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Сторінка редактора
Editor’s page

Менеджмент цукрового діабету удосконалився після 
того, як було запропоновано рекомендувати цільовий 
«час у діапазоні» 3,7–9,9 ммоль/л (для рівнів глюко-
зи, отриманих за допомогою постійного моніторингу 
глюкози (CGM)). У консенсусній заяві, опублікованій 
у 2019 році, рекомендовано намагатися досягти більше 
ніж 70 % часу в зазначеному діапазоні для більшості 
людей із цукровим діабетом 1-го типу (ЦД1) і цукровим 
діабетом 2-го типу (ЦД2) з модифікаціями для певних 
підгруп. Верхня межа в 9,9 ммоль/л перевищує типовий 
поріг у 7,7 ммоль/л після прийому їжі для більшості 
людей, які не хворіють на ЦД, але була обрана з прак-
тичних міркувань і для мінімізації ризику гіпоглікемії.

Проте новіші пристрої для введення інсуліну та су-
часні препарати інсуліну дозволили людям з ЦД1 до-
сягти абсолютно нормальних рівнів глюкози — тобто 
3,7–7,7 ммоль/л — протягом більш тривалого періоду 

без надмірного ризику гіпоглікемії. Тож чи повинен цей 
«час у нормальному діапазоні» стати новою терапевтич-
ною мішенню?

У березні 2025 року ендокринологи обговорювали 
це питання на конференції Advanced Technologies & 
Treatments for Diabetes (ATTD). Справді, можна досяг-
нути часу у нормальному діапазоні за допомогою сучас-
ної технології автоматизованої системи доставки інсу-
ліну. В одному дослідженні, опублікованому в Diabetes 
Care, за участю реальних користувачів (13 461 особа із 
ЦД1) гібридної замкнутої системи AID Minimed 780G 
після оптимізації налаштувань час перебування в діа-
пазоні 7,7–9,9 ммоль/л суттєво не змінився (приблизно 
на 25 % в обидва проміжки). Кількість часу, проведе-
ного в умовах гіпоглікемії, не збільшилася при вико-
ристанні системи 780G, навіть дещо знизившись з 0,6 
до 0,4 %. 

 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0721.21.3.2025.1533
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До того ж встановлена кореляція між часом у діапа-
зоні і зниженням частоти ускладнень, пов’язаних з ЦД. 
Одним із прикладів є дослідження людей з ЦД1, у яких 
кожне 5% зниження часу в діапазоні асоціювалося зі 
збільшенням на 28 % шансів виникнення діабетичної 
ретинопатії. А в перехресному дослідженні 808 дорослих 
із ЦД1 кожні 10 % збільшення часу в діапазоні асоцію-
валися зі зниженням частоти діабетичної ретинопатії, 
нефропатії, периферичної нейропатії та інсульту. У про-
спективному дослідженні за участю 6061 людини з ЦД2 
нижчий час у діапазоні був пов’язаний зі значно вищим 
рівнем смертності від усіх причин.

За останнє десятиліття відбулася значна еволюція 
медикаментів, включно з агоністами глюкагоноподіб-
ного пептиду 1 та інгібіторами натрій-глюкозного ко-
транспортера 2, які допомагають нормалізувати рівень 
глюкози, разом зі сплеском виробництва комерційно 
доступних систем допомоги. Дослідження 2024 року 
щодо використання CGM у 3840 осіб із ЦД2, які не 
приймали інсулін, показало 17% збільшення часу в діа-
пазоні протягом одного року, що призвело до того, що 
стандарти медичної допомоги Американської діабетич-
ної асоціації 2025 року рекомендують розглянути CGM 
для цієї популяції.

З іншого боку, на конференції зверталася увага, що 
час у діапазоні хоча і повинен мотивувати пацієнтів, 
але не бути основною метою лікування, зважаючи на 
доступність його досягнення. Відомо, що у знаковому 
дослідженні контролю діабету та ускладнень (DCCT) у 
пацієнтів із ЦД1 ризик ретинопатії та інших мікросу-
динних ускладнень знизився, оскільки рівні HbA1c 
знижувалися в середньому з 9 до 7 % за допомогою 
інтенсивної інсулінотерапії порівняно з учасниками, 
які отримували стандартне лікування. Але при рівнях 
HbA1c нижче за 7 % переваги ставали менш виражени-
ми, а ризик гіпоглікемії зростав.

Що стосується якості життя, 80 % людей з ЦД від-
чувають себе «обмеженими» своїм станом, виходячи з 
нещодавно опублікованої «Шкали обмежень діабету». 

Вона складається з шести пунктів, які оцінюють час, 
витрачений на думки про діабет: більше, ніж хотілося 
б; бажання перекусити, щоб уникнути низького рівня 
цукру в крові; відчуття обмеження щодо фізичних вправ 
і обмеження в їжі, щодо «вільності жити своїм життям 
так, як я хочу».

Безумовно, необхідні додаткові дослідження різних  
підгруп людей з ЦД, а також розробка нових стандартів 
CGM, консенсус щодо офіційної назви мети діапазону 
3,7–7,7 ммоль/л. У будь-якому разі необхідно досягати 
фізіологічного діапазону рівня глюкози без підвищення 
ризику гіпоглікемії.

Вітання читачам із середньовічного міста Бамберг на 
півночі Баварії! Його ще називають німецькою Вене-
цією, адже тут можна пропливти на гондолі старовин-
ними каналами. Бамберг зумів зберегти зовнішність 
Середньовіччя, адже йому дивом вдалося вціліти під час 
Другої світової війни. У ньому гармонійно поєднуються 
готика та бароко, сучасність та традиції, релігійні спору-
ди та освітні заклади. Досі місто овіяне легендами, каз-
ками і навіть містикою. Вони надають йому особливого 
шарму. Мальовничі краєвиди, автентичний характер і 
якась найвища сила, яка віддано оберігає місто, ство-
рюють у Бамбергу особливу атмосферу. 

Стара ратуша вражає з першого погляду калейдо-
скопом стилів (фахверк, бароко, готика). Будівниц-
тво ратуші свого часу стало каменем спотикання між 
городянами та єпископом. Мудрі жителі на аргумент 
правителя «тільки не на моїй землі» знайшли унікальне 
рішення. Вони спорудили штучний острів на річці і вже 
на ньому звели бажаний об’єкт. Ратуша стоїть на воді як 
компроміс, і від цього лише привабливіша.

З побажанням вам і вашим рідним оптимізму 
й виправданих надій на краще, щоб усе омріяне 
стало реальністю, а будь-яка справа завершилася 
успіхом, 

головний редактор професор  
Володимир Іванович Паньків 



8 Том 21, № 3, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК 616.12-008.31 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0721.21.3.2025.1534

Сергієнко В.О.1, Сегін В.Б.1, Паньків В.І.2, Сергієнко О.О.1

1 Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна
2  Український науковопрактичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 

МОЗ України, м. Київ, Україна

Особливості короткочасної  
варіабельності серцевого ритму  
у внутрішньо переміщених осіб,  

хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Внутрішньо переміщені особи (ВПО) часто стикаються з багатьма як фізичними, 
так і психологічними проблемами. Тривога і депресія, що притаманні ВПО, прогнозують повільне одужання 
і збільшують ризик посттравматичного стресового розладу і смертності. Дисфункція вегетативної нерво-
вої системи часто поєднується з цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу, кардіальною автономною нейропатією 
(КАН). Мета: провести аналіз особливостей короткочасної варіабельності серцевого ритму (ВