГПП-1 по-
рівняно з 5,99 ммоль/л у пацієнтів контрольної групи 
(p = 0,002453).

Таблиця 1.  Аналіз параметрів вуглеводного обміну та 25(ОН)D у пацієнтів до та після лікування, 
середнє (діапазон)

Параметри

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

До 
лікування

Після 
лікування

Показник 
р

До 
лікування

Після 
лікування

Показник 
р

Глюкоза плазми крові, 
ммоль/л

5,75 
(3,73–17,1)

5,03 
(3,46–7,2) 0,001426 8,42 

(4,61–14)
5,99 

(3,81–8,5) 0,000625

Інсулін, мОд/л 27,02 
(7,93–45,6)

19,41 
(4,4–40,3) 0,002750 18,59 

(6,3–40)
14,42 

(2–30,2) 0,052625

Індекс HOMA 7,22 
(1,31–34,2)

4,25 
(1,21–8,5) 0,000664 7,19 

(1,59–23,8)
3,97 

(0,46–10,93) 0,003763

25(OH)D, нг/дл 19,44 
(5,4–45,6)

30,59 
(11–52,79) 0,000063 19,1 

(1,1–35,5)
28,31 

(15,3–38,5) 0,007013
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Проте рівні інсуліну були вірогідно вищими в ос-
новній групі аГПП-1 до лікування — 27,02 мОд/л по-
рівняно з 18,59 мОд/л у пацієнтів контрольної групи 
(p  =  0,003286). Після лікування спостерігалась ана-
логічна ситуація щодо вірогідно вищих рівнів інсулі-
ну — 19,41 мОд/л у пацієнтів основної групи аГПП-1 
порівняно з 14,42 мОд/л у пацієнтів контрольної 
групи (р  =  0,0024). Відповідні зміни також спосте-
рігались щодо показників індексу НОМА (табл. 1). 
Подібні показники гіперінсулінемії в основній групі 
аГПП-1 можуть пояснити нижчі рівні глюкози плаз-
ми крові. 

Крім того, аналіз показав вірогідно нижчу часто-
ту випадків ЦД2: у 3 (10 %) пацієнтів в основній групі 
аГПП-1 порівняно з 13 (68 %) пацієнтами контрольної 
групи (р = 0,0001), що може призводити до вищого рів-
ня глюкози при аналізі лабораторних результатів.

Спостереження в середньому тривало 4,39 місяця, у 
пацієнтів основної групи аГПП-1 становило 4,2 міся-
ця, у контрольній групі  — 4,68 місяця (p  >  0,05). Па-
цієнти основної групи аГПП-1 щоденно отримували 
ліраглутид у таких дозах: 6 (20  %)  — у дозі 1,8 мг, 20 
(67 %) — 2,4 мг, 4 (13 %) — у дозі 3 мг. 

У всіх пацієнтів основної групи аГПП-1 під час спо-
стереження визначались диспептичні прояви (нудота) 
протягом перших чотирьох тижнів від початку прийо-
му ліраглутиду. У 4 (13  %) пацієнтів інших можливих 
побічних дій, включаючи підвищення кальцитоніну, 
не визначалось у процесі дослідження та на момент 
контрольного огляду. Інші можливі побічні дії від фар-
макологічних препаратів, включаючи гіпоглікемію, не 
визначались в обох досліджуваних групах. 

В обох групах переважали жінки: в основній групі 
аГПП-1 жінок було 27 (90 %), чоловіків — 3 (10 %), у 
контрольній групі жінок було 17 (89 %), чоловіків — 2 
(11  %), що демонструє відсутність статистичної різ-
ниці (p > 0,05). Середній вік пацієнтів основної групи 
аГПП-1 становив у середньому 38,6 року, що вірогідно 
нижче порівняно з контрольною групою, у якій серед-
ній вік був 54,5 року (р = 0,000002).

Обговорення
У цьому проспективному дослідженні була дове-

дена вірогідна роль вітаміну D у комплексному ліку-
ванні ожиріння. Ожиріння підвищує ризик розвитку 
ЦД2 унаслідок різних механізмів, включаючи трива-
ло існуючу інсулінорезистентність. Ще одним фак-
тором ризику, який відзначається при ожирінні, є 
недостатність або дефіцит вітаміну D, що, за даними 
досліджень, може також відігравати роль щодо під-
вищеного ризику інсулінорезистентності, синтезу 
інсуліну та в цілому функціонування клітин Лангер-
ганса [15, 16].

Вітамін D  — cтероїдний гормон, що бере участь у 
регуляції кальцій-фосфорного обміну. Проте рецеп-
тори цього гормону визначаються в усіх тканинах 
організму, що свідчить про його більш системне зна-
чення, а не тільки про участь в обміні кальцію [17]. 
Активна форма вітаміну D, 1,25-дигідроксивітамін D 
(1,25(OH)2D), впливає на реабсорбцію кальцію в нир-

кових канальцях, чинить дію на резорбцію кісток шля-
хом активації остеокластів та остеобластів, впливає на 
зменшення синтезу паратгормону [18–20]. 

При цьому вітамін D також демонструє численні 
позакісткові функції, як свідчать дані багатьох дослі-
джень. Зокрема, вітамін D знижує синтез колагену 
типу 1, посилює скоротливу здатність м’язів, впливає 
на проліферацію та диференціацію клітин, покращен-
ня імунної реакції, а також на синтез інсуліну [21]. 
Власне наявність таких позакісткових функцій може 
обумовлювати можливу роль вітаміну D у патогенезі 
ожиріння та розвитку ЦД2 [22].

Дослідження свідчать, що у пацієнтів із ожи-
рінням вітамін D розподіляється на більший об’єм 
маси тіла, що відповідно призводить до його ниж-
чого рівня порівняно з пацієнтами з ІМТ нижче за 
25 кг/м2 [23]. У  нашому дослідженні зниження рів-
ня вітаміну  D визначалось у більшості пацієнтів, 
що порівнянне з даними інших досліджень, у яких 
особи з надлишком маси тіла або ожирінням також 
демонстрували знижені рівні цього стероїдного гор-
мону. Подібну тенденцію до низької концентрації ві-
таміну D можна пояснити сезонними змінами в його 
синтезі, а також більшою метаболічною потребою у 
пацієнтів з ожирінням порівняно з пацієнтами з ІМТ 
нижче за 25 кг/м2. 

У проведеному дослідженні ми не оцінювали кон-
центрацію вітаміну D у контексті сезонності, оскіль-
ки всі пацієнти спостерігались тривало, протягом 
декількох пір року [24]. Результати інших досліджень 
та наші результати свідчать, що концентрація віта-
міну  D у сироватці залежить від маси тіла, можли-
во, унаслідок об’ємного розведення вітаміну, а отже, 
зниження його рівня в плазмі крові. Можливим ло-
гічним висновком може бути такий, що при схуднен-
ні рівень об’ємного розведення стає нижчим, і відпо-
відно ми можемо очікувати підвищення концентрації 
вітаміну D. 

Проте дослідження осіб з ожирінням демонструють 
суперечливі результати. У деяких публікаціях повідом-
ляють про підвищення рівня 25(OH)D у сироватці кро-
ві на тлі схуднення [25]. Наприклад, у дослідженні, яке 
провів C.  Mason та співавт., у жінок у постменопаузі 
та з ожирінням протягом одного року було визначено 
незначне підвищення концентрації вітаміну D у плазмі 
крові [22]. Але у жінок, які втратили понад 15 % маси 
тіла, концентрація вітаміну D підвищилась досить сут-
тєво, що може свідчити про існування певного поро-
гу щодо пропорції втрати маси, яка може позитивно 
вплинути на концентрацію вітаміну D у плазмі крові 
(підвищити). Відсоток втрати маси від початкової слід 
враховувати при контрольних оглядах та визначати 
концентрацію вітаміну D з метою можливої корекції 
дефіциту або недостатності цього стероїдного гормо-
ну. Слід зазначити, що в переважній більшості дослі-
джень, включаючи наше, у комплексній програмі схуд-
нення застосовувався холекальциферол у дозі 4000 МО 
на добу [26], що вважається оптимальним дозуванням. 
Проте, враховуючи суттєвий вплив вітаміну D на мета-
болізм кальцію, навіть така доза може мати потенційні 
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ризики щодо можливого негативного впливу на каль-
цієво-фосфорний обмін у разі сприйняття організмом 
дози вітаміну D 4000 МО як високої. 

Ще один можливий механізм, що впливає на кон-
центрацію вітаміну D при ожирінні, це його можлива 
підвищена секвестрація в білій жировій тканині [27]. 
За результатами досліджень визначається можливість 
підвищеної секвестрації прогормонів ергокальциферо-
лу і холекальциферолу, що також негативно впливає на 
рівень вітаміну D.

Також слід зазначити, що в дослідженнях був пока-
заний негативний зв’язок між рівнем глюкози плазми 
крові та концентрацією 25(OH)D: більш високий рі-
вень 25(OH)D у сироватці асоціювався з нижчим рів-
нем глюкози плазми крові натще. Це є ще одним дока-
зом важливої ролі концентрації 25(OH)D щодо впливу 
на вуглеводний обмін. Результати нашого дослідження 
також підтримують вищезазначену гіпотезу. 

Крім зниженого рівня вітаміну D у пацієнтів з 
ожирінням, у цьому дослідженні було продемонстро-
вано інсулінорезистентність у більшості пацієнтів. 
Слід зазначити, що інсулінорезистентність є частим 
синдромом, що супроводжує ожиріння. При цьому 
інсулінорезистентність має зв’язок з недостатністю 
або дефіцитом вітаміну D, як показано в нашому до-
слідженні та підтверджується результатами інших ро-
біт [28].

Результати проведеного дослідження свідчать про 
вірогідне зниження рівня глюкози, інсуліну і відповід-
но індексу НОМА при втраті маси тіла на тлі корекції 
недостатності вітаміну D прийомом 4000 МО холе-
кальциферолу щоденно. У даному випадку вважаємо, 
що обидва фактори мали суттєве значення — прийом 
ліраглутиду та холекальциферолу позитивно вплинув 
як на процес схуднення, так і на нормалізацію параме-
трів вуглеводного обміну. 

З іншого боку, в інших дослідженнях не спостері-
галося більш суттєвого зниження індексу HOMA піс-
ля курсу лікування холекальциферолом [29]. Cлід за-
значити, що на відміну від деяких інших досліджень 
нами проводилась комплексна терапія ожиріння із 
застосуванням, крім холекальциферолу та ліраглутиду, 
дозованих фізичних навантажень, що дозволило мак-
симально ефективно вплинути на всі ланки патогенезу 
ожиріння, включаючи покращення метаболізму віта-
міну D.

Вищезазначені асоціації вітаміну D з гомеоста-
зом глюкози пояснюють результати фундаменталь-
них досліджень, які довели наявність рецепторів 
вітаміну  D у β-клітинах підшлункової залози: віта-
мін D активує 1α-гідроксилазу, що експресується 
в β-клітинах підшлункової залози [30]. Крім того, 
доведений вплив вітаміну D на експресію генів, що 
кодують інсулін, шляхом посилення транскрипції 
останнього. 

Також слід згадати про протективні властивості 
вітаміну D при ЦД2. Як один із регуляторів кальціє-
во-фосфорного обміну, вітамін D підвищує концен-
трацію кальцію в клітинах, що, у свою чергу, при-
зводить до збільшення транспорту глюкози в м’язи 

[31]. Інша важлива властивість вітаміну D пов’язана 
з його дією на зниження прозапальних цитокінів 
(IL-1, IL-6, TNF-α), що часто підвищені у пацієнтів 
з ожирінням.

Висновки
Наші результати свідчать про високу ефективність 

нормалізації рівня вітаміну D у разі його недостатності 
у пацієнтів у комплексі заходів з лікування ожиріння 
ліраглутидом, метформіном або іНЗКТГ-2.
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Positive effect of vitamin D supplementation on weight loss in obese patients treated 
with glucagon-like peptide 1 and lifestyle interventions

Abstract.  Background. Obesity, prediabetes and type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) are global diseases affecting the population of 
Ukraine, with an annual increase in morbidity. Insulin resistance 
occurs in up to 90 % of obese patients, contributing to the accu-
mulation of white adipose tissue, and has a risk for the further 
development of prediabetes and T2DM. However, other factors 
also play a negative role in the development of obesity, particular-
ly cholecalciferol (vitamin D) deficiency. Vitamin D is a steroid 
hormone the main function of which is to regulate calcium and 
phosphorus metabolism, but this molecule also exhibits various 
properties, including the effects on carbohydrate metabolism. 
The purpose of this study was to identify and evaluate the role of 
vitamin D elevation in patients receiving glucagon-like peptide-1 
agonists (GLP-1a) in combination with lifestyle interventions for 
the treatment of obesity and to compare its effectiveness with that 
in patients treating with metformin and sodium-glucose cotrans-
porter 2 inhibitors (SGLT2i). Materials and methods. A prospec-
tive study included 155 obese patients, and follow-up data were 
available for 49 of them. The study group consisted of 30 patients 
receiving combination therapy with GLP-1a liraglutide at a dose 
of 1.2 to 3.0 mg per day. The control group included 19 patients 
receiving combination therapy with metformin in daily doses of 
500 to 2,000 mg, and SGLT2i in daily doses of 10 to 12.5 mg. 
Treatment of vitamin D deficiency was performed with cholecal-
ciferol at a dose of 4,000 IU/day. Results. In study group GLP-1a, 
25 (83.3 %) patients had vitamin D insufficiency, which is statis-
tically similar to control group (p > 0.05) — 17 (89.5 %) cases. 
All patients with vitamin D insufficiency received 4,000 IU of 
cholecalciferol daily during the follow-up period. In study group 

GLP-1a, the mean body mass before the treatment was 104.6 kg, 
after treatment — 96.36 kg (p = 0.000007), the mean weight lost 
was 7.8  % (range is 1–23.71  %) of the initial level. Mean body 
mass index (BMI) before treatment was 37.1 kg/m2, after treat-
ment  — 34.11 kg/m2 (p  =  0.000006). In the control group, the 
mean weight before the treatment was 99.4 kg, after treatment — 
91.74 kg (p = 0.000196), the mean weight lost was 7.73 % (range 
is 0–16.9 %) of the initial level. BMI before treatment averaged 
35.6 kg/m2, after treatment — 34.11 kg/m2 (p = 0.000196). The 
analysis of carbohydrate metabolism parameters showed a sig-
nificantly lower blood glucose level — 5.75 mmol/l in the study 
group GLP-1a compared to 8.42 mmol/l in the control group 
(p = 0.00024). It should be noted that a similar clinical picture 
was also observed after treatment, despite the compensation of 
T2DM in all patients: a significantly lower blood glucose level — 
5.03 mmol/l in the study group GLP-1a compared to 5.99 mmol/l 
in controls (p  =  0.002453). However, significantly higher levels 
of insulin were detected in the study group GLP-1a before treat-
ment — 27.02 mU/L compared to 18.59 mU/L in control patients 
(p = 0.003286). After treatment, a similar situation was observed 
in terms of significantly higher levels of insulin: 19.41 mU/l in 
patients of the study group GLP-1a compared to 14.42 mU/l in 
controls (p = 0.0024). Corresponding changes were also observed 
for the HOMA index. Conclusions. Our results suggest high effec-
tiveness of increasing the level of vitamin D in case of its insuffi-
ciency as a part of measures for the treatment of obese patients 
with liraglutide, metformin or SGLT2i.
Keywords:  obesity; glucagon-like peptide-1 agonists; metformin; 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; vitamin D
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Turkish validity and reliability 
of the Diabetes Medication 

Self-Efficacy Scale

Abstract.  Background. As the problem of adaptation to diabetes management in chronic diseases prevents the 
success of treatment, it causes the disease process to progress negatively, other diseases and deaths to develop 
and the costs of the disease to increase. Type 2 diabetes mellitus treatment in Turkey concerns the rate of indivi
duals with low compliance and continuity of the disease. In a study of 1,456 individuals with diabetes treated with 
insulin throughout Turkey, 29.7 % of patients reported that they did not adhere to the prescribed drug regimen. 
This study was designed to investigate the validity and reliability of the Diabetes Medication Self-Efficacy Scale. 
Materials and methods. The study was constituted with 197 individuals, who admitted to endocrinology outpa-
tient clinic of a University Hospital between May and June 2019, and had diabetes diagnosis for at least one year 
and agreed to participate in the research. The descriptive and confirmatory factor analysis and Cronbach’s alpha 
internal consistency analysis were used during the Turkish adaptation phase of the Diabetes Medication Self-Effi-
cacy Scale. Results. As a result of the analysis, the scale was determined to be consisted of 19 items and three 
sub-dimensions and explained 68.472 % of the total variance. Cronbach’s alpha values for the whole scale and 
its sub-scales were 0.94, 0.89, 0.85, and 0.93, respectively. Confirmatory factor analysis was performed to verify 
the 3-factor structure of the scale. According to the confirmatory factor analysis results, χ2/SD = 3.22 was found to 
be less than the acceptable reference value of 5. This finding shows that the data are compatible with the model. 
In addition, the other results were as follows: RMSEA = 0.070, PNFI = 0.82, CFI = 0.99, RMR = 0.27, GFI = 0.94, 
AGFI = 0.88 and PGFI = 0.61. When we look at these values, they are appeared to be in good alignment. Conclu
sions. This reliable, validated and standardized 19-item 5-point Likert type scale can be used to determine the 
medication self-efficacy for patients with diabetes in society.
Keywords:  diabetes mellitus; medication; self-efficacy; validity; reliability

Introduction
The prevalence of diabetes mellitus is rising rapidly 

with the change in lifestyle due to population growth, aging 
and urbanization [1]. DM is a serious, long-term condi-
tion with a major impact on the lives and well-being of 
individuals, families, and societies worldwide. It is among 
the top 10 causes of death in adults, and was estimated to 
have caused four million deaths globally in 2017 and global 
health expenditure on diabetes was estimated to be USD 
727 billion. [2]. As DM is the problem of adaptation to 
treatment in chronic diseases prevents the success of treat-
ment, it causes the disease process to progress negatively, 

other diseases and deaths to develop and the costs of the 
disease to increase [3]. Numerous easy-to-use and effec-
tive drugs for the treatment of DM in recent years low level 
of drug compliance in patients the effectiveness of clinical 
outcomes is limited. [4]. 

A patient with DM usually has other diseases that ac-
company diabetes. Therefore, the patient needs to use a 
large number of drugs in order to achieve both glycemic 
goals and clinical targets related to other diseases. His ulti-
mate goal compliance with this complex regimen, which is 
to ensure the well-being of the patient [5]. Usually in chro
nic diseases, non-compliance with treatment develops with 
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the idea that the drug is not effective in quitting the drug as a 
result of side effects or in improving the disease and reducing 
the symptoms of the disease [6]. In DM, drug mismatch is 
mostly due to the idea that when symptoms are not present, 
there is no need to use the drug [7]. 

Literature research has shown that low treatment com-
pliance and continuity is an important issue for individuals 
with DM worldwide [8]. A series of systematic assessments 
and meta-analyses of DM treatment compliance and conti-
nuity were conducted around the world [8, 9] and 27 studies 
of these, the most recent meta-analysis found that the pro-
portion of individuals with DM without treatment compli-
ance was between 6.9 % and 61.5 %, and the average was 
37.7 % [9]. Type DM treatment in Turkey concerns the rate 
of individuals with low compliance and continuity of diabe-
tes. In a study of 433 individuals with DM treated with in-
sulin, 40.4 % of people reported non-compliance with daily 
insulin use in 20.3 % [10]. In a study of 1456 individuals with 
diabetes treated with insulin throughout Turkey, 29.7 % of 
patients reported that they did not adhere to the prescribed 
drug regimen [11]. In an international study involving 154 
individuals with Turkish patients (treated with insulin), 
24.1 % of them reported that they did not adhere to the pre-
scribed drug regimen [12]. From this point of view, the aim 
of this study is to study the Turkish validity and reliability of 
the drug self-efficacy scale for diabetic patients.

Materials and methods
Study design: The aim of this methodological-type 

study was to translate and validate the Diabetes Medication 
Self-Efficacy Scale to Turkish.

Inclusion and exclusion criteria: being 18 years or older; 
diagnosed with type 2DM for at least six month; were on dia
betes medication; could speak, read, and write in Turkish.

Sampling and sample size determination: the study po
pulation was made up of all patients with type 2 DM who 
attended the endocrinology clinics in public hospital with-
in the study area. In scale studies, the sample size was cal-
culetes as follows “number of items x number of patients per 
items”. The sample size is required to be at least 5–10 times 
bigger than the number of items in the scale which the vali
dity and reliability was tested [13]. There were 19 items in 
the developed scale and the sample of the study consists of 
197 diabetic patients. 

The Data collection: the study data was collected by two 
researcehes after ethical approval. During collecting data, 
the aim of study and procedures were explained to patient 
with type 2 DM by both formal and verbal explanations and 
a consent form was signed. They were informed that they 
were free to withdraw from the study at any time. Partici-
pants responded to the questionnaire items between 10 and 
15 minutes.

Instrumentation: two instruments were used to collect 
of study data; Demographic Characteristics Form and Dia
betes Medication Self-Efficacy Scale. Demographic Form 
consisted of 12 questions such as age, gender, education le
vel, job, marital status, income level, and family history of 
DM. 

Diabetes medication self-efficacy scale that was developed 
by Sleathe and colluges included 19 items to assess self-effi-

cacy in overcoming barriers that might interfere with the use 
of diabetes medications [14]. Scores on the diabetes medi-
cation adherence scale ranged from 19 (lower self-efficacy) 
to 57 (higher self-efficacy). 

Data analysis: the SPSS 23.0 and Lisrel 8.50 packaged 
software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for ana
lysis of data. Descriptive analysis were performed to exa
mine demographic characteristics of the participants and 
mean and standard deviations were for continuous data. In 
the study, basic components analysis was performed for pro-
viding more accurate findings. Lisrel software packages were 
used to assess the data and to test the structural validity. In 
the study, basic components analysis was performed for pro-
viding more accurate findings. Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) 
and Bartlett’s tests were applied before the factor analysis 
in order to determine the sample adequacy and the conve-
nience to factor analysis. Following all these procedures, 
convenience of the model for theoretical structure was eva
luated with the Lisrel program. Fit indices like χ2/SD, GFI, 
AGFI, CFI, RMSEA and SRMR were used in this stage. 
The internal validity was determined using the Cronbach’s α 
coefficient, item-total score. 

Ethical considerations: the study was approved by the 
Committee of Nursing Faculty and Before starting the study, 
permission via e-mail was obtained from Betsy Sleathe who 
developed the scale.

Results
Condent Validity: the scale which has been translated to 

evaluate the validity of the scope, has been submitted to the 
opinion of six experts. The scope validity index for condent 
validity is determined by the Davis technique. The experts 
were asked to evaluate each item in terms of language con-
formity, clarity and comprehension to the Turkish society by 
scoring between 1–4 (1 = very appropriate, 2 = appropriate 
but minor change required, 3 = article needs to be properly 
shaped, 4 = not suitable). When evaluating each item, the 
number of experts selected by selecting (a) or (b) is divided 
by the total number of experts, and a value of 0.80 for the 
content validity Index (KGI) for each item is considered 
criteria. In this study, no items were removed because there 
were no items below 0.80.

Reliability Analysis: items analysis and internal consis-
tency Cronbach Alpha reliability analysis were performed 
for 19 items on the scale. Table 1 shows the item-total score 
correlations of the scale. The total correlations of the scale 
range from 0.36 to 0.81. The item was not removed because 
there was no change in the Cronbach alpha values when the 
item was removed, which was below 0.30 in the total score 
correlation of the item within the scale (Table 1). Cronbach 
Alpha, the internal consistency reliability coefficient of the 
scale, is 0.94. Cronbach Alpha, the reliability coefficients of 
each subscale of the scale; 0.89, 0.85, 0.93 (Table 2).

Test-Retest: in order to determine the reliability of the 
scale, 52 people were tested and retested after two weeks. 
As shown in Table 3, the correlation value for the relation-
ship between the first and second measurement results is 
r = 0.752 and it is seen to be significant at p < 0.001. This 
finding indicates that the first and second measurement re-
sults of the scale applied two weeks apart are similar.
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Table 1.  Internal Consistency and Homogeneity of Diabetes Drug Use Self-Efficacy Scale

Items If the item is deleted, 
the mean of the scale

If the item is deleted, 
the variance 
of the scale

Corrected Item-Total 
Score Correlation

If the item is deleted 
Cronbach Alfa 

coefficient of the scale

1 39.4315 93.604 .453 .936

2 39.3553 90.720 .630 .933

3 39.1827 91.344 .666 .932

4 39.2487 95.178 .368 .938

5 39.0305 92.948 .606 .933

6 39.4670 91.015 .644 .932

7 39.1168 93.644 .458 .936

8 38.9746 93.535 .593 .933

9 39.0355 90.851 .749 .930

10 39.0761 93.071 .549 .934

11 39.1472 90.789 .699 .931

12 39.1269 90.071 .809 .929

13 39.1675 89.089 .736 .930

14 39.2538 89.231 .757 .930

15 38.9898 93.857 .425 .937

16 39.4619 87.719 .738 .930

17 39.2589 88.428 .795 .929

18 39.2183 89.008 .775 .930

19 39.0355 91.494 .723 .931

Table 2.  Cronbach Alpha Coefficients 
and Mean Scores of Scale Sub-Dimensions

Scale Sub-Dimensions Cronbach Alfa

Factor 1 0.89

Factor 2 0.85

Factor 3 0.93

Total Scale 0.94

Table 3.  Relationship Between First and Second 
Scores of Diabetes Medication Self-Efficacy Scale

Test-Retest X ± SS r p

First 39.25 ± 8.78
0.752 0.001

Second 42.78 ± 7.56

Validity Analysis: in order to determine whether the 
data can be applied for factor analysis, the KMO coef-
ficient applied and it has been found as 0.817. To deter-
mine whether the relationships between the variables and 
different from zero, Bartlett test applied and it has been 
found significant (p  <  0.001) (Table 4). Based on these 
findings, basic components analysis and varimacary rota-
tion method were applied from descriptive factor analysis 
methods to reveal the factor structure of the scale consist-
ing of 19 items, and a three-factor structure with a self-
worth of over 1.00, explaining 68 % of the total variance 
after factor analysis (Table 4). Factor loads of the items 

were found to be between 0.54 and 0.90. When the factor 
structure of the scale was examined, 18.472 % of the total 
variance was explained by 1st factor and 16.610 % by 2nd 
factor and 33.391 % by 3rd factor. It was determined that 
the total variance for all factors was 68.472 %. According 
to the results of the Confirmatory Factor Analysis, the 
χ2/SD = 3.22 and was less than ≤ 5 with an acceptable ref-
erence value. This finding indicates that the data was com-
patible with the model. Additionally, RMSEA  =  0.070, 
PNFI  =  0.82. CFI  =  0.99, RMR  =  0.27. GFI  =  0.94. 
AGFI = 0.88 and PGFI = 0.61. It was seen that they were 
at a good level. 

In the study, the scale total scores was compared with 
patients’ gender, marital status, other disease status and 
drug taking; no statistically significant difference was found 
(p  >  0.05). The scale total score of patient having high 
school, higher education status, who were student, who per-
ceiving their health level as excellent and who goes to the 
hospital once a month was found to be significantly higher 
(p < 0.05) (Table 5).

Discussion
Content validity relates to what extend the scale, as a 

complete unity or as one of its items, can serve this objec-
tive [15, 16]. Referring to an expert opinion is one of the 
methods utilized to determine content validity [17]. I. Erefe 
(2002) claims that in determining content validity prelimi
nary draft should be examined by a group of minimum 3 
experts and it is essential to form a consensus upon an inde-
pendent analysis [18]. 
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To test its content validity, Diabetes Medication Usage 
Self-Efficacy Scale form was designed and submitted to the 
approval of six experts. Six experts in charge of item assessment 
then offered their views in accordance with Davis technique 
and within the framework of their proposal validity indices of 
item contents were computed to be between 0.84 to 1.00 val-
ues. Based on the criteria value 0.80 suggested by H. Yurdugül 
and F. Bayrak (2012), it is evidenced by the obtained result that 
there has been consensus among experts [19].

Reliability is the preliminary condition of scale validity 
[20]. There are various methods related to the way reliabi
lity can be determined and in here Cronbach’s Alpha value 
draws attention because rather than multiple applications it 
manifests to what level one measurement is consistent wit
hin itself [13]. If this Alpha coefficient remains between 0.00 
to 0.40, scale is not deemed reliable. If Alpha value is be-
tween 0.40 to 0.60 values there is low reliability; if between 
0.60 to 0.80 scale is highly reliable and if between 0.80 to 
1.00 it is significantly reliable [20]. In this particular study 
Alpha values varied from 0.85 to 0.93. In the original scale 
internal consistency is (Cronbach’s Alpha) 0.86. 

In the Chinese version of the scale, on the other hand, 
Cronbach’s Alpha reliability coefficient is 0.94 and accor
ding to these results, in terms of internal consistency, the 

scale is in a highly good level. Besides for the scale items total 
test correlation analysis was conducted and in here, the aim 
is to measure discriminatory power of the items. If the item 
is found to be discriminative it should be integrated within 
the scale [20]. If corrected item-total correlation coefficient 
is below 0.20, items should be excluded from measurement 
tool but if the said coefficient is between 0.20 to 0.30 items 
can be integrated to the required measurement tool, if the 
value is 0.30 or above, items are good [21]. 

Diabetes Medication Usage Self-Efficacy Scale in Ta-
ble 1 puts forth that item-total score correlation varies from 
0.36 to 0.81 and in our research too, it was detected that 
none of the items was below 0.30. Hence none of the items 
was excluded from the scale.

Measurement tool’s power to remain unchanged with 
respect to time and its power to provide consistent results in 
every application is described as test-retest reliability [22]. 
Literature review suggests that in a test application, minimum 
number of required participants is 30 [23, 24]. In this study 
the scale was re-administered to 52 people two weeks after. In 
the conducted test-retest analysis, measuring r = 0.752 cor-
relation between the first and second application scores and 
presence of a statistically significant and positive relationship 
(p  <  0.05) between two measurements proves that there is 

Table 4.  Factor Loads after Varimax Rotation

Factors Items Factors Loadings

Requirement

They cost a lot of money .661

You do not have any symptoms of diabetes .888

You feel you do not need them .874

You feel okay .909

Busyness

You are busy at home .722

There is no one to remind you .587

You are with family members .694

You have other medicines to take .587

You have a headache .632

Worry

They cause some side effects .784

You worry about taking them for the rest of your life .538

You come home late from work or other activities .628

You are in a public place .767

You are traveling .644

You take them more than once a day .797

They sometimes make you tired .786

You are shaky or jittery .779

You are confused .733

Your vision is blurry .798

Variance Explained by theFactors (%) Eigenvalue

Factor 1 18.472 3.510

Factor 2 16.610 3.156

Factor 3 33.391 6.344

Total Variance Explained (%) 68.472
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Table 5.  Comparison of the Average Scores of the Diabetes Drug Use Self-Efficacy Scale According 
to the Characteristics of the Patients

Characteristics N X ± SS Test and p

Age (63.46 ± 14.55) (min: 18 — max: 87 )

Gender

Female 128 40.21 ± 10.56 t: 1.176

Male 69 41.98 ± 9.77 p: 0.241

Education Level

Literate 163 36.50 ± 9.33 t: 3.168

High School and over 34 42.38 ± 9.94 p: 0.002

Occupation

Housewife 84 41.30 ± 9.44

KW: 1.496
p: 0.215

Worker 30 35.26 ± 5.84

Retired 28 43.38 ± 11.08

Student 55 44.10 ± 11.05

Marital status

Married 162 41.83 ± 10.16 t: 1.406

Single 35 39.20 ± 9.46 p: 0.161

Perceiving the level of health 

Excellent 45 47.86 ± 7.18

KW: 34.468
p: 0.000

Good 68 41.11 ± 11.03

Not bad 31 35.19 ± 4.98

Bad 53 39.77 ± 10.27

Other illness 

Yes 129 41.64 ± 9.61 t: 0.533

No 68 40.83 ± 10.93 p: 0.595

Average hospital visits 

One time per month 148 40.81 ± 10.50 
KW: 5.339
p: 0.125Twice per month 22 41.97 ± 9.31

Three times per month 27 32.74 ± 8.40

Getting drug training

Yes 149 40.75 ± 8.59 t: 1.495

No 48 43.25 ± 13.62 p: 0.136

consistency between measurements. In the Chinese version 
of the scale, test retest reliability coefficient was computed 
as 0.76 [25]. In the aftermath of repeated measurements if 
the correlation value is in a good level and there is significant 
difference, the scale is considered as reliable.

In order to conduct validity analyses, basic components 
analysis in the scale and Varimax rotation method were 
administered. The reason for employing this analysis and 
method is to determine if the scale is structurally valid and 
to manifest its factor structure. In literature, it is reported 
that if the aim is to generalize the results of factor analysis it 
is required to collect minimum five or ten times more data 
than the total quantity of items or as per the total sum of 
people or variable to collect, observation ratio must be be-
tween 1 : 10 to 1 : 20 [20]. In the study, by examining mini

mum 5 to 10 times more numbers of data (197) than total 
quantity of items, factor analyses were employed. On the 
other hand Barlett test and KMO test were also adminis-
tered and the aim in that is to determine if data are fit with 
compatible features for factor analysis in terms of applica-
tion and if relationships between variables are significant or 
not and divert from zero. If KMO value is above 0.60 it is 
agreed that factor analysis is good [26]. For this particular 
study, KMO value was measured as 0.817 and according to 
this finding, sampling size of factor analysis is sufficient. As 
the test is analyzed within the framework of factor analysis, 
it is noticeable that correlation structure is fit and sampling 
size is also sufficient [21, 26]. Moreover, we can also feasibly 
argue that according to this finding, the data are compatible 
with respect to factor analysis.
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Although construct validity can be determined via seve-
ral different methods, the most widely utilized one is Ex-
ploratory Factor Analysis. Degrading of the total sum of 
items in the scale into subcategories can establish the targe-
ted objective for factor analysis. Different groups are estab-
lished when the items measuring the same factor unite. Via 
considering the features of items integrated within its for-
mation, every factor group is named after a factor [18, 21]. 
Diabetes Medication Usage Self-Efficacy Scale is a 3-factor 
structure. In this scale, eigenvalues related to examining a 
3-factor scale are 3.510 in the first factor, 3.156 in the se-
cond factor and 6.344 in the third factor (Table 4). Litera-
ture studies suggest that at the end of factor analysis, factor 
loads should be 0.30 and above [26]. In this study factor load 
of the items varies from 0.54 to 0.90. Likewise, in the Chi-
nese version of the same scale too, factor loads were repor-
ted to be in between 0.72 and 0.85 [25]. According to these 
findings it can be argued that factor loads of the scale are in 
an acceptable level.

In an attempt to determine if 3-factor structure of the 
scale will be confirmed or not Confirmatory Factor Ana lysis 
(CFA) was administered and obtained results in CFA dis-
played that χ2/SD = 3.22 and p = 0.000. χ2 results test the 
data fitness of the model and reveal that obtained data are fit 

with the model. In the same vein, these finding also suggest 
that data are fit with the model.

In literature it is stated that acceptable fitness value for 
GFI, CFI indices is 0.90, perfect fitness value is 0.95 and 
above. It has been reported that acceptable fitness value of 
AGFI index is 0.85, perfect fitness value is 0.90 and above 
ranges of value [27–30]. For RMSEA and RMR indices, ac-
ceptable fitness value is reported as < 0.08 and perfect fitness 
value as < 0.05.

Some of the fitness index results of the Turkish version of 
the scale were determined as RMSEA = 0.070, PNFI = 0.82, 
CFI = 0.99, RMR = 0.27, GFI = 0.94, AGFI = 0.88 and 
PGFI = 0.61 and these values indicate that the scale is in a 
good fitness level. All these findings collectively suggest that 
model-data fitness is in an acceptable level. In another say-
ing, we can argue that a three-factor model is fit and con-
struct validity of the scale is ensured (Figure 1). 

In Table 5 we can see the comparison between descrip-
tive features of the participants and mean scores of the scale. 
It has been detected that in parallel with the increased edu-
cation level of participants, there is a corresponding climb 
in their self-efficacy level in diabetic medication usage. In 
literature, it has been stated that one of the most effective 
factors that can determine self-efficacy in the management 

Figure 1. PATH Diagram of Diabetes Drug Use Self-Efficacy Scale
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of DM is education level [31–33]. Which is an expected 
finding because as humans become more educated, they 
can attain knowledge more easily and their management 
in medication usage also improves much higher. Diabetic 
patients are more responsible in matters related to their 
health and can put their learnings more effectively into 
daily practice.

In our study another salient factor impacting self-effi-
cacy perception related to diabetic medication usage is per-
ceived health condition of the patients. In our study, after 
analyzing the relationship between perceived health con-
dition of the patients and mean scores from self-efficacy 
scale, it was detected that perceived health condition played 
a role in the mean score related to self-efficacy on diabe
tic medication usage. Self-efficacy scale mean score of the 
patients whose perceived health condition is good is higher 
than those patients whose perceived health condition is bad. 
Similarly in the study of Ö. Erol it was identified that per-
ceived health affected their self-efficacy perception whereas 
as patients’ perceived health level went down, there was a 
responding fall in the self-efficacy scale mean score related 
to diabetes management [34]. These data are on par with our 
finding in this research.

Conclusions
In conclusion, by using language validity and content 

validity as the validity analysis. By administering internal 
consistency analyses, item analyses and test-retest me
thods as for the reliability analyses it was ascertained that 
Diabetes Medication Usage Self-Efficacy Scale is a valid 
and reliable tool that can be used among type 2 diabetic 
patients in Turkey.

Acknowledgments. The authors wish to thank all the par-
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Валідність і надійність шкали оцінки ефективності лікування 
цукрового діабету в Туреччині

Резюме.  Актуальність. Проблема адаптації до лікування 
цукрового діабету (ЦД) перешкоджає досягненню компенса-
ції, призводить до прогресування захворювання, а також до 
зростання витрат через хворобу. Аналіз ефективності лікуван-
ня ЦД 2-го типу в Туреччині вказує на високу частку осіб з 
низьким рівнем комплаєнсу і компенсації ЦД. У дослідженні 
1456 осіб із ЦД, які отримували інсулінотерапію, 29,7 % хво-
рих повідомили, що вони не дотримуються призначеного 
режиму лікування. Мета: дослідження розроблено й прове-
дено з метою вивчення валідності й надійності шкали оцін-
ки ефективності лікування діабету (DMSS). Матеріали та 
методи. У дослідженні взяли участь 197 осіб, які перебували 
під спостереженням в амбулаторії університетської лікарні в 
період із травня по червень 2019 року. У них був діагностова-
ний ЦД принаймні один рік тому, і хворі погодилися брати 
участь у дослідженні. Для перевірки надійності (внутрішньої 
узгодженості) шкали оцінки ефективності медикаментозного 

лікування ЦД використовувався метод альфа Кронбаха. Ре-
зультати. У результаті аналізу було встановлено, що шкала 
складається з 19 пунктів і трьох підпунктів. Значення альфа 
Кронбаха для всієї шкали та її підшкал становили 0,94; 0,89; 
0,85 і 0,93 відповідно. Для перевірки 3-факторної структури 
шкали було проведено підтверджуючий факторний аналіз. 
Згідно з результатами підтверджуючого факторного аналі-
зу, χ2/SD = 3,22 виявився меншим за прийнятне контрольне 
значення 5. Цей результат показує, що дані сумісні з модел-
лю. Крім того, інші результати були такими: RMSEA = 0,070; 
PNFI = 0,82; CFI = 0,99; RMR = 0,27; GFI = 0,94; AGFI = 0,88 
і PGFI = 0,61. Висновки. Валідну, перевірену й стандартизова-
ну 19-пунктову 5-бальну шкалу типу Лайкерта можна вико-
ристовувати для визначення оцінки ефективності лікування 
хворих на цукровий діабет у популяції.
Ключові слова:  цукровий діабет; медикаментозне лікуван-
ня; ефективність; шкала оцінки
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Функціональний стан щитоподібної залози в дітей, 
хворих на виразку дванадцятипалої кишки

Резюме.  Актуальність. Більшість фахівців одностайні щодо того, що в дітей значно частіше трапляється 
виразка дванадцятипалої кишки. Останніми роками став проявлятися дослідницький інтерес відношень 
тиреоїдної системи з процесами виразки у дванадцятипалій кишці. Мета. Дослідити функціональний стан 
щитоподібної залози в дітей, хворих на виразку дванадцятипалої кишки. Матеріали та методи. Групу спо-
стереження становили 56 дітей віком від 7 до 18 років із верифікованою виразкою дванадцятипалої кишки 
та 15 здорових дітей. Усім педіатричним пацієнтам проводили фіброезофагогастродуоденоскопію з при-
цільною щитковою біопсією та дослідженням на наявність бактерії Helicobacter pylori, внутрішньошлункову 
рН-метрію, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини та щитоподібної залози, досліджували 
концентрацію тиреоїдних гормонів (ТТГ, Т3, Т4). Оцінка вірогідності здійснювалася за допомогою критерію 
Стьюдента (t). Різниця вважалася вірогідною при р < 0,05. Результати. Середній вік виникнення виразки 
дванадцятипалої кишки в дітей становив 13,1 ± 3,1 року. У всіх вікових категоріях виразка дванадцятипа-
лої кишки частіше траплялася у хлопчиків — 58,9 %. Під час поглибленого ультразвукового дослідження 
структура щитоподібної залози в 52 (92,8 %) дітей була однорідною, у 4 (7,1 %) дітей — неоднорідною, 
але без вузлових утворень. Концентрації ТТГ та Т3 в крові дітей із виразкою дванадцятипалої кишки та-
кож не відрізнялися від середніх показників у дітей групи порівняння. При цьому відзначалося зниження 
концентрації Т4, що можна розглядати як варіант синдрому еутиреоїдної слабкості — синдрому зниженого 
Т4. Середній рівень Т4 у крові (32,67 ± 3,84 нмоль/л) був значно нижчим (p = 0,001) у дітей, інфікованих 
Helicobacter pylori, ніж у дітей без інфікування (39,45 ± 4,23 нмоль/л) та здорових (89,12 ± 5,91 нмоль/л). 
Висновки. Діти, хворі на виразку дванадцятипалої кишки, мають порушення тиреоїдного статусу за раху-
нок зниження концентрації тироксину. Функціональне зрушення в тиреоїдному статусі в цих пацієнтів може 
розглядатися як прогностично несприятлива ознака ймовірного погіршення перебігу виразки. 
Ключові слова:  тиреоїдні гормони; діти; виразка дванадцятипалої кишки; Helicobacter pylori

Вступ
Чільне місце серед хвороб системи травлення по-

сідає патологія верхніх відділів травного тракту, що 
за останні 10 років дещо змінила свою структуру та 
поширеність. Зокрема, частота виразки дванадця-
типалої кишки зберігається на стабільних показни-
ках — від 7,2 до 8,4 % [1], хронічних гастритів та хро-
нічних дуоденітів поступово збільшується (45–67 %) 
[2], а частота патології стравоходу збільшилася майже 
втричі [3].

Виразкова хвороба, незважаючи на свою багатові-
кову історію та досягнуті успіхи з вивчення етіології та 

патогенезу, а також розробку основних принципів ді-
агностики та лікування, продовжує викликати інтерес 
як із наукової, так і з практичної точки зору, що пов’я-
зано з її частим рецидивуванням, розвитком тяжких 
ускладнень, що призводять до зниження якості життя 
хворих будь-якого віку. Більшість фахівців сходяться 
на думці, що в дітей значно частіше трапляється вираз-
ка дванадцятипалої кишки [4, 5]. При цьому більшість 
дослідників констатують той факт, що останніми рока-
ми відзначається трансформація клінічної та ендоско-
пічної картини захворювання, яка не може не впливати 
на своєчасну діагностику та лікування.
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Сьогодні не викликає сумнівів актуальність дослі-
джень, спрямованих на подальше вивчення ролі пато-
генетичних факторів у розвитку виразки дванадцяти-
палої кишки, оцінки впливу функціонального стану 
тиреоїдної системи на її клінічну картину, характер 
перебігу, швидкість та якість загоєння виразкового 
дефекту, динаміку запальних змін слизової оболонки 
шлунка та дванадцятипалої кишки, рецидивування 
захворювання і формування ускладнень [6]. Значен-
ня функціонального стану ендокринної системи для 
процесів ульцерогенезу в шлунково-кишковому трак-
ті і, зокрема, у дванадцятипалій кишці багаторазово 
демонструвалося в експериментальних та клінічних 
дослідженнях. Існують гормональні системи, зв’язки 
яких із виразкою дванадцятипалої кишки хоч і про-
глядаються, але потребують серйозної конкретизації. 
Повною мірою це стосується тиреоїдної гормональної 
системи [7, 8]. Останніми роками став проявлятися до-
слідницький інтерес до відношень цієї системи з про-
цесами виразки у дванадцятипалій кишці.

Мета: дослідити функціональний стан щитоподібної 
залози в дітей, хворих на виразку дванадцятипалої кишки.

Матеріали та методи
Групу спостереження становили 56 дітей віком від 

7 до 18 років із верифікованою виразкою дванадцяти-
палої кишки, які перебували на стаціонарному ліку-
ванні в гастроентерологічних відділеннях Чернівецької 
обласної та міської дитячих лікарень, та 15 здорових 
дітей. Усім педіатричним пацієнтам проводили фі-
броезофагогастродуоденоскопію з прицільною щит-
ковою біопсією та дослідженням на наявність бактерії 
Helicobacter pylori, внутрішньошлункову рН-метрію, 
ультразвукове дослідження органів черевної порож-
нини та щитоподібної залози [9]. Результати морфо-
логічного дослідження слизової оболонки трактували 
за Сіднейською системою. Функціональний стан гіпо-
фізарно-тиреоїдної системи оцінювали за клінічними 
симптомами за допомогою скринінгових комплексних 
таблиць, а також стандартних наборів («Mallinchbrodt», 
Німеччина) для визначення концентрації вільного 
тироксину (Т

4
), вільного трийодтироніну (Т

3
), тире-

отропного гормону (ТТГ). Забір крові на гормональне 
дослідження проводили з ліктьової вени. Підрахунок 
проб та обробку результатів проводили за допомо-
гою автоматичного лічильника з мікропроцесором та 
комп’ютерною обробкою даних.

Критеріями включення слугували: виразка дванад-
цятипалої кишки, відсутність органічних захворювань 
щитоподібної залози, вік дітей від 7 до 18 років, прожи-

вання в Чернівецькій області, підписана інформована 
згода пацієнтів на проведення дослідження. 

Дослідження схвалене до виконання комісією з 
питань етики наукових досліджень Буковинського 
державного медичного університету (від 02.06.2021 р., 
протокол № 6).

Статистична обробка результатів проведена з ви-
користанням стандартних пакетів програм Microsoft 
Excel. Для кожної групи досліджень, які мали нормаль-
ний розподіл, вираховували середню арифметичну 
величину (М) та похибку середньої арифметичної (m) 
(M  ±  m). Якісні показники подавали у вигляді абсо-
лютних значень та частки (у відсотках) від загальної 
кількості за вибіркою чи у групі. Оцінка вірогідності 
здійснювалася за допомогою критерію Стьюдента (t). 
Різниця вважалася вірогідною при р < 0,05.

Результати
Середній вік виникнення виразки дванадцятипа-

лої кишки в дітей становив 13,1  ±  3,1 року. У дітей з 
обтяженою спадковістю за хворобами шлунково-киш-
кового тракту середній вік виникнення виразки віро-
гідно відрізнявся від показника в дітей без спадкової 
обтяженості (11,8 ± 0,5 року та 14,8 ± 1,0 року відпо-
відно, р < 0,05). Найбільш ранній вік розвитку виразки 
дванадцятипалої кишки зафіксований у дітей, які мали 
спадкову обтяженість за материнською та батьків-
ською лініями схильності (10,3 ± 0,5 року). 

У всіх вікових категоріях виразка дванадцятипалої 
кишки частіше траплялася у хлопчиків — 58,9 %. У них 
спостерігали поступове зростання частоти виразки, по-
чинаючи з 7-річного віку, тоді як у дівчаток було різке 
зростання частоти виразки у віці 13–18 років (табл. 1).

Тиреоїдний статус дітей із виразкою дванадцяти-
палої кишки оцінювали шляхом активного опитуван-
ня, орієнтованого на виявлення скарг, що вказують на 
можливі порушення функції щитоподібної залози. Зо-
крема, визначали наявність скарг на відчуття кому при 
ковтанні у дітей (8 осіб, 14,2  %), біль голови (23 осо-
би, 41,1 %), втомлюваність (29 осіб, 51,8 %), підвище-
ну дратівливість (12 осіб, 21,4  %), порушення пам’яті 
(13 осіб, 23,2 %), біль у серці (10 осіб, 17,8 %), емоційну 
лабільність (22 особи, 39,2 %).

Під час поглибленого ультразвукового дослідження 
структура щитоподібної залози в 52 (92,8 %) дітей була 
однорідною, у 4 (7,1  %) дітей неоднорідною, але без 
вузлових утворень. 

При комплексному вивченні тиреоїдного статусу 
серед хворих на виразку дванадцятипалої кишки ви-
явлено групу осіб без структурних змін у щитоподібній 

Таблиця 1.  Розподіл дітей із виразкою дванадцятипалої кишки за місцем проживання, віком та статтю

Місце проживання
Helicobacter pylori (+) (n = 42)

В
сь

о
го Helicobacter pylori (–) (n = 14)

В
сь

о
го

Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка

Вік (роки) 7–11 12–18 7–11 12–18 7–11 12–18 7–11 12–18

м. Чернівці 5 11 3 8 27 2 4 2 3 11

Чернівецька область 2 7 2 4 15 1 1 – 1 3

Разом 25 17 42 8 6 14



56 Том 18, № 5, 2022Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

залозі, у яких за нормального рівня ТТГ відзначалися 
зрушення у вмісті в крові периферичних тиреоїдних 
гормонів, що виражалися у зниженні Т

4
 або Т

3
 (табл. 2). 

Для основної характеристики тиреоїдного статусу був 
вибраний рівень ТТГ як найбільш чутливий показник 
наявності дефіциту тиреоїдних гормонів [10]. За цим 
показником обстежувана група дітей відхилень у функ-
ціональному стані щитоподібної залози не мала.

Концентрація Т
3
 у крові дітей із виразкою дванад-

цятипалої кишки також не відрізнялася від середніх 
концентрацій у дітей групи порівняння. При цьому 
відзначалося зниження концентрації Т

4
, що можна 

розглядати як варіант синдрому еутиреоїдної слабкості 
або як синдром зниженого Т

4
. 

Більш ретельний аналіз гормональних показ-
ників у дітей із виразкою дванадцятипалої киш-
ки встановив, що у 80,3  % рівень Т

4
 був низький, у 

3,5  % був низький рівень Т
3 

та у 16,1  % дітей рівні Т
3 

та Т
4 

відповідали нормі. Середній рівень Т
4
 у крові 

(32,67 ± 3,84 нмоль/л) був значно нижчим (p = 0,001) 
у дітей, інфікованих Helicobacter pylori, ніж у дітей 
без інфікування (39,45  ±  4,23 нмоль/л) та здорових 
(89,12 ± 5,91 нмоль/л) (рис. 1).

Обговорення
Оскільки відмінностей у рівнях ТТГ і Т

4
 не спо-

стерігалося, результати показують, що інфекція 
Helicobacter pylori може призвести до порушення гор-
монального балансу щитоподібної залози, але не по-
рушення функції гіпоталамо-гіпофізарно-щитоподіб-
ної осі [11, 12].

Можна припустити, що тривале зниження рівня Т
4 

може зумовити посилення проліферативних процесів 
у щитоподібній залозі і стати причиною вузлоутворен-
ня. З іншого боку, зниження концентрації Т

4
, за раху-

нок зменшення антиоксидантного потенціалу плазми, 
який чималою мірою зумовлений впливом Т

4
, може 

посилювати вільнорадикальну складову процесу уль-
церогенезу в дванадцятипалій кишці [13–15].

Висновки
Діти, хворі на виразку дванадцятипалої кишки, 

мають порушення тиреоїдного статусу за рахунок зни-
ження концентрації тироксину. 

Функціональне зрушення у тиреоїдному статусі в 
цих пацієнтів може розглядатися як прогностично не-
сприятлива ознака ймовірного погіршення перебігу 
виразки. Це потребує включення в алгоритм обстежен-

ня дітей із виразкою дванадцятипалої кишки визна-
чення гормонів щитоподібної залози. 

Інформація про внесок кожного автора. Соколь-
ник С.В. — концепція і дизайн дослідження, критична 
вичитка тексту рукопису; Нечитайло Д.Ю. — залучення 
пацієнтів в дослідження, збирання матеріалів, створен-
ня електронної бази даних пацієнтів, обробка клініч-
них даних, карт амбулаторного пацієнта, статистична 
обробка матеріалу, пошук та аналіз літератури, напи-
сання тексту; Лозюк І.Я. — залучення пацієнтів в дослі-
дження, збирання матеріалів, аналіз отриманих даних, 
критична вичитка тексту рукопису; Остапчук В.Г. — за-
лучення пацієнтів в дослідження, збирання матеріалів, 
аналіз отриманих даних, написання тексту.
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Thyroid functional state in children 
with duodenal ulcer

Abstract.  Background. Most experts agree that duodenal ul-
cers are much more common in children. In recent years, the 
research interest in the relationship between the thyroid system 
and duodenal ulcer processes has become evident. The purpose 
of the study is to investigate the thyroid functional state in chil-
dren with duodenal ulcer. Materials and methods. The observation 
group consisted of 56 children aged 7 to 18 years with a verified 
duodenal ulcer and 15 healthy children. All pediatric patients un-
derwent fibroesophagogastroduodenoscopy with a targeted thy-
roid biopsy and examination for the presence of the Helicobacter 
pylori bacterium, intragastric pH-metry, ultrasound examination 
of the abdominal cavity and thyroid gland; the concentration of 
thyroid hormones (thyroid-stimulating hormone, T

3
, T

4
) was also 

studied. Reliability was assessed using Student’s t-test. The diffe
rence was considered significant at p < 0.05. Results. The average 
age of children with duodenal ulcer was 13.1 ± 3.1 years. In all 
age categories, duodenal ulcer occurred more often in boys  — 
58.9 %. During an in-depth ultrasound examination, the struc-

ture of the thyroid gland in 52 (92.8  %) children was homoge-
neous, in 4 (7.1 %) individuals it was heterogeneous, but without 
nodular formations. Serum concentrations of thyroid-stimulating 
hormone and T

3
 in children with duodenal ulcer also did not dif-

fer from the average levels in children of the comparison group. 
At the same time, a decrease in the concentration of T

4
 was no

ted, which can be considered as a variant of euthyroid sick syn-
drome  — the syndrome of reduced T

4
. The average serum level 

of T
4
 (32.67  ±  3.84 nmol/l) was significantly lower (p  =  0.001) 

in children infected with Helicobacter pylori than in those wi
thout infection (39.45  ±  4.23 nmol/l) and healthy individuals 
(89.12 ± 5.91 nmol/l). Conclusions. Children with a duodenal ul-
cer have a violation of the thyroid status due to a decrease in the 
thyroxine concentration. A functional shift in the thyroid status in 
these patients can be considered as a prognostically unfavorable 
sign of possible deterioration of the ulcer course.
Keywords:  thyroid hormones; children; duodenal ulcer; Helico-
bacter pylori
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Вплив вітаміну D на рівень BDNF 
у сироватці крові у пацієнтів з гіпотиреозом, 

спричиненим автоімунним тиреоїдитом

Резюме.  Актуальність. Тиреоїдит Хашимото  — хронічне автоімунне захворювання щитоподібної за-
лози (ЩЗ), спричинене підвищенням тиреоїдних антитіл. Зростаюча кількість досліджень свідчить про 
те, що пацієнти з тиреоїдитом Хашимото можуть страждати від когнітивних порушень. Тому важливо 
визначити фактори ризику, що сприяють розвитку когнітивних порушень у пацієнтів з автоімунним ти-
реоїдитом з метою їх ранньої діагностики та лікування. З огляду на те, що вплив гормонів щитоподібної 
залози на мозок є незаперечним, а їх нестача призводить до різноманітних неврологічних ускладнень, 
рання діагностика та лікування неврологічних порушень при тиреоїдних захворюваннях мають вирішаль-
не значення для запобігання подальшому прогресуванню цих ускладнень. Мета дослідження — вста-
новити вплив вітаміну D на рівень brain-derived neurotrophic factor (BDNF, нейротрофічний фактор мозку) 
у сироватці крові у пацієнтів з гіпотиреозом, спричиненим автоімунним тиреоїдитом (АІТ). Матеріали та 
методи. У дослідження було включено 28 пацієнтів з гіпотиреозом, спричиненим АІТ. Рівень BDNF у си-
роватці крові пацієнтів визначали кількісно за допомогою твердофазного імуноферментного аналізу з 
високочутливим Human BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) ELISA Kit (Elabscience®, United States, 
Catalog No: E-EL-H0010) on E.I.A. Reader Sirio S (Seac, Italy). Результати. У нашому дослідженні призна-
чення вітаміну D та L-тироксину призводило до зростання рівня BDNF в 7,4 раза (p < 0,001). У групі хво-
рих, які приймали тільки L-тироксин, уміст BDNF у сироватці крові виріс в 2,1 раза. При порівнянні рівня 
BDNF у сироватці крові у пацієнтів, які приймали холекальциферол та L-тироксин, уміст BDNF був вищим 
в 2,48 раза порівняно з пацієнтами, які приймали тільки L-тироксин (p < 0,001). Висновки. Встановлено 
позитивний вплив вітаміну D на рівень BDNF у сироватці крові у пацієнтів з гіпотиреозом, спричиненим 
автоімунним тиреоїдитом. Лікування хворих на гіпотиреоз, спричинений автоімунним тиреоїдитом, шля-
хом додаткового призначення холекальциферолу на тлі L-тироксину виявилось ефективнішим порівняно 
з призначенням лише L-тироксину (p < 0,001).
Ключові слова:  автоімунний тиреоїдит; гіпотиреоз; холекальциферол; BDNF
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Вступ
Тиреоїдит Хашимото (ТХ) — хронічне автоімун-

не захворювання щитоподібної залози (ЩЗ), спри-
чинене підвищенням тиреоїдних антитіл, що харак-
теризується запаленням ЩЗ. Зростаюча кількість 
досліджень свідчить про те, що пацієнти з ТХ мо-
жуть страждати від когнітивних порушень [1]. Тому 
важливо визначити фактори ризику, що сприяють 
розвитку когнітивних порушень у пацієнтів з ТХ, з 
метою їх ранньої діагностики та лікування.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)  — білок 
родини нейротрофічних факторів росту. Він справляє 
значний вплив на процеси формування пам’яті, а та-
кож на розвиток мозку, зокрема на нейрогенез, синап-
тогенез і нейрональну диференціацію [2]. BDNF бере 
участь у процесах навчання та пам’яті [3]. BDNF екс-
пресується в різних клітинах, включаючи нейрони, і 
може долати гематоенцефалічний бар’єр [4]. Попе-
реднє дослідження продемонструвало позитивний 
зв’язок між рівнями BDNF і функцією центральної 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 59Том 18, № 5, 2022

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

нервової системи (ЦНС) і периферичної нервової 
системи [5]. Крім того, BDNF, що експресується в 
мозку, пов’язаний з розвитком психічних розладів, 
а рівень BDNF потенційно може використовуватися 
як маркер цих захворювань у людей [6].

BDNF безпосередньо регулюється гормонами 
ЩЗ та відіграє вирішальну роль у розвитку мозку 
плода [7]. Попередні дослідження показали, що ти-
реоїдні гормони відіграють важливу роль в експресії 
BDNF [8]. Експресія BDNF, яка безпосередньо регу-
люється гормонами ЩЗ, відіграє важливу роль, осо-
бливо в критичний період розвитку мозку плода [9]. 
Недостатність гормонів ЩЗ під час розвитку призво-
дить до зниження рівня BDNF, зниження когнітивних 
функцій і затримки нервового розвитку як у людей, так 
і в експериментальних тварин [10]. Згідно з літератур-
ними даними, материнський гіпотиреоз призводить до 
зниження експресії BDNF у мозку ембріонів щурів у 
період його розвитку [11]. 

З огляду на те, що вплив гормонів ЩЗ на мозок є 
незаперечним, а їх нестача призводить до різноманіт-
них неврологічних ускладнень, рання діагностика та 
лікування неврологічних порушень при тиреоїдних 
захворюваннях мають вирішальне значення для запо-
бігання подальшому прогресуванню неврологічних 
ускладнень. 

Мета дослідження  — встановити вплив вітаміну D 
на рівень BDNF у сироватці крові у пацієнтів з гіпоти-
реозом, спричиненим автоімунним тиреоїдитом.

Матеріали та методи
Дослідження проводилося в Буковинському дер-

жавному медичному університеті, Чернівецькому 
обласному ендокринологічному центрі та Тернопіль-
ському національному медичному університеті імені 
І.Я. Горбачевського, Україна. 

У дослідження включено 56 пацієнтів з гіпотирео
зом, спричиненим автоімунним тиреоїдитом (АІТ). 
Усі пацієнти були розподілені на дві групи. Пацієнти 
першої групи (n  =  14) отримували холекальциферол 
у дозі 4000 МО/добу (28  000 МО/тиждень) та L-ти-
роксин (88,39  ±  12,70 мкг/добу). Пацієнтам другої 
групи (n = 14) призначали лише L-тироксин (87,50 ± 
± 12,73 мкг/добу). Обстеження проводили на початку 
та в кінці 12-тижневого курсу лікування.

Етичне схвалення. Дослідження повністю відпові-
дало стандартам, описаним у Гельсінській декларації 
прав людини 1975 року (з поправками 2008 року). Учас-
ники заповнили та підписали письмову інформовану 
згоду перед добровільною реєстрацією в дослідженні, 
що схвалено комітетом з біоетики (протокол № 7 від 
03.11.2020 р.).

Для діагностики гіпотиреозу керувалися реко-
мендаціями Американської асоціації клінічних ен-
докринологів (2012 р.). При верифікації АІТ бралися 
до уваги відповідні клінічні ознаки, а саме результати 
ультразвукового дослідження (УЗД) ЩЗ (знижена ехо-
генність) та рівень циркулюючих антитіл до тиреоїдних 
антигенів (до тиреоїдної пероксидази — ТПО та тирео-
глобуліну — ТГ) [12].

Зразки крові у пацієнтів і контрольної групи брали 
вранці (о 8–10 ранку) після нічного голодування. За 
допомогою аналізатора STAT FAX 303/Plus (Awareness 
Technology Inc, США) визначали рівні вільного ти-
роксину (вT

4
, нормальний діапазон 6,0–13,0  пмоль/л 

для чоловіків і 7,0–13,5 пмоль/л для жінок), тирео
тропного гормону (ТТГ, нормальний діапазон 0,3–
4,0  мМО/л), антитіла до ТПО (нормальний діапазон 
0–30  МО/мл) і тиреоглобуліну (нормальний діапазон 
0–65 МО/мл) у кожного учасника дослідження.

Критерії виключення з дослідження: вік до 18 років, 
злоякісне новоутворення, запалення внаслідок ревма-
тичних захворювань або гострої/хронічної інфекції, 
цукровий діабет, судинні, хронічні захворювання пе-
чінки та нирок, вагітність. Особи, які приймали ліки, 
що можуть впливати на функцію ЩЗ, також були ви-
ключені з дослідження.

Рівень BDNF у сироватці крові пацієнтів визначали 
кількісно за допомогою твердофазного імунофермент-
ного аналізу з високочутливим Human BDNF (Brain 
Derived Neurotrophic Factor) ELISA Kit (Elabscience®, 
США, Catalog No: E-EL-H0010) on E.I.A. Reader Sirio S 
(Seac, Італія).

Статистичний аналіз. Кількісні показники оціню-
валися на предмет відповідності нормальному розподі-
лу за допомогою критерію Шапіро — Уїлка (при числі 
досліджуваних менше 50). Кількісні показники, що ма-
ють нормальний розподіл, описувалися за допомогою 
середніх арифметичних величин (M) та стандартних 
відхилень (SD), меж 95% довірчого інтервалу (95% ДІ). 
У разі відсутності нормального розподілу кількісні дані 
описувалися за допомогою медіани (Me) та нижньо-
го та верхнього квартилів (Q1–Q3). Порівняння двох 
груп за кількісним показником, що має нормальний 
розподіл, за умови рівності дисперсій виконувалося за 
допомогою t-критерію Стьюдента, при нерівних дис-
персіях — за допомогою t-критерію Уелча. Порівняння 
двох груп за кількісним показником, розподіл якого 
відрізнявся від нормального, виконувалося за допомо-
гою U-критерію Манна — Уїтні. 

Результати
Нами проведений аналіз рівня BDNF до лікування 

у пацієнтів досліджуваних груп.
При порівнянні рівня BDNF до лікування у паці-

єнтів першої та другої групи не виявлено статистично 
значущих відмінностей (p = 0,383) (рис. 1).

Відповідно до даних, наведених в табл. 1, після 
проведеного лікування у пацієнтів, які отримували 
холекальциферол та L-тироксин, відзначалося віро-
гідне збільшення рівня BDNF в 7,4 раза (p  <  0,001). 
У групі хворих, які отримували лише L-тироксин, 
уміст BDNF у сироватці крові збільшився в 2,1 раза 
(p = 0,045).

При порівнянні умісту BDNF після лікування у 
пацієнтів досліджуваних груп нами були виявлені ста-
тистично значущі відмінності (p < 0,001) (рис. 2). Так, 
рівень BDNF у сироватці крові після одночасного при-
значення холекальциферолу та L-тироксину виявився 
вищим в 2,48 раза порівняно з пацієнтами, які прийма-
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ли тільки L-тироксин. Тобто лікування з додатковим 
призначенням холекальциферолу на тлі L-тироксину 
виявилось ефективнішим за терапію лише L-тирокси-
ном (p < 0,001).

Обговорення
Дані досліджень доводять зв’язок дефіциту віта-

міну D із підвищенням частоти виникнення АІТ [13]. 
Більш виражений дефіцит вітаміну D часто супрово-
джується гіпофункцією ЩЗ [14]. Деякі автори ствер-
джують, що рівень 25(OH)D є незалежним фактором, 
який впливає на підвищення рівня антитіл до ТПО [15]. 

Дефіцит вітаміну D, особливо у людей похилого 
віку, пов’язаний із порушенням навчання, пам’яті та 
когнітивних процесів [16]. Дослідження свідчать, що 
лікування високими дозами вітаміну D помітно по-
кращує продуктивність зорової (невербальної) пам’яті 
в тих, хто мав початковий недостатній рівень вітамі-
ну D [17]. 

Крім того, у декількох дослідженнях повідомлялося 
про зв’язок між низькими рівнями вітаміну D у сиро-
ватці крові та ризиком виникнення симптомів когні-
тивного дисонансу [18, 19]. Роль вітаміну D у когнітив-
них процесах і поведінці не є несподіваною, оскільки 
вітамін діє як потужний антиоксидант, що захищає 
клітини від окисного пошкодження, спричиненого 
стресом [20]. Вітамін D також регулює експресію білків 
і нейротрофічні фактори, що беруть участь у синаптич-
ній пластичності та фізіологічному стані нейронів [21]. 
Крім того, вітамін D бере участь у диференціації клітин 
[22], регуляції внутрішньоклітинного кальцію [23] та 
біосинтезі нейромедіаторів [24].

Багато факторів, таких як фізичні вправи, травми 
ЦНС, хронічний стрес, впливають на гіпокампальний 
нейрогенез [25]. Нейрогенез у дорослих тісно пов’я-

заний з високою чутливістю до гормонів, нейроме-
діаторів і факторів росту, які присутні в нейрогенній 
ніші [26]. Було виявлено, що тиреоїдні гормони також 
справляють глибокий вплив на нейрогенез [27].

BDNF є членом родини нейротрофінів, який віді-
грає важливу роль у навчанні та пам’яті. Він також по-
кращує синаптичну функцію як у корі головного мозку, 
так і в гіпокампі [28].

Літературні дані свідчать, що дефіцит вітаміну D су-
проводжується порушенням синаптичної пластичності 
у щурів [29]. З огляду на важливу роль BDNF у синап-
тичних функціях [30], сприятливий вплив вітаміну D 
на навчання та пам’ять може принаймні частково опо-
середковуватися BDNF. У ЦНС вітамін D відіграє клю-
чову роль у розвитку мозку та його належному функ-
ціонуванні. Вітамін D та його аналоги можуть долати 
гематоенцефалічний бар’єр і проникати в паренхіму 
мозку [31]. У мозку вітамін D справляє нейропротек-
торну дію, модулюючи вироблення нейротрофінів та 
синтез нейромедіаторів, зменшуючи нейрозапален-
ня, та запобігає окиснювальному пошкодженню тка-
нин [32]. 

Також було показано, що вітамін D посилює син-
тез нейротрофічних факторів, таких як neurotrophin-3 
(NT3), glialderived neurotrophic factor (GDNF), nerve 
growth factor (NGF) та brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) [33]. У нашому дослідженні призначення ві-
таміну D та L-тироксину призводило до зростання 
рівня BDNF в 7,4 раза (p < 0,001). У групі хворих, які 
приймали тільки L-тироксин, уміст BDNF у сироват-
ці крові виріс в 2,1 раза. При порівнянні умісту BDNF 
у сироватці крові у пацієнтів, які приймали холекаль-
циферол та L-тироксин, уміст BDNF був вищим в 
2,48 раза порівняно з пацієнтами, які приймали тіль-
ки L-тироксин. 

Таблиця 1.  Рівень BDNF у пацієнтів до та після лікування

Показник Категорії
Рівень BDNF, пг/мл

p
Me Q1–Q3 n

BDNF 

Група 1 до лікування 209,19 201,51–413,04 14
< 0,001*

Pгрупа 1 після лікування — група 1 до лікування < 0,001
Ргрупа 2 після лікування — група 2 до лікування = 0,045

Pгрупа 2 після лікування — група 1 після лікування = 0,016

Група 2 до лікування 295,99 225,71–449,75 14

Група 1 після лікування 1538,29 1332,68–1651,04 14

Група 2 після лікування 620,95 536,67–678,04 14

Примітка: * — відмінності показників статистично значущі (p < 0,05)

Рисунок 2.  Аналіз рівня BDNF після лікуванняРисунок 1.  Аналіз рівня BDNF до лікування
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Висновки
Встановлено позитивний вплив вітаміну D на рі-

вень BDNF у сироватці крові у пацієнтів з гіпотирео-
зом, спричиненим автоімунним тиреоїдитом. Лікуван-
ня хворих на гіпотиреоз, спричинений автоімунним 
тиреоїдитом, шляхом додаткового призначення холе-
кальциферолу на тлі L-тироксину виявилось ефектив-
нішим порівняно з призначенням лише L-тироксину 
(p < 0,001).

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Effect of vitamin D on serum BDNF level in patients 
with hypothyroidism caused by autoimmune thyroiditis

Abstract.  Background. Hashimoto’s thyroiditis is a chronic auto
immune disease of the thyroid gland caused by an increase in thy-
roid antibodies. A growing body of research suggests that patients 
with Hashimoto’s thyroiditis may suffer from cognitive impairment. 
Therefore, it is important to identify risk factors that contribute to 
the development of cognitive impairment in patients with auto-
immune thyroiditis to diagnose them early and treat. Given that 
the influence of thyroid hormones on the brain is undeniable, and 
their deficiency leads to a variety of neurological complications, 
early diagnosis and treatment of neurological disorders in thyroid 
diseases is crucial for preventing further progression of these com-
plications. The purpose of the study is to determine the effect of vi-
tamin D on the level of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
in blood serum of patients with hypothyroidism caused by auto-
immune thyroiditis. Materials and methods. Twenty-eight patients 
with hypothyroidism caused by autoimmune thyroiditis were in-
cluded in the study. The serum level of BDNF was quantified using 

a solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay with a highly 
sensitive Human BDNF ELISA Kit (Elabscience®, United States, 
Catalog No E-EL-H0010) on E.I.A. Reader Sirio S (Seac, Italy). 
Results. In our study, the administration of vitamin D and L-thy-
roxine led to a 7.4-fold increase in BDNF levels (p < 0.001). In 
the group of patients who took only L-thyroxine, serum content of 
BDNF increased by 2.1 times. In patients who took cholecalciferol 
and L-thyroxine, the level of BDNF was 2.48 times higher com-
pared to those who took only L-thyroxine (p < 0.001). Conclusions. 
A  positive effect of vitamin D on the serum level of BDNF was 
found in patients with hypothyroidism caused by autoimmune thy-
roiditis. Treatment of these individuals using additional adminis-
tration of cholecalciferol on the background of L-thyroxine proved 
to be more effective compared to the administration of L-thyroxine 
alone (p < 0.001).
Keywords:  autoimmune thyroiditis; hypothyroidism; cholecalci
ferol; brain-derived neurotrophic factor
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Езетиміб і цукровий діабет: 
нова стратегія зниження рівня холестерину

Резюме.  Цукровий діабет (ЦД)  — загальновизнаний чинник ризику серцево-судинних захворювань, 
тому деяким пацієнтам із групи високого ризику необхідний «агресивний» терапевтичний підхід. Холесте-
рин (ХС) ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) є провідним модифікованим чинником ризику розвитку 
атеросклеротичних серцево-судинних захворювань (АССЗ). Відомо, що статини — золотий стандарт для 
контролю вмісту ХС ЛПНЩ і зниження ризиків, пов’язаних з АССЗ; однак багато пацієнтів не досягають 
цільового рівня ХС ЛПНЩ або не можуть вживати препарати цього класу через асоційовані з ними побіч-
ні дії. Нещодавні дослідження нестатинових лікарських засобів, що знижують концентрацію холестерину 
(езетиміб, інгібітори пропротеїнової конвертази субтилізин-кексинового типу 9), продемонстрували пере-
ваги в лікуванні АССЗ; і нові препарати (бемпедоєва кислота, інклісиран) дали багатообіцяючі результати 
в доклінічних і клінічних дослідженнях. Нові дані свідчать про те, що езетиміб як доповнення до статинів 
забезпечує додатковий кардіопротекторний ефект. Цей огляд має на меті обговорити місце езетимібу в 
терапії хворих на ЦД з дисліпопротеїнеміями і розглянути його ефективність і безпеку. Комбіноване вико-
ристання низькоінтенсивної або помірноінтенсивної терапії статинами й езетимібом задіює два компле-
ментарних один щодо одного механізми: зниження внутрішньоклітинної концентрації ХС з посиленням за-
хоплення ХС ЛПНЩ гепатоцитами і зниження абсорбції ХС у кишечнику. Ці механізми діють синергічно й 
можуть забезпечити такий же сумарний ефект, як і при використанні високоінтенсивної терапії статинами. 
Безпека комбінованої терапії еквівалентна безпеці монотерапії інгібіторами ГМГ-КoА-редуктази в анало-
гічних дозах. Ця комбінація, як правило, переноситься краще, ніж високі дози інгібіторів ГМГ-КоА-редук-
тази, і має переваги у хворих з ризиком розвитку міопатії і статин-індукованого ЦД 2-го типу. Отже, попри 
деякі застереження, езетиміб залишається препаратом вибору в арсеналі фармакологічних агентів.
Ключові слова:  цукровий діабет; езетиміб; огляд

Пацієнти із цукровим діабетом (ЦД) і діабетичною 
(атерогенною) дисліпопротеїнемією (ДЛП) мають ви-
соку схильність до розвитку серцево-судинних захво-
рювань (ССЗ) [1, 2]. Низка керівництв і рекомендацій 
щодо атеросклеротичних ССЗ (АССЗ) підтвердили 
включення хворих на ЦД до категорії високого і дуже 
високого кардіоваскулярного ризику, а також перева-
ги холестеринзнижувальної терапії, а саме досягнення 
відповідного цільового значення холестерину (ХС) лі-
попротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) з метою про-
філактики АССЗ у цих пацієнтів [3, 4]. Проте пацієнти 
з дуже високим ризиком розвитку ССЗ частіше не до-
сягають своєї терапевтичної мети, особливо це стосу-
ється хворих на ЦД.

Результати JUPITER (Justification for Use of Statins 
in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin) свідчать, що небезпека вперше виявленого ЦД 
2-го типу зростає при використанні статинів (розувас-
татину) тільки в осіб, які мали значні чинники ризи-
ку ЦД 2-го типу, зокрема порушення глікемії натще 
(ПГН) [5, 6]. Крім того, залишаються певні ризики, які 
не повністю усуваються зниженням рівня ХС ЛПНЩ. 
Потенційними винуватцями є інсулінова резистент-
ність (ІР), метаболічний синдром (МС) і патофізіоло-
гічні зміни ліпідного профілю (зокрема, невідповідний 
рівень малих щільних часточок ХС ЛПНЩ (мщ ХС 
ЛПНЩ) (найбільш атерогенної субфракції) і ремнант-
них ліпопротеїнів, що є значущим фактором ризику 
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хронічного коронарного синдрому (ХКС). У  пацієн-
тів із ЦД 2-го типу, МС і/або верифікованими ССЗ 
переважає атерогенна ДЛП, що характеризується під-
вищеною концентрацією в крові триацилгліцеринів 
(ТГ), ліпопротеїнів, збагачених ТГ, часто з підвищеним 
вмістом аполіпопротеїну (апо) B, «атерогенного» ХС і 
низьким вмістом ХС ліпопротеїнів високої щільності 
(ЛПВЩ) і апоА-І [7, 8].

Отже, затвердження стратегії ліпідного контролю, 
здатної контролювати ризики серцево-судинних (СС) 
подій з мінімізацією небезпеки виникнення ЦД 2-го 
типу серед пацієнтів з ПГН при лікуванні статинами, 
є важливим питанням у сфері громадського здоров’я.

Інгібітори 3-гідроксил-3-метилглутарил-кофермен-
ту А-редуктази (ГМГ-КоА-редуктази) завдяки широ-
кому спектру позитивних ефектів широко використо-
вуються для запобігання виникненню ССЗ. Однак 
використання високоінтенсивної терапії статинами для 
досягнення цільового значення ХС ЛПНЩ, крім не-
безпеки виникнення ЦД 2-го типу, призводить до більш 
частих побічних ефектів і більш вираженого СС-ризику 
[9]. Ці обставини визначають потребу в дослідженнях 
щодо можливостей і опрацювання альтернативних ме-
тодів зниження рівня ХС ЛПНЩ, крім збільшення доз 
статинів, як препаратів першого вибору [10, 11].

У табл. 1 і на рис. 1 наведена основна характеристи-
ка і механізм дії нестатинових гіполіпідемічних препа-
ратів, що використовуються в лікуванні гіперхолесте-
ринемії (ГХС) [12].

Останніми десятиліттями виникла нова страте-
гія зниження рівня холестерину шляхом пригнічен-
ня абсорбції ХС за допомогою езетимібу, який бло-
кує транспортний білок ХС — Nieman-Pick C1-Like 1 
(NPC1L1). Оскільки статини підвищують всмоктуван-
ня фракційного ХС, комбінована терапія з інгібітора-
ми абсорбції холестерину вважається перспективною і 
здійсненною стратегією, особливо для хворих на ЦД із 

високим рівнем NPC1L1 [13]. На сьогодні результати 
низки досліджень чітко продемонстрували, що порів-
няно з монотерапією інгібіторами ГМГ-КоА-редук-
тази комбінована терапія статином в поєднанні з езе-
тимібом має більші клінічні переваги для покращення 
параметрів ліпідів і кардіопротекції в пацієнтів із ЦД 
2-го типу з широким діапазоном чинників серцево-су-
динного ризику [14–20].

Езетиміб  — це представник нового класу ліпідо
знижувальних препаратів, які селективно пригнічують 
інтестинальну абсорбцію ХС і відповідних рослинних 
стеролів. Лікарський препарат є перорально активним і 
має механізм дії, відмінний від інших класів гіполіпіде-
мічних засобів (зокрема, статинів, секвестрантів жовч-
них кислот, фібратів і рослинних станолів). Езетиміб 
гальмує всмоктування [14C]-холестерину без впливу 
на абсорбцію ТГ, жирних кислот (ЖК), жовчних кис-
лот, прогестерону, етинілестрадіолу або жиророзчин-
них вітамінів А і D [8]. Інгібуючи всмоктування ХС на 
рівні ворсинок слизової оболонки тонкого кишечника 
(шляхом взаємодії з білком NPC1L1), езетиміб знижує 
кількість ХС, що надходить у печінку. У відповідь на 
зменшення надходження холестерину печінка активує 
на поверхні рецептори ЛПНЩ (ЛПНЩ-рецептори), 
що супроводжується збільшенням кліренсу ХС ЛПНЩ 
із крові [21]. Ліпідознижувальний препарат бере участь 
у регуляції рівня ХС ЛПНЩ-рецепторів; зменшує рі-
вень ХС ЛПНЩ на 18–20  %, ТГ (близько 10  %), не-
значно впливає на концентрацію ХС ЛПВЩ у крові 
(1–3 %) [22, 23].

Лікарський препарат після перорального прийо-
му швидко всмоктується й інтенсивно метаболізуєть-
ся в тонкому кишечнику і печінці шляхом кон’югації 
у фармакологічно активний фенольний глюкуронід 
(езетиміб-глюкуронід). Максимальна концентрація 
в плазмі крові езетиміб-глюкуроніду спостерігаєть-
ся через 1–2 год, езетимібу  — через 4–12 год. Період 

Таблиця 1.  Основна характеристика і механізм дії нестатинових гіполіпідемічних препаратів, 
які використовуються в лікуванні гіперхолестеринемії [12]

Назва 
препарату Механізм дії Доза Частота 

прийому
Шлях 

введення
↓ ХС 

ЛПНЩ (%)
Основні побічні 

ефекти

Езетиміб Блокує NPC1L1 — 
транспортний білок ХС 10 мг Один раз на 

добу
Пер

орально –18,0

Діарея, артралгія, 
кашель, задишка, 
респіраторні роз-

лади

Алірокумаб Пригнічує зв’язування 
NPC1L1 з рецептора-

ми ХС ЛПНЩ

75 мг Кожні 2 тижні

Підшкірно Від –47,0 
до –57,0

Реакції в місці 
ін’єкції, назофарин-

гіт, грипоподібні 
симптоми

150 мг Кожні 4 тижні

Еволокумаб
140 мг/мл Кожні 2 тижні

420 мг/мл Кожні 4 тижні

Бемпедоєва 
кислота

Пригнічує АТФ-цитрат-
ліазу

180 мг 
на добу 

Один раз 
на добу

Пер
орально –21,4

Подагра, тромбо-
цитемія, лейко-

пенія, респіраторні 
розлади 

Інклісиран

Пригнічує продукцію 
PCSK9 і блокує зв’язу-
вання PCSK9 з рецеп-

торами ХС ЛПНЩ

284 мг/ 
1,5 мл

300 мг/мл
Двічі на рік Підшкірно Від –29,9 

до –46,4 
Реакції в місці 

ін’єкції

Примітки:  NPC1L1 — Nieman-Pick C1-Like 1; АТФ-цитратліаза — аденозинтрифосфат-цитратліаза; PCSK9 — 
пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9.
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напіввиведення для езетимібу й езетиміб-глюкуроніду 
становить ≈ 22 год, що дозволяє призначати його один 
раз на добу (вранці або ввечері). Екскреція препарату і 
його метаболітів відбувається переважно із жовчю. За 
даними фармакокінетичних досліджень, не відзначено 
суттєвих відмінностей концентрацій езетимібу в плазмі 
крові в людей літнього віку, осіб чоловічої і жіночої ста-
ті або залежності концентрації препарату від прийому 
їжі [21, 24].

Езетиміб [8, 25]:
—  ↓ ХС ЛПНЩ на 10–18 % за рахунок пригнічення 

абсорбції ХС з кишечника і зменшення транспортуван-
ня до печінки, що призводить до підвищення експресії 
печінкових ЛПНЩ-рецепторів (головним чином);

—  ↓ апоВ на 11–16 %;
—  ↓ ХС ЛПНЩ на 25  %, загальний рівень ХС 

ЛПНЩ — на 34–61 % (у поєднанні зі статинами);

—  ↓ ХС ЛПНЩ на 20–22 % і апоB — на 25–26 % 
без зниження рівня ХС ЛПВЩ (у поєднанні з фенофі-
братом).

У табл. 2 наведені особливості й основні характери-
стики інгібіторів абсорбції холестерину [25, 26].

Важливо відзначити, що монотерапія як препарата-
ми класу інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази, так і інгібіто-
рами абсорбції ХС активує фізіологічні компенсаторні 
механізми, спрямовані на підтримання рівня холес-
терину в плазмі крові. На тлі зниження рівня холесте-
рину, опосередкованого дією статинів, компенсаторно 
збільшується абсорбція ХС у кишечнику. І навпаки, 
гальмування абсорбції ХС у кишечнику за допомогою 
езетимібу може викликати компенсаторне збільшен-
ня синтезу холестерину в гепатоцитах і периферичних 
тканинах [21]. Отже, езетиміб пригнічує абсорбцію ХС, 
зменшуючи транспортування інтестинального холесте-

Таблиця 2.  Інгібітори абсорбції холестерину [25, 26]

Інгібітори абсорбції холестерину

Препарати Метаболічні ефекти Основні застереження

Езетиміб

—  Головним чином знижує вміст ХС ЛПНЩ (на 10–18 %) шля-
хом пригнічення кишкової абсорбції холестерину й зменшення 
його транспортування в печінку, що зумовлює підвищення 
експресії печінкових рецепторів ЛПНЩ
—  Знижує вміст апоВ на 11–16 %
—  У комбінації зі статинами додатково знижує рівень ХС 
ЛПНЩ на 25 %, при цьому загальне зниження концентрації ХС 
ЛПНЩ становить 34–61 %
—  У комбінації з фенофібратом знижує рівень ХС ЛПНЩ 
на 20–22 % і апоВ — на 25–26 %, без зменшення зростання 
вмісту ХС ЛПВЩ

—  Може виникати міопатія/
рабдоміоліз (рідко)
—  При призначенні у комбіна-
ції зі статинами або фено-
фібратом залишається ризик, 
асоційований із прийомом цих 
ліків (наприклад, міопатія/раб-
доміоліз, холелітіаз)

Рисунок 1. Механізм дії основних нестатинових гіполіпідемічних препаратів [12]
Примітки: КоА  — кофермент A; PCSK9  — пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9; мРНК 
PCSK9 — матрична рибонуклеїнова кислота PCSK9; NPC1L1 — білок Nieman-Pick C1-Like 1.

Бемпедоєва кислота

Цитрат + КоА

Ацетил-КоА

Цитратліаза

Статини ГМК-КоА-
редуктаза

Холестерин

↓ Всмоктування 
холестерину в кишечнику

↓ Доступність холестерину

↑ Регуляція ЛПНЩ-
рецепторів

↓ Деградація 
ЛПНЩ-рецепторів 

у лізосомах

PCSK9 Інгібітори PCSK9

мРНК PCSK9 Інклісиран

NPL1L1

Езетиміб

ХС 
ЛПНЩ

ХС 
ЛПНЩ
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рину в печінку; статини знижують синтез ХС у печінці, 
а разом ці механізми забезпечують додаткове зниження 
рівня холестерину [27, 28].

У табл. 3 наведені відомості про особливості гіполі-
підемічної ефективності статинів та езетимібу [29].

У табл. 4 наведено розрахунок ступеня зниження 
ХС ЛПНЩ при різних варіантах гіполіпідемічної тера-
пії [29].

У дослідженнях, які вивчали ефективність езети-
мібу, в основному:

—  порівнювали ефективність езетимібу з плацебо;
—  порівнювали езетиміб зі статином;
—  або додавали езетиміб до схеми лікування препа-

ратами інгібіторів ГМК-КоА-редуктази.
У перших двох варіантах отримані клінічні дані 

навряд чи можна вважати інформативними, оскіль-
ки вплив езетимібу на зниження рівня ХС є відносно 
слабким порівняно з ефектами статинів, а кардіопро-
текторні властивості інгібіторів ГМК-КоА-редуктази 
продемонстровано при різних захворюваннях [30–32]. 
У зв’язку з цим монотерапія езетимібом зазвичай не 
використовується. Додавання езетимібу до статину 
може бути добрим варіантом для подальшого знижен-
ня рівня ХС ЛПНЩ. Зокрема, повідомляється про до-
даткові кардіопротекторні ефекти комбінованої терапії 
статином у поєднанні з езетимібом порівняно з моно-
терапією інгібіторами ГМК-КоА-редуктази [19, 29, 33].

Міжнародні програми клінічних досліджень езети-
мібу в поєднанні зі статинами включали низку великих 
випробувань з інструментальними і твердими клініч-
ними кінцевими точками, до основних слід віднести 
SEAS (2008), SHARP (2011) і IMPROVE-IT (2015) [12, 
34–36].

У табл. 5 наведена інформація про основні, знакові 
клінічні випробування езетимібу [12].

У дослідженні IMROVE-IT (Improved Reduction 
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) 18  144 
хворі, госпіталізовані з приводу гострого коронарного 
синдрому (ГКС), які мали відносно невисокий рівень 
ХС ЛПНЩ (1,3–3,2 ммоль/л або 50–125 мг/дл), отри
мували монотерапію симвастатином або його поєд-
нанням з езетимібом протягом семи років. Через один 

рік спостереження середній рівень ХС ЛПНЩ у групі 
комбінованої терапії становив 1,4 ммоль/л, що було 
на 0,4 ммоль/л менше, ніж у пацієнтів, які отримували 
симвастатин. У хворих, які перебували на комбінова-
ній терапії інгібітором ГМГ-КоА-редуктази й езети-
мібом, спостерігалось значне зменшення показників 
смертності від ССЗ, ГКС, госпіталізації з приводу не-
стабільної стенокардії (НС), коронарної реваскуляри-
зації та інсульту на 6,4  %, а також зниження частоти 
абсолютного ризику (R) розвитку серцево-судинного 
ускладнення або смерті внаслідок ССЗ на 2,0 % [29].

У низці досліджень показано, що езетиміб має спри-
ятливий і/або нейтральний вплив на метаболізм глю-
кози в пацієнтів із ЦД 2-го типу [37, 38]. Повідомляєть-
ся про позитивні ефекти езетимібу на стан ІР і рівень 
глікемії [28, 39, 40]. Зокрема, езетиміб у мишей KK/
H1J із ЦД 2-го типу, які знаходились на дієті з високим 
вмістом жиру, сприяв позитивній динаміці вмісту глю-
кози й параметрів інсулінової резистентності. Спосте-
рігалось збільшення концентрації глюкагоноподібного 
пептиду 1 (GLP-1) у сироватці крові й активних форм 
GLP-1 у кишечнику; відсутність змін екскреції генів 
мРНК, залучених у синтез GLP-1. Продемонстровано, 
що езетиміб значно стимулював секрецію активного 
GLP-1, що супроводжувалось активацією мітоген-ак-
тивованого білка/кінази, яка регулюється позаклітин-
ним сигналом (MEK)/позаклітинної сигнал-регульо-
ваної кінази (ERK). Езетиміб-стимульована секреція 
GLP-1 припинялась у результаті пригнічення шляху 
MEK/ERK за допомогою PD98059 (високоселектив-
ного інгібітору активації MEK1 in vitro). Отже, імовір-
но, що езетиміб задіяний у контролі глікемії шляхом 
стимуляції секреції GLP-1 ендокринними клітинами 
L-типу епітелію кишечника через сигнальний шлях 
MEK/ERK [41].

Повідомляється про позитивну динаміку індексу 
ІР — HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance) після призначення езетимібу 10  мг/добу 
хворим на ГХС, у 30 % з яких був діагностований ЦД 
2-го типу або ПГН. Отримані результати становлять 
особливий інтерес у контексті доказів асоціації стати-
нотерапії з невеликим збільшенням ризику нових ви-

Таблиця 4.  Ступінь зниження ХС ЛПНЩ при різних варіантах гіполіпідемічної терапії [29]

Гіполіпідемічна терапія Зниження концентрації ХС ЛПНЩ (%)

Помірно-інтенсивна терапія статинами ≈ 30

Високоінтенсивна терапія статинами ≈ 50

Високоінтенсивна терапія статинами + езетиміб ≈ 65

Таблиця 3.  Механізм дії і порівняльна ефективність статинів та езетимібу за впливом 
на ліпідний профіль [29]

Механізм дії
Статини Езетиміб

Пригнічують ГМГ-КоА-редуктазу Селективно пригнічує абсорбцію 
холестерину в кишечнику

↓ концентрація ХС ЛПНЩ 18–55 % 15–30 %

↓ рівень ТГ 7–20 % Не змінює

↑ рівень ХС ЛПВЩ 5–15 % 3–5 %
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падків ЦД 2-го типу [29]. Отже, додавання езетимібу до 
статину було б найбільш доцільним для нейтралізації 
діабетогенного ефекту інгібіторів ГМК-КоА-редуктази 
і підвищення чутливості тканин до інсуліну.

А. Nakamura et al. (2019) повідомляють, що езетиміб 
знижує рівні постпрандіального інсуліну і ТГ у пацієнтів 
з МС і припускають, що фармакологічний препарат дає 
потенційні позитивні ефекти щодо ІР [28]. Результати 
метааналізу 16 рандомізованих контрольованих дослі-
джень (РКД), проведеного H. Wu et al. (2018), проде-
монстрували, що комбіноване використання езетимібу 
з низькоінтенсивною терапією статинами порівняно з 
високоінтенсивною не супроводжувалось суттєвою різ-
ницею у змінах рівня препрандіальної глюкози й гліко-
ваного гемоглобіну (HbA1c). Автори акцентують увагу 
на тому, що порівняно з високоінтенсивною терапією 
статинами використання схеми лікування «езетиміб з 
низькоінтенсивною терапією інгібіторами ГМК-Ко-
А-редуктази» протягом понад трьох місяців може по-
зитивно впливати на стан контролю глікемії, зокрема 
рівень препрандіальної глюкози [40]. Однак у 2021 році 
опубліковані результати Propensity-Matched Nationwide 
Cohort Study з дослідження ефективності комбінації 
статинів і езетимібу порівняно з монотерапією пре-
паратами інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази і небезпеки 
розвитку ССЗ, а також ЦД 2-го типу в дорослих з пору-
шеною толерантністю до глюкози (ПТГ) [42]. Повідом-
ляється, що хоча тривалість терапії як статинами, так і 

комбінацією статину з езетимібом становила не менше 
за шість місяців, додавання езетимібу до препарату з 
групи інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази порівняно з мо-
нотерапією статинами не підвищує ризик ЦД 2-го типу 
і характеризується нейтральним ефектом [42]. Анало-
гічно в ретроспективному дослідженні, яке включало 
877 пацієнтів із ДЛП, високоінтенсивна терапія стати-
нами асоціювалась з вищим ризиком уперше діагнос-
тованого ЦД 2-го типу, особливо в осіб з предіабетом, 
проте додавання езетимібу до інгібітору ГМГ-КоА-ре-
дуктази продемонструвало нейтральний ефект щодо 
стану метаболізму глюкози [43].

H. Wu et al. (2018) провели в PubMed, EMBASE і 
Кокранівській бібліотеці метааналіз публікацій щодо 
РКД, у яких здійснювалось порівняння ефективнос-
ті впливу езетимібу з плацебо, додавання езетимібу 
до статинів або низькоінтенсивної терапії інгібітором 
ГМГ-КоА-редуктази в поєднанні з езетимібом або 
комбінованого використання езетимібу з високоінтен-
сивною терапією статинами на вміст препрандіальної 
глікемії і HbA1c. В огляд включено результати 16 рандо-
мізованих контрольованих досліджень. Показано, що 
призначення езетимібу не сприяло розвитку побічних 
ефектів щодо вмісту глюкози натще (зважена середня 
різниця середніх (WMD) –0,62; 95% довірчі інтервали 
(CI): від –3,13 до 1,90) і HbA1c (WMD 0,07; 95% CI: від 
–0,07 до 0,20 %). Лікування езетимібом і використання 
низькоінтенсивної терапії порівняно з високоінтен-

Таблиця 5.  Основні клінічні випробування езетимібу [12]

Випробування SEAS SHARP IMROVE-IT

Роки 2008 2011 2015

Тривалість ~ 52 місяці 48 місяців 84 місяці

Пацієнти (n) 1873 9270 18144

Популяція 
дослідження 

Особи віком від 45 до 85 
років із безсимптомним, 

легким/помірним стенозом 
аортального клапана

Особи з ХХН без ІМ 
або коронарної 

реваскуляризації 
в анамнезі

Особи високого ризику 
з нещодавнім ГКС 

в анамнезі

Початковий рівень 
ХС ЛПНЩ 139 мг/дл (3,6 ммоль/л) 108 мг/дл (2,8 ммоль/л) 93,8 мг/дл (2,4 ммоль/л)

Лікування Езетиміб + симвастатин 
або плацебо

Езетиміб + симвастатин 
або плацебо

Езетиміб + симвастатин 
або плацебо + симвастатин

Кінцева(-і) точка(-и)

MACE (комбінація смерті 
від ССЗ, протезування аор-
тального клапана, застійної 

серцевої недостатності, 
нефатального ІМ, госпіталі-
зації з приводу НС, аорто-
коронарного шунтування, 

черезшкірного коронарного 
втручання або негеморагіч-

ного інсульту)

MACE (комбінація ІМ, 
раптової коронарної 

смерті, ішемічного інсульту 
або будь-якої процедури 

реваскуляризації)

MACE (комбінація смерті 
від ССЗ, ІМ, госпіталізації 
з приводу НС, коронарної 
реваскуляризації на 30-й 
день після рандомізації 
або пізніше, інсульту)

Результат(-и)
Комбінація езетимібу 

й симвастатину не знижує 
MACE

Комбінація езетимібу 
й симвастатину привела 

до зниження частоти MACE

Комбінація езетимібу 
й симвастатину привела 

до значного зниження 
ризику MACE

Примітки:  SEAS — the Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis; SHARP — the Study of Heart and Renal 
Protection; IMROVE-IT — Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial; ХХН — хронічна 
хвороба нирок; ІМ — інфаркт міокарда; ГКС — гострий коронарний синдром; MACE — тяжкі несприятливі 
серцево-судинні події; НС — нестабільна стенокардія.
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сивним лікуванням інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази 
не супроводжувалось суттєвими змінами концентра-
ції препрандіальної глікемії (WMD –1,78; 95% CI: від 
–6,33 до 2,77 %) і HbA1c (WMD –0,05; 95% CI: від –0,14 
до 0,05 %). Продемонстровано, що порівняно з хвори-
ми, які перебували на високоінтенсивній терапії стати-
нами, більш виражене зниження рівня глюкози натще 
спостерігалось у пацієнтів, які отримували езетиміб у 
поєднанні з низькоінтенсивною терапією інгібіторами 
ГМГ-КоА-редуктази понад три місяці (WMD –7,12; 
95% CI: від –13,86 до –0,38 %) [40]. Отже, результати 
метааналізу дозволяють стверджувати, що комбінуван-
ня езетимібу з використанням низькоінтенсивної тера-
пії статинами тривалістю понад три місяці порівняно 
з високоінтенсивною дає позитивну тенденцію щодо 
контролю глікемії.

Результати клінічного відкритого багатоцентрово-
го дослідження EUCLID (The Effect of Switching from 
Statin-Monotherapy to Statin/Ezetimibe Combination 
Therapy on Lipid Profiles in Patients with Type 2 Diabetes 
and Dyslipidemia), завершеного у 2020 році, свідчать, 
що призначення пацієнтам із ЦД 2-го типу езетимібу 
додатково до статинів протягом 12 місяців не вплинуло 
на параметри глікемії, що свідчить про клінічну користь 
комбінованої терапії інгібітором ГМГ-КоА-редуктази і 
селективного інгібітору абсорбції ХС і фітостеролів у 
тонкому кишечнику. Крім того, показники вмісту за-
лишкового холестерину, маркера атерогенних ліпідів, 
мали тенденцією до зниження протягом інтервалу спо-
стереження у хворих, які досягли цільового рівня ХС 
ЛПНЩ через 12 місяців. Нарешті, у поточному дослі-
дженні не спостерігалося очевидного ефекту комбіно-
ваного використання езетимібу зі статинами на вміст 
маркерів запалення, зокрема окисненого ХС ЛПНЩ 
і високочутливого С-реактивного білка (hs-CRP) [44]. 
Отримані результати частково узгоджуються з виснов-
ками дослідження RESEARCH Study Group (2015), у 
якому показано, що використання низькоінтенсивної 
терапії інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази в поєднанні з 
езетимібом, а також включення езетимібу до високо-
інтенсивного режиму статинотерапії покращувало ате-
рогенні ліпідні профілі, включно з вмістом залишково-
го ХС [10]. Імовірно, що завдяки модуляції ліпідного 
обміну й атерогенних шляхів, більш тривале лікування 
з комбінованим використання езетимібу зі статинами 
також може сприяти покращанню цих показників [44].

Результати Propensity-Matched Nationwide Cohort 
Study (2021) показали, що призначення езетимібу на 
додаток до терапії статинами в дорослих пацієнтів із 
ПГН порівняно з монотерапією інгібіторами ГМГ-Ко-
А-редуктази не була пов’язане зі значними відмінно-
стями щодо ризику виникнення ЦД 2-го типу і ССЗ. 
Автори повідомляють, що комбіноване використання 
езетимібу із статинами є таким ж ефективним у запо-
біганні ГКС та інсульту в пацієнтів із ПГН, як і моно-
терапія інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази [42]. У той 
же час продемонстровано, що додавання езетимібу до 
певної дози статинів сприяє покращенню СС-наслід-
ків у дорослих пацієнтів, які недавно перенесли ГКС 
[29]. Підтвердженням цьому є висновки клінічного 

випробування Y.B. Lee et al., проведеного у 2021 році. 
Автори вважають, що езетиміб можна безпечно ком-
бінувати зі статинами в пацієнтів з ПГН, особливо у 
хворих з незадовільною толерантністю до підвищення 
дози інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази [42].

K.H. Shin і H.D. Choi (2022) провели метааналіз 
17  публікацій, присвячених порівняльному аналізу 
впливу комбінованої терапії інгібіторами ГМГ-КоА-ре-
дуктази з езетимібом і монотерапії статинами на показ-
ники вмісту ліпідів і глюкози в крові, а також відміннос-
тей у побічних ефектах, пов’язаних з лікуванням хворих 
на ЦД. Автори повідомили, що загалом додавання езе-
тимібу до статину забезпечувало значно більш вираже-
не зниження вмісту ХС ЛПНЩ, ніж монотерапія стати-
нами (WMD 0,691; 95% CI: 0,534–0,847). Комбіноване 
використання езетимібу зі статинами сприяло більшим 
позитивним ефектам у змінах рівнів ХС ЛПВЩ, загаль-
ного ХС (ЗХС), ТГ і апоВ, однак не апоA1. Крім того, 
комбіноване лікування супроводжувалось більш знач-
ним зменшенням рівня препрандіальної глікемії, ніж 
монотерапія статинами. З точки зору безпеки між двома 
методами терапії не було суттєвих відмінностей щодо 
пов’язаних з лікуванням побічних ефектів. Автори зро-
били висновок, що додавання езетимібу до статину по-
рівняно з монотерапією інгібіторами ГМГ-КоА-редук-
тази сприяє більш вираженому позитивному впливу на 
провідні параметри вмісту ліпідів у крові без збільшен-
ня ризику розвитку побічних ефектів [45].

Метою багатоцентрового проспективного відкри-
того пілотного дослідження EUCLID (The Ezetimibe 
add-on to statin for Usability Clinical trial on Lipid profile 
and Inflammation in hypercholesterolemia with Diabetes 
mellitus), проведеного в шести лікарнях Японії, було 
дослідити терапевтичний ефект переходу від моноте-
рапії статинами до комбінованої терапії інгібіторами 
ГМГ-КоА-редуктази з езетимібом на ліпідний і метабо-
лічний профілі в пацієнтів із ЦД 2-го типу і ДЛП і рівнем 
HbA1c ≤ 9,0 %. Пацієнти із ЦД 2-го типу і ДЛП отриму-
вали протягом 12 місяців езетиміб 10 мг на добу як до-
повнення до основного лікування статинами. Основні 
висновки EUCLID: перехід від монотерапії інгібіторами 
ГМГ-КоА-редуктази до комбінованого використання 
езетимібу зі статинами в пацієнтів із ЦД 2-го типу і ДЛП 
супроводжувався ефективним зниженням концентрації 
ХС ЛПНЩ без негативного впливу на показники пре-
прандіальної глікемії; комбінована терапія більш ефек-
тивна в пацієнтів із вищим вихідним рівнем ХС ЛПНЩ 
порівняно з результатами, отриманими у хворих із більш 
низькою концентрацією ХС ЛПНЩ; пацієнти з вищим 
початковим рівнем ЗХС і ХС ЛПНЩ можуть потребу-
вати подальшого інтенсивного лікування для досягнен-
ня цільового рівня ХС ЛПНЩ, особливо це стосується 
хворих з високим ризиком СС подій [44].

К. Torimoto et al. (2013) провели порівняльне 12-тиж-
неве дослідження у хворих на ЦД 2-го типу з рівнем ХС 
ЛПНЩ ≥  2,07  ммоль/л (80,5  мг/дл), які отримували 
лікування розувастатином (2,5  мг на добу). Пацієнтів 
розподіляли в групи: першу (додаткової терапії езети-
мібом у дозі 10 мг/добу) або другу (збільшення дози 
розувастатину до 5 мг/добу). Встановлено, що комбі-
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нована терапія розувастатином з езетимібом сприяла 
більш вираженому зниженню рівня ХС ЛПНЩ ( –31 % 
у першій і –12 % у другій групі); мщ ХС ЛПНЩ і окис-
нених ЛПНЩ у сироватці крові. Тільки у хворих на 
ЦД 2-го типу, які перебували на комбінованій терапії 
інгібітором ГМГ-КоА-редуктази з езетимібом, спосте-
рігалося значне зниження рівня ТГ. Багатофакторний 
аналіз виявив, що додаткова терапія езетимібом спри-
яла більш вираженому покращанню рівня ХС ЛПНЩ. 
Отже, комбіноване використання езетимібу зі статина-
ми дозволяє досягти не тільки кількісного, але і якісно-
го покращання рівня ліпідів у сироватці крові в пацієн-
тів з ЦД 2-го типу, а отже, може сприяти гальмуванню 
прогресування атеросклерозу [46].

Y.C. Hwang et al. (2019) повідомили про результати 
одноцентрового рандомізованого відкритого актив-
но-контрольованого дослідження серед 36 пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, які були рандомізовані з метою мо-
нотерапії розувастатином (20 мг/добу) або комбі-
нованого використання розувастатину з езетимібом 
(5  мг/10  мг/добу). Встановлено, що після 6-тижнево-
го лікування зниження рівня ХС ЛПНЩ і апоВ були 
порівнянними між двома групами (р = 0,54 і р = 0,86 
відповідно). Відомо, що зміни показників співвідно-
шення aпoB/апоA1 є сильнішим провісником ССЗ, 
ніж параметри рутинної ліпідограми. Автори повідом-
ляють, що зміни aпoB/апоA1 (–0,44 ± 0,16 у хворих, 
які перебували на монотерапії препаратом із групи 
інгібіторів ГМГ-КoА-редуктази, і –0,47 ± 0,25 у групі 
розувастатину в поєднанні з езетимібом) не відрізняли-
ся між групами хворих. З іншого боку, зниження вміс-
ту ТГ і вільних жирних кислот (ВЖК) було більшим 
у групі комбінованого використання розувастатину з 
езетимібом, ніж у пацієнтів, які перебували на моно-
терапії інгібітором ГМГ-КoА-редуктази (–10,5  мг/дл 
(міжквартильний діапазон (IQR) від –37,5 до 29,5) і 
0,0 мкЕкв/л (IQR від –136,8 до 146,0) у групі монотера-
пії інгібітором ГМГ-КoА-редуктази, –49,5 мг/дл [IQR, 
від –108,5 до –27,5] і –170,5 мкЕкв/л [IQR від –353,0 
до 0,8] у групі езетимібу в поєднанні з розувастатином, 
р = 0,010 і р = 0,049 відповідно). Отже, 6-тижнева ком-
бінована низькоінтенсивна терапія розувастатином та 
езетимібом у пацієнтів із ЦД 2-го типу продемонстру-
вала більш виражене зниження рівня ТГ і ВЖК порів-
няно з помірноінтенсивною монотерапією інгібітором 
ГМГ-КoА-редуктази [19]. Крім того, продемонстро-
вано, що призначення хворим на ЦД 2-го типу 10  мг 
езетимібу/добу протягом 6 міс. було більш ефектив-
ним, ніж 5  мг аторвастатину/добу, щодо зменшення 
концентрації ВЖК у плазмі крові, незважаючи на ста-
тистично значуще зниження рівня ЗХС і ХС ЛПНЩ у 
пацієнтів, які перебували на монотерапії інгібітором 
ГМГ-КoА-редуктази [47].

У рандомізовані багатоцентрові відкриті проспек-
тивні дослідження RESEARCH Study Group (Recognized 
Effect of Statin and Ezetimibe therapy for Achieving the 
LDL-C goal) [48] і Effect of ezetimibe add-on therapy over 
52 weeks extension analysis of prospective randomized trial 
(RESEARCH study) in type 2 diabetes subjects [49]) залу-
чались пацієнти із ЦД 2-го типу, у яких, незважаючи на 

терапію 10 мг аторвастатину або 1 мг пітавастатину, не 
досягнуто цільового рівня ХС ЛПНЩ. Проведено ана-
ліз ефективності зниження концентрації ХС ЛПНЩ 
між наступними групами пацієнтів: призначення 10 мг 
езетимібу в поєднанні з 1 мг півастатину або комбі-
новане використання 10 мг езетимібу з 10 мг аторва
статину (EAT-групи); 20 мг аторвастатину або 2  мг 
півастатину (DST-групи з подвійною дозою інгібітору 
ГМГ-КоА-редуктази). Первинний аналіз — 12 тижнів, 
остаточний — 52 тижні. Продемонстровано, що в EAT- 
і DST-групах хворих протягом 52-тижневого періоду 
лікування досягнуто статистично значуще зменшення 
концентрації ХС ЛПНЩ і hs-CRP. Важливо, що додат-
кова терапія езетимібом (EAT-групи) порівняно із па-
цієнтами, включеними в DST-групи, продемонструва-
ла значну перевагу щодо зниження рівня ХС ЛПНЩ, 
ліпопротеїнів проміжної щільності (ЛППЩ), ТГ, апоВ 
і досягнення цільових значень ХС ЛПНЩ. Крім того, 
комбіноване використання езетимібу зі статинами 
сприяло значному зниженню концентрації мщ ЛПНЩ 
[49]. Отже, режим включення езетимібу до базового 
рівня статину показав кращі результати щодо покра-
щання ліпідного профілю в пацієнтів із ЦД 2-го типу. 
Зокрема, спостерігалось більш виражене відсоткове і 
абсолютне зниження вмісту ХС ЛПНЩ, ніж при стра-
тегії, застосованій у DST-групах [49]. 

Метою Multicenter Randomized Controlled PRE-
CISE-IVUS Trial (2015) було провести порівняльне 
дослідження ефективності одночасного застосуван-
ня езетимібу й аторвастатину з монотерапією атор-
вастатином у пацієнтів із ХКС, у близько 30 % з яких 
діагностовано цукровий діабет. Встановлено, що ви-
користання терапії езетимібом в поєднанні з аторваста-
тином протягом 9–12 місяців супроводжувалось більш 
значним зменшенням рівня ХС ЛПНЩ, попри те, що 
титрування аторвастатину було спрямоване на досяг-
нення цільового рівня ХС ЛПНЩ < 70 мг/дл. Резуль-
тати дослідження не виявили жодних відмінностей між 
групами пацієнтів у динаміці концентрації мщ ЛПНЩ 
або hs-CRP, однак установлено, що додаткова терапія 
езетимібом сприяла значному зниженню вмісту ліпо-
протеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) [50].

A. Razzack et al. (2021) провели пошук у базах даних 
(Medline, Scopus, Embase, Cochrane) з метою порівнян-
ня й узагальнення ефектів змін вмісту ліпідів у резуль-
таті комбінованого лікування езетимібом і статинами 
й монотерапії інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази у хво-
рих на ЦД 2-го типу [51]. Розрахунок середньої різниці 
проводився з використанням дихотомічних змінних і 
безперервних числових даних для вибраних значень, 
із застосуванням моделі випадкових ефектів за мето-
дом Мантеля Хензеля. Установлено, що комбінована 
терапія езетимібом і статином корелювала з більшою 
середньою відсотковою зміною показників вмісту ХС 
ЛПНЩ (WMD: –17,9; 95% CI від –19,85 до –14,54; 
p = 0,78). Статистично значуща різниця (WMD: –20,36; 
95% CI від –25,67 до –15,06; p = 0,92) спостерігалася 
в підгрупі симвастатину. Повідомляється про значне 
зменшення рівнів апоВ у пацієнтів, які знаходились на 
комбінованій терапії (WMD: –6,6; 95% CI від –8,40 до 
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–3,91; p = 0,20). Крім того, не спостерігалось суттєвих 
відмінностей між двома методами лікування в частоті 
побічних ефектів, пов’язаних із прийомом препаратів. 
Автори дійшли висновку, що езетиміб як доповнення до 
монотерапії інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази сприяє 
значному зниженню рівнів апоВ (провісника майбут-
ніх ССЗ), а також показників вмісту ХС ЛПНЩ [51].

N. Hong et al. у 2018 р. опублікували результати ме-
тааналізу і метарегресійного аналізу РКД за участю 50 
хворих із 24 тижнями спостереження, у яких порівню-
вали ефекти комбінованого використання езетимібу й 
статинів з монотерапією препаратами з групи інгібіто-
рів ГМГ-КоА-редуктази або плацебо-контрольованої 
групи. Один з критеріїв включення — повідомлення 
про тяжкі несприятливі серцево-судинні події (MACE). 
Проаналізовано загалом сім випробувань із 28 191 за-
реєстрованим пацієнтом (7298 із ЦД 2-го типу, 25,9 %); 
середній період спостереження 5 років. Встановлено, 
що комбінована терапія езетимібом і статином у хворих 
на ЦД 2-го типу сприяла більш вираженому зниженню 
ризику MACE, ніж у пацієнтів за відсутності ЦД. Ав-
тори на підставі отриманих результатів,вважають, що 
комбінована терапія езетимібом і статином у пацієнтів 
із ЦД асоціюється з більшою користю для стану серце-
во-судинної системи [52].

X.Y. Miao et al. (2019) на основі метааналізу пу-
блікацій в електронних базах даних провели оцінку 
ефективності терапії статином і езетимібом порів-
няно з монотерапією препаратом із групи інгібіторів 
ГМГ-КoА-редуктази в зниженні поширеності ССЗ 
і/або цереброваскулярних захворювань у пацієнтів з 
ЦД/без цукрового діабету. У метааналіз включено 8 до-
сліджень (136 893 особи; 80 790 хворих на ЦД, 85 555 
без ЦД; вік 63,5 років (95% CI 61,2–65,8); 61,5 % (95% 
CI 55,2–67,8) чоловіків). Тривалість спостереження 
становила 45 місяців (95% CI 27,5–62,5). Встановле-
но, що ризик ССЗ був значно меншим при поєднанні 
езетимібу зі статином, ніж при монотерапії інгібітора-
ми ГМГ-КoА-редуктази як при ЦД (відносний ризик 
(RR) 0,69; 95% CI 0,67–0,73; p < 0,00001), так і в паці-
єнтів без порушень вуглеводного обміну (RR 0,68; 95% 
CI 0,52–0,90; p  =  0,006). Ризик поширеності інсульту 
був значно меншим при додаванні езетимібу до стати-
ну, ніж при монотерапії статинами при ЦД (RR 0,74; 
95% CI 0,56–0,98; р = 0,03), однак незначно меншим у 
пацієнтів без ЦД (RR 0,74; 95% CI 0,39–1,41; p = 0,39). 
Автори дійшли висновку, що комбіноване використан-
ня езетимібу зі статинами більш ефективне в зниженні 
частоти ССЗ без істотної різниці між хворими на ЦД і 
пацієнтами без порушень вуглеводного обміну, ніж мо-
нотерапія інгібіторами ГМГ-КoА-редуктази [20].

У дослідження IMPROVE-IT («Benefit of Adding 
Ezetimibe to Statin Therapy on Cardiovascular Outcomes 
and Safety in Patients With Versus Without Diabetes Mel-
litus», 2018) було включено 18 144 пацієнтів, з них 4933 
(27 %) хворі на ЦД 2-го типу після перенесеного протя-
гом останніх десяти днів ГКС з рівнем ХС ЛПНШ 50–
125 мг/дл (1,3–3,2 ммоль/л). Хворі були рандомізовані 
з метою призначення комбінованого використання 
езетимібу з 40 мг симвастатину або плацебо/40 мг сим-

вастатину. Первинна кінцева точка — смерть унаслі-
док серцево-судинних причин/інсульту. Встановлено, 
що поєднання езетимібу з інгібітором ГМГ-КоА-ре-
дуктази незалежно від верифікованого діагнозу ЦД/
відсутності ЦД сприяло досягненню значно нижчого 
середньозваженого значення середньої арифметичної 
медіани рівня ХС ЛПНЩ порівняно з плацебо/40 мг 
симвастатину. Комбіноване використання езетимібу 
зі статинами в пацієнтів із ЦД 2-го типу сприяла зни-
женню 7-річної частоти первинних кінцевих подій, ви-
значених за допомогою кривих Каплана — Меєра, на 
5,5 % в абсолютному значенні (коефіцієнт ризику (HR) 
0,85; 95% CI 0,78–0,94); у пацієнтів без ЦД абсолютна 
різниця становила 0,7 % (HR 0,98; 95% CI 0,91–1,04). 
Стратифікація за шкалою ризику TIMI (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction) Risk Score for Secondary Prevention 
(шкала Morrow і Antman для ГКС з підйомом сегмен-
та ST) виявила, що в усіх хворих на ЦД 2-го типу, які 
використовували комбінацію езетимібу із статинами, 
незалежно від ступеня ризику спостерігався позитив-
ний ефект. Дані IMPROVE-IT свідчать, що результати 
комбінованої терапії езетимібу з препаратом із групи 
інгібіторів ГМГ-КoА-редуктази значно більш значимі 
у хворих на ЦД і пацієнтів групи високого ризику без 
діагностованих порушень вуглеводного обміну [27]. 
Отже, у хворих на ЦД спостерігалась значно більша 
відносна й абсолютна користь щодо покращання на-
слідків ССЗ, ніж у пацієнтів без ЦД, яка була зумов-
лена зменшенням частоти гострих ішемічних подій, 
включно з ГКС та ішемічним інсультом. Важливо, що 
переваги езетимібу досягнуті без збільшення випадків 
безпеки порівняно з плацебо [27].

Мета дослідження M. Yu et al. (2020) полягала в тому, 
щоб у результаті пошуку в PubMed і EMBASE порівняти 
й узагальнити ефекти зміни вмісту ліпідів у результаті 
комбінованого лікування езетимібом і статинами (E/S) 
і монотерапії подвійною дозою препарату з групи інгібі-
торів ГМГ-КoА-редуктази (D/S) у пацієнтів з гіперхо-
лестеринемією [53]. Проведено аналіз результатів лише 
рандомізованих плацебо-контрольованих подвійно 
сліпих клінічних досліджень, у яких досліджували змі-
ни концентрації ХС ЛПНЩ, ЗХС і ХС ЛПВЩ. Пер-
винною кінцевою точкою РКД були рівні ХС ЛПНЩ, 
ЗХС і ХС ЛПВЩ, у кінцевій точці виражені як середнє 
значення й стандартне відхилення. Загалом проведено 
метааналіз результатів 11 РКД із 1926 дорослими па-
цієнтами з ГХС, рандомізованими для призначення 
езетимібу 10  мг у поєднанні зі статинами або подвій-
ної дози інгібіторів ГМГ-КoА-редуктази. Отримані ре-
зультати свідчать, що в пацієнтів E/S групи порівняно 
з D/S зафіксовано значно нижчий рівень ХС ЛПНЩ 
(зважена різниця середніх (MD)  =  –13,14  мг/дл; 95% 
CI від –16,83 до –9,44), p  =  0,00001) і концентрацію 
ЗХС (MD = –23,79 мг/дл; 95% CI від –38,65 до –8,93), 
p = 0,002) від вихідного рівня. Крім того, не спостері-
галося суттєвих відмінностей між показниками вміс-
ту ХС ЛПВЩ. Комбіноване використання езетимібу 
з 10 мг аторвастатину (MD = –16,98 мг/дл, p < 0,0001) 
або 20 симвастатину (MD = –17,35 мг/дл, p < 0,0001) 
показало сильнішу здатність знижувати рівень ХС 
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ЛПНЩ, ніж поєднання езетимібу з 10 мг розуваста-
тину (MD = –9,29 мг/дл, p = 0,05). Ефективність ко-
роткострокового (6–16 тижнів) і тривалого (52 тижні) 
лікування не виявила істотних відмінностей у вмісті 
ХС ЛПНЩ між двома групами. Отже, комбіноване 
використання езетимібу зі статинами є більш ефектив-
ним у зниженні концентрації ХС ЛПНЩ і ЗХС у крові 
в пацієнтів з ГХС, ніж використання подвійної дози 
препарату з групи інгібіторів ГМГ-КoА-редуктази [53].

Численні дослідження присвячені вивченню осо-
бливостей гіполіпідемічних ефектів і безпеки комбі-
нованої терапії езетимібом і статином, а також високо-
інтенсивної терапії інгібітором ГМГ-КoА-редуктази у 
хворих на ЦД 2-го типу з високим СС-ризиком, однак 
результати цих досліджень суперечливі й непереконли-
ві. До знакових випробувань слід віднести дослідження 
«Effect of ezetimibe add-on therapy over 52 weeks exten-
sion analysis of prospective randomized trial (RESEARCH 
study) in type 2 diabetes subjects», проведене K. Sakamoto 
et al. у 2017 році. Автори повідомляють, що реєструва-
лось підвищення активності печінкових трансаміназ, 
але в пацієнтів не спостерігався значний клінічний ри-
зик розвитку гепатиту. Терапія езетимібом загалом до-
бре переноситься, а профіль безпеки лікарського засобу 
(співвідношення користь/ризик) відповідає аналогіч-
ному при високоінтенсивній терапії статинами [49].

Y. Zhu et al. (2020) провели метааналіз результатів 
14 РКД серед 3105 пацієнтів з високим ризиком ССЗ. 
Мета: оцінка ефективності комбінованої терапії езе-
тимібом і статином у дозі 10 мг порівняно з високоін-
тенсивною терапією 40 мг аторвастатину в пацієнтів з 
гіперхолестеринемією. Продемонстровано, що ефек-
тивність комбінованої терапії езетимібом і аторваста-
тином у дозі 10 мг у зниженні рівнів ХС ЛПНЩ, ХС 
не-ЛПВЩ — параметра, що комплексно оцінює всі 

потенційно атерогенні фракції ліпопротеїнів (ЛПНЩ, 
ТГ, ЛПДНЩ, ЛППЩ), ЗХС і ТГ була значно кра-
щою, ніж монотерапії подвійною дозою аторвастатину. 
Отримані результати свідчать, що гіполіпідемічна ак-
тивність комбінованого використання езетимібу зі ста-
тинами є більш ефективною. Крім того, не виявивлено 
суттєвої, статистично значущої різниці в змінах актив-
ності аланінамінотрансферази, аспартатамінотранс-
ферази і креатинфосфокінази — чутливих біомаркерів 
пошкодження гепатоцитів або м’язових клітин [54].

У табл. 6 подано рекомендації European Society of 
Cardiology (ESC)/European Association for the Study of 
Diabetes (EASD) щодо особливостей ліпідознижуваль-
ної терапії ДЛП у пацієнтів із ЦД [7].

ESC (2021) пропонує, подібно до профілактики 
ССЗ у здорових людей, поетапний підхід до контролю 
ліпідів залежно від ризику, очікуваної користі протягом 
усього життя, супутніх захворювань і переваг гіполіпі-
демічної терапії в конкретного пацієнта [55]. 

Відповідно до цих рекомендацій для пацієнтів зі 
встановленим діагнозом АССЗ і для хворих на ЦД із 
дуже високим ризиком (з діагностованим АССЗ або 
тяжким ураженням органів-мішеней) цільове значен-
ня ХС ЛПНЩ повинно становити < 1,4 ммоль/л (або 
зниження вихідного показника на ≥ 50 %); для пацієн-
тів із ЦД > 40 років і високим ризиком — 1,8 ммоль/л 
(або зниження вихідного показника на ≥ 50 %) [55].

У цьому документі подані рекомендації для від-
носно здорових людей віком >  70 років із дуже ви-
соким і високим ризиком ССЗ: цим категоріям слід 
підтримувати вміст ХС ЛПНЩ на рівні < 1,4 ммоль/л 
і < 1,8 ммоль/л відповідно або знижувати вихідний по-
казник на ≥ 50 %. Якщо цільовий рівень ХС ЛПНЩ не 
досягнуто, слід розглянути можливість комбінації ста-
тинів з езетимібом. У пацієнтів з ЦД, які не досягають 

Таблиця 6.  Рекомендації ESC/EASD щодо особливостей ліпідознижувальної терапії в контролі ДЛП [7]

Рекомендації Клас 
рекомен­

дацій

Рівень 
доказо­

востіЛікування

Пацієнтам із ЦД і високими рівнями ХС ЛПНЩ як гіполіпідемічна терапія першої лінії 
рекомендовані статини: призначення статинів визначається за профілем СС-ризику і з 
урахуванням рекомендованого цільового рівня ХС ЛПНЩ (або ХС, який не пов’язаний 
з ліпопротеїнами високої щільності)

I А

У разі недосягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ рекомендована комбінована терапія, що 
включає статин і езетиміб I В

У пацієнтів з дуже високим СС-ризиком і збереженим високим рівнем ХС ЛПНЩ попри 
комбіновану терапію статинами в максимально переносимій дозі і езетимібом або при 
непереносимості статинів рекомендовано застосування інгібіторів PCSK9

У пацієнтів з низьким рівнем ХС ЛПВЩ і високим вмістом тригліцеридів слід рекомен-
дувати заходи щодо зміни способу життя (зокрема, зниження маси тіла й зменшення 
споживання швидкозасвоюваних вуглеводів й алкоголю) і призначення фібратів

IІa В

Перед призначенням комбінованого лікування доцільно інтенсифікувати терапію стати-
нами IІa C

Пацієнтам з ЦД 1-го типу і високим СС-ризиком незалежно від вихідного рівня ХС 
ЛПНЩ доцільне призначення статинів IІa А

У безсимптомних пацієнтів з ЦД 1-го типу, старших від 30 років, може бути розглянуте 
призначення статинів IIb C

Статини не рекомендовані жінкам дітородного віку III A

Примітка: PCSK9 — пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9.
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цільових показників ХС ЛПНЩ за допомогою стати-
нів і/або езетимібу, можна використовувати інгібітори 
пропротеїнової конвертази субтилізин/кексин типу 9 
(PCSK9) [55] (табл. 7).

У березні 2022 р. J.J. Joseph et al. оприлюднили пози-
цію American Heart Association (AHA) щодо провідних 
принципів менеджменту чинників ризику ССЗ у дорос-
лих із ЦД 2-го типу. Зокрема повідомляється, що хво-
рим на ЦД 2-го типу з факторами дуже високого ризику 
AССЗ (множинні чинники ризику АССЗ або одна вели-
ка подія АССЗ і принаймні один інший чинник високого 
ризику АССЗ (вік > 65 років, сімейна ГХС, АГ, паління, 
застійна серцева недостатність в анамнезі)), які отриму-
ють максимально переносимі дози статинів, інгібітори 
ГМГ-КoА-редуктази доцільно комбінувати з езетимібом 
(клас IIa). Езетиміб вважається оптимальним початко-
вим фармакологічним агентом з огляду на результати 
IMPROVE-IT щодо позитивного впливу комбінованої 
терапії на зменшення частоти кардіоваскулярних подій 
[2, 29]. Включення езетимібу до помірноінтенсивної 
терапії статинами може сприяти зниженню рівня ХС 
ЛПНЩ, аналогічному такому при використанні висо-
коінтенсивної терапії інгібіторами ГМГ-КoА-редуктази. 
У дорослих із ЦД 2-го типу і 10-річним ризиком АССЗ 
≥ 20 % раціональним може бути додавання езетимібу до 
максимально переносимої терапії статинами. Мета  — 
зниження рівня ХС ЛПНЩ на ≥ 50 % [2, 56].

Отже, комбіноване використання низькоінтенсив-
ної або помірноінтенсивної терапії статинами й езетимі-
бом задіює два комплементарні один щодо одного меха-
нізми: зниження внутрішньоклітинної концентрації ХС 
з посиленням захоплення ХС ЛПНЩ гепатоцитами (за 
рахунок дії інгібіторів ГМГ-КoА-редуктази) і зниження 
абсорбції ХС у кишечнику (дія езетимібу). Ці механізми 
діють синергічно («подвійне пригнічення холестерину») 
і можуть забезпечити такий же сумарний ефект, як при 
використанні високоінтенсивної терапії статинами  — 
зниження рівня ХС ЛПНЩ на 45–65 % від вихідних зна-
чень. Безпека комбінованої терапії еквівалентна безпеці 

монотерапії інгібіторами ГМГ-КoА-редуктази в анало-
гічних дозах. Ця комбінація, як правило, переноситься 
краще, ніж високі дози інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази, 
і має переваги у хворих з ризиком розвитку міопатії та 
статин-індукованого ЦД 2-го типу [21, 57, 58].

Отже, попри деякі застереження, езетиміб залиша-
ється препаратом вибору в арсеналі фармакологічних 
агентів за відсутності досягнення цільового рівня ХС 
ЛПНЩ при монотерапії інгібіторами ГМГ-КoА-редук-
тази. Комбіноване використання езетимібу зі статинами 
є ефективним для зниження ризику виникнення серце-
во-судинних ускладнень у хворих на ЦД 2-го типу з ХКС 
і ГКС в анамнезі [19, 27, 59, 60]. Подальші дослідження, 
включно з РКД, необхідні для підтвердження переваги 
езетимібу в поєднанні з інгібіторами ГМГ-КоА-редук-
тази порівняно з монотерапією статинами.

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

Конкурентні інтереси: фінансуючі організації не ві-
дігравали жодної ролі при написанні статті або при-
йнятті рішення подати звіт для публікації.

Участь авторів у підготовці статті: В.О. Сергієнко  — 
концепція і дизайн, написання тексту, редагування; 
О.О. Сергієнко — концепція і дизайн, аналіз літератури, 
написання тексту, редагування.
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Ezetimibe and diabetes mellitus: 
a new strategy for lowering cholesterol

Abstract.  Diabetes mellitus is a well-recognized risk factor for 
cardiovascular diseases, so an “aggressive” therapeutic approach 
is necessary for some high-risk patients. Low-density lipoprotein 
(LDL) cholesterol is the leading modifiable risk factor for the de-
velopment of atherosclerotic cardiovascular diseases (ACVD). It is 
known that statins are the gold standard to control LDL choles-
terol and reduce the risks associated with ACVD; however, many 
patients do not achieve their LDL cholesterol target or are unable 
to use this class of drugs due to associated side effects. Recent stu
dies of non-statin cholesterol-lowering drugs (ezetimibe, propro-
tein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors) have demonstrat-
ed benefits in the treatment of ACVD, and new drugs (bempedoic 
acid, inclisiran) have shown promising results in preclinical and 
clinical studies. New evidence suggests that prescription of ezeti-
mibe as an addition to statins provides an additional cardioprotec-
tive effect. This review aims to discuss the role of ezetimibe in the 

treatment of patients with diabetes mellitus and dyslipoproteinemia 
and to consider its efficacy and safety. The combined use of low- or 
moderate-intensity therapy with statins and ezetimibe involves two 
complementary mechanisms: a decrease in the intracellular con-
centration of cholesterol with increased uptake of LDL cholesterol 
by hepatocytes and a decrease in cholesterol absorption in the in-
testines. These mechanisms act synergistically and can provide the 
same overall effect as when using high-intensity statin therapy. The 
safety of combined therapy is equivalent to that of monotherapy 
with HMG-CoA reductase inhibitors in similar doses. This combi-
nation is generally better tolerated than high doses of HMG-CoA 
reductase inhibitors and has advantages in patients at risk of myo
pathy and statin-induced type 2 diabetes. Thus, despite some ca
veats, ezetimibe remains the drug of choice in the arsenal of phar-
macological agents.
Keywords:  diabetes mellitus; ezetimibe; review
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Pheochromocytoma manifestation 
associated with acute 

infectious disease

Abstract.  Pheochromocytoma (PHEO) manifestation can be triggered by many different factors, including infec-
tious diseases. In 2019, measles continued to spread in global outbreaks around the world. According to WHO 
data, more than 60 % of all measles cases in European Region were reported in Ukraine, a leader in measles 
occurrence. Measles is a dangerous viral disease, which remains an overwhelmingly important problem for health-
care system. Measles cause various life-threatening complications, which not only affect patients’ health and 
decrease quality of their lives, but can also lead to onset of many other medical conditions. Authors provide an 
example from their own clinical experience, which they have observed during the measles outbreak. Patient D., 
22 y.o., female, was admitted to Lviv Infectious Diseases Communal Clinical Hospital because of measles. Condi-
tion was followed by severe intoxication, fever, hacking cough, skin rash all over the body. On 4th day after the 
appearance of rash patient developed atypical hypertensive crisis: in supine position started severe tachycardia, 
thumping headache, tremor of proximities and whole body, arterial blood pressure increased to 180/110 mm Hg; 
after changing the sitting position, symptoms started slowly decrease, in this regard patient had to spend a few 
days crouched in bed, she also complained about exaltation, insomnia, psychic tension, asthenia. Patient has 
undergone surgical treatment — laparoscopic left adrenalectomy. Perform differential diagnostics of hypertension 
accurately, paying special attention to determining its’ reason. Take into consideration, that PHEO manifestation 
and hypertonic PHEO crises can be provoked by multiple reasons. If PHEO is suspected, hormonal, visualization 
and morphological examination methods should be performed. Keep in mind, that PHEO can be a constituent part 
of number of hereditary diseases: MEN 2A, MEN 2B, Von Recklinghausen’s Disease (Neurofibromatosis 1), Von 
Hippel-Lindau syndrome and can be possibly malignant.
Keywords:  pheochromocytoma; acute infectious disease; manifestation; clinical case

©  «Міжнародний ендокринологічний журнал»  /  «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2022
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2022
For correspondence:  Anatoliy Safonov, Assistant Physician, Elblandklinikum; Meissen, Germany; e-mail: tolsaf.de@gmail.com
Full list of authors information is available at the end of the article.

Introduction
Pheochromocytoma (PHEO) is a chromaffin cells tumor, 

which is capable of producing and depositing catecholamines 
[1]. Typically, PHEO develops in adrenal medulla, but some-
times it can also develop outside the adrenal gland: in sym-
pathetic ganglia or close to anywhere along the sympathetic 
nervous chain, then they are called paragangliomas [2, 3].

Clinical signs and pathological signification of these tu-
mors are mainly connected with catecholamines secretion. 
The most common sign is hypertension, paroxysms of in-
creased blood pressure, also called attacks or PHEO crises, 
occur more than in half cases. Attacks are severe, with bright 
manifestation, and resistant to standard treatment. PHEO 

crisis can be triggered by a variety of factors and disguised 
with many other diseases [4, 5]. 

Complications of PHEO are multifarious, first of all 
cardiovascular: myocardial infarction, transitory ischemic 
attacks, ischemic and hemorrhagic stroke, pulmonary 
edema, cardiogenic shock, sudden cardiac death. Delayed 
diagnostics of PHEO leads to wrong treatment tactic, 
which, in turn, causes high rate of disablement and morta
lity. Rapid and reasonable diagnostics is crucial for effective 
therapy with no amplifications. 

PHEO manifestation can be triggered by many diffe
rent factors, including infectious diseases. In 2019, measles 
continued to spread in global outbreaks around the world. 
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According to WHO data, more than 60 % of all measles ca
ses in European Region were reported in Ukraine, a leader 
in measles occurrence. Measles is a dangerous viral disease, 
which remains an overwhelmingly important problem for 
healthcare system. Measles cause various life-threatening 
complications, which not only affect patients’ health and 
decrease quality of their lives, but can also lead to onset of 
many other medical conditions. 

Case presentation
We provide an example from our own clinical experi-

ence, which we have observed during the measles outbreak.
Patient D., 22 y.o., female, was admitted to Lviv In-

fectious Diseases Communal Clinical Hospital because of 
measles. Condition was followed by severe intoxication, fe-
ver, hacking cough, skin rash all over the body. On 4th day 
after the appearance of rash patient developed atypical hy-
pertensive crisis: in supine position started severe tachycar-
dia, thumping headache, tremor of proximities and whole 
body, arterial blood pressure increased to 180/110 mm Hg; 
after changing the sitting position, symptoms started slow-
ly decrease, in this regard patient had to spend a few days 
crouched in bed, she also complained about exaltation, in-
somnia, psychic tension, asthenia. 

According to physical examination: height  — 165  cm, 
weight  — 60 kg, BMI  — 21,35 kg/m2; BP  — 110/60 mm 
Hg, pulse — 100 bpm, t — 37,5 °С; skin with maculopapu-
lar rash (typical for measles), dry, warm; breathing — with-
out features; thyroid gland enlarged to Ia stage, palpatory 
non-tender, elastic, painless, without nodules, clinically — 
euthyreosis; tongue dry, partially covered with white fur, 
abdomen soft, non-tender; bowel and bladder functions 
normal. Clinical blood count was typical for acute viral in-
fection.

Considering patient’s complaints about occasional 
hypertonic crises, thyroid USG, abdomen and adrenal 
glands USG was recommended. During the examination 
in left adrenal gland was found cystic and solid mass, sized 
61 × 47 mm, round-shaped with sharp contour.

In order to identify and differentiate renal mass lesion 
was prescribed contrast computer tomography of abdomen: 
adrenals are located typically; extraperitoneally, on the left, 
adjusted to the basis of left adrenal gland  — oval-shaped 
mass with sharp smooth contour, heterogenic, with multiple 
irregularly shaped fluid inclusions and tiny vessel elements, 
size — 47 ×  54 ×  53 mm; tissue actively uptakes contrast, 
maximum up to 105 HU in venous phase; tissue lesion fits 
closely to left kidney over a length of approximately 3 cm, 
slightly compresses it and relocates it dorsally along with ves-
sels, without invasion; right adrenal gland’s form is normal, 
it is not thickened, without visible pathological formations; 
lymphatic glands of abdomen and extraperitoneal spaceare 
not enlarged. Conclusion: CT-signs of pheochromocytoma 
of the left adrenal gland.

To determine whether the tumor is active hormones 
levels were checked: adrenalin  — 68 ng/l (N  <  125), no
radrenaline — 374 ng/l (N < 600). Also levels of total urine 
metanephrine was evaluated — 2714 mcg/24h (N 25–312), 
urine cortisol — 257.2 mcg/24h (N 58–403), saliva corti-
sol — 0.39 ng/ml (N < 1.41).

According to data, received by the clinical, laboratory 
and instrumental methods, the diagnose was made: Mass 
lesion of the left adrenal gland (pheochromocytoma). Se
condary hypertension, stage I, grade 3. HF, stage A. 

For further treatment patient was referred to 3rd surgi-
cal department of Lviv Clinical Regional Hospital. During 
preparations for surgical management, assessment of car-
dio-vascular system was performed: electrocardiogram 
(sinus rhythm, heart rate — 74 bpm, cardiac axis located 
typically, ECG showed normal findings) and echocardio-
gram (size of heart chambers  — normal, structure and 
functions of heart valves normal, contractility of left ven-
tricular myocardium remained constant). To prevent hy-
pertonic crises, patient was prescribed α-adrenoreceptor 
antagonist (alpha-blocker) for 10–14 days: prazosin 1mg 
per os twice a day, dose was gradually increased to 4 mg 
per day; at that point, normal levels of blood pressure were 
achieved. 

Patient has undergone surgical treatment — laparosco
pic left adrenalectomy. Gross specimen examination: left 
adrenal gland with tumor, which consists of 2/5 fluid com-
ponent (clear fluid), 3/5 solid component (pale pink color). 
Microscopically: polymorphonuclear cells with light-toned 
cytoplasm (chromaffin tissue cells). Conclusion: pheo-
chromocytoma, examination findings have proven clinical 
diagnosis. Postsurgical period was without complications; 
patient was discharged in satisfactory condition, recom-
mended to monitor blood pressure and stay under medical 
supervision of endocrinologist and cardiologist. 

In aim to detect possible relapse of tumor or onset of 
hormonal-active metastases, 6 month after the opera-
tion, follow-up USG and 24-hour urinary metanephrine 
test were performed. In prospect, therapeutical advice is 
to repeat these assessments annually. Additionally, family 
members should also consider doing genetic and screening 
tests.

Conclusions
Perform differential diagnostics of hypertension accu-

rately, paying special attention to determining its’ reason. 
Take into consideration, that PHEO manifestation and hy-
pertonic PHEO crises can be provoked by multiple reasons. 
If PHEO is suspected, hormonal, visualization and morpho-
logical examination methods should be performed. Keep in 
mind, that PHEO can be a constituent part of number of 
hereditary diseases: MEN 2A, MEN 2B, Von Recklinghau-
sen’s Disease (Neurofibromatosis 1), Von Hippel-Lindau 
syndrome and can be possibly malignant.
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Маніфестація феохромоцитоми, 
пов’язана з гострим інфекційним захворюванням

Резюме.  Прояв феохромоцитоми (ФЕО) може бути спрово-
кований багатьма різними факторами, у тому числі інфекцій-
ними захворюваннями. У 2019 році відзначалися глобальні 
спалахи кору. За даними Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я, понад 60 % усіх випадків кору в Європейському регіоні 
зареєстровано в Україні, яка є лідером за захворюваністю на 
кір. Кір — небезпечне вірусне захворювання, що залишається 
надзвичайно важливою проблемою для системи охорони здо-
ров’я. Кір викликає різні небезпечні для життя ускладнення, 
що не тільки впливають на здоров’я пацієнтів і погіршують 
якість їхнього життя, але й можуть призвести до маніфеста-
ції багатьох інших захворювань. Автори наводять приклад із 
власного клінічного досвіду, який вони спостерігали під час 
спалаху кору. Хвора Д., 22 роки, потрапила до Львівської ін-
фекційної комунальної клінічної лікарні з приводу кору. Стан 
супроводжувався вираженою інтоксикацією, лихоманкою, 
надривним кашлем, висипкою на шкірі по всьому тілі. На чет-
верту добу після появи висипки у хворої розвинувся атиповий 
гіпертонічний криз: у положенні лежачи почалася виражена 

тахікардія, інтенсивний головний біль, тремтіння рук і всього 
тіла, артеріальний тиск підвищився до 180/110 мм рт.ст.; після 
переходу в сидяче положення симптоми повільно зменшува-
лися. У зв’язку з цим пацієнтка змушена була декілька днів 
перебувати у вимушеному положенні, також виникли скар-
ги на збудження, безсоння, психічне напруження, астенію. 
Хворій проведено оперативне лікування  — лапароскопічну 
адреналектомію зліва. Автори рекомендують проводити ре-
тельну диференціальну діагностику гіпертонічної хвороби, 
приділяючи особливу увагу встановленню її причини. Слід 
враховувати, що прояви ФЕО і гіпертонічні кризи при ФЕО 
можуть бути спровоковані різними причинами. При підозрі 
на ФЕО необхідно застосувати гормональні, візуалізаційні й 
морфологічні методи дослідження. До того ж ФEO може бути 
складовою низки спадкових захворювань: MEN 2A, MEN 2B, 
хвороби фон Реклінгхаузена (нейрофіброматоз 1-го типу), 
синдрому Гіппеля — Ліндау, і може бути злоякісною.
Ключові слова:  феохромоцитома; гостре інфекційне захво-
рювання; маніфестація; клінічний випадок
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У липні 2022 року побачила світ книга «Цукро-
вий діабет і серцево-судинні захворювання» (авто-
ри — науковці Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького: доктор медич-
них наук, професор кафедри ендокринології Вікторія 
Сергієнко і доктор медичних наук, професор кафедри 
ендокринології Олександр Сергієнко). Випуск книги 
рекомендовано членом експертної групи МОЗ Укра-
їни зі спеціальності «Ендокринологія. Дитяча ендо-
кринологія», член-кореспондентом НАМН України, 
професором Б.М. Маньковським і вченою радою 
Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького (протокол № 4-ВР від 29 ве-
ресня 2021 року). 

Відомо, що провідна роль у патогенезі серцево-су-
динних захворювань (ССЗ) при цукровому діабеті 
(ЦД) належить механізмам, пов’язаним із хронічною 
гіперглікемією і діабетичною (атерогенною) дислі-
попротеїнемією (ДЛП) (гіпертриацилгліцеринемія, 
низький рівень холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності, збільшення концентрації малих і щільних 
частинок холестерину ліпопротеїнів низької щільнос-
ті). Повідомляється, що ефективне лікування ДЛП і 
артеріальної гіпертензії (АГ) супроводжується зни-
женням частоти макросудинних ускладнень. Отже, 
зменшення ризику розвитку ССЗ у хворих на ЦД по-
требує багатофакторного підходу, зокрема контролю 
провідних атерогенних чинників. Ці питання деталь-

Рецензія на книгу

Сергієнко В.О., Сергієнко О.О.
«Цукровий діабет і серцево-судинні захворювання»

Львів: Кварт, 2022. 352 с. ISBN 978-617-7196-32-6
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но висвітлені в першому розділі монографії  — «Цу-
кровий діабет і дисліпопротеїнемії».

Розділ 2 має назву «Цукровий діабет і артеріальна 
гіпертензія». За даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я, АГ і ЦД 2-го типу, поступаючись ожирін-
ню, є одними з провідних чинників серцево-судинного 
ризику, які найбільш поширені серед населення світу. 
Поширеність АГ у хворих на ЦД 2-го типу втричі вища, 
ніж у пацієнтів без ЦД, а поєднання АГ і ЦД суттєво 
збільшує імовірність розвитку серцево-судинних за-
хворювань. Несприятливий взаємозв’язок цих двох 
станів, прискорюючи процеси атеросклерозу, може 
спричинити негативні патофізіологічні зміни серце-
во-судинної системи.

Розділи 3 і 4 — «Цукровий діабет і гострі коронарні 
синдроми», «Цукровий діабет і хронічний коронарний 
синдром». Відомо, що ЦД — один з основних чинників 
ризику хронічного коронарного синдрому, а в понад 
40  % пацієнтів з гострими коронарними синдромами 
(ГКС) спостерігається цукровий діабет. Смертність се-
ред хворих на ГКС з ЦД у 2–3 рази вища порівняно з 
пацієнтами без порушень толерантності до глюкози. 
Зокрема, результати довготривалих порівняльних до-
сліджень у хворих на ЦД з ГКС і пацієнтів з фізіологіч-
ним глюкозотолерантним тестом дозволяють говорити 
про збільшення частоти ГКС у 1,4 раза протягом дво-
річного постінфарктного періоду і в 1,8 раза — смерт-
ності серед пацієнтів з ЦД.

Розділ 5  — «Діабетична кардіоваскулярна авто-
номна нейропатія». Кардіоваскулярна автономна 
нейропатія (КАН)  — одна з найбільш прогностично 
несприятливих і клінічно значущих форм автономної 
нейропатії, що діагностується незадовільно, може су-
проводжуватись вираженою постуральною гіпотонією, 
порушенням толерантності до фізичних навантажень, 
бути причиною ішемії коронарних судин, «німого» ін-
фаркту міокарда. Згідно з літературними даними, ді-
абетична КАН спостерігається приблизно в 30–40  % 
хворих на ЦД 1-го і 2-го типу, що значно збільшує ри-
зик смертності, імовірність синдрому раптової смерті, 
може бути передвісником порушень клубочкової філь-
трації і/або розвитку гострих порушень мозкового кро-
вотоку, причому навіть доклінічна стадія діабетичної 
КАН погіршує прогноз життя, збільшує ризик рапто-

вої смерті. Рівень смертності при КАН досягає 50 %, а 
наявність вегетативної дисфункції в клінічній картині 
ЦД є ознакою незадовільного прогнозу.

У розділах 6–9 розглядаються питання епідеміоло-
гії, етіології, патогенезу; класифікації, інструментальні 
методи діагностики, діагностичні біомаркери, а також 
лікування діабетичної кардіоміопатії.

Хронічна серцева недостатність (ХСН) є завер-
шальною стадією захворювань серцево-судинної сис-
теми і однією з основних причин смерті від серцево-су-
динних захворювань. ХСН розвивається в пацієнтів із 
ХКС, АГ, міокардитами, ендокардитами, перикардита-
ми та іншими захворюваннями. Поширеність ХСН ос-
танніми роками невпинно зростає і становить близько 
2 % у дорослого населення. До числа чинників, що по-
гіршують прогноз ХСН, належить цукровий діабет. Ці 
питання детально аналізуються в розділі 10 «Цукровий 
діабет і хронічна серцева недостатність».

Отже, метою книги є аналіз сучасного стану про-
блеми цукрового діабету і діабетичних дисліпопротеї-
немій; коморбідності цукрового діабету й артеріальної 
гіпертензії; цукрового діабету і гострих коронарних 
синдромів; цукрового діабету і хронічного коронарного 
синдрому; цукрового діабету і кардіоміопатії; цукрово-
го діабету і кардіоваскулярної автономної нейропатії; 
цукрового діабету і хронічної серцевої недостатності. 
З метою зручності для читача кожний розділ містить 
власні скорочення і список літератури.

Матеріали книги викладено на 352 сторінках, вона 
містить 46 таблиць і 10 рисунків.

Вважаю, що книга стане корисною для студентів 
старших курсів медичних факультетів ВНЗ ІІІ–ІV рів-
ня акредитації, лікарів-інтернів, ендокринологів, кар-
діологів, невропатологів, сімейних лікарів, лікарів ін-
ших спеціальностей і наукових співробітників.
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член експертної групи МОЗ України зі спеціальності 
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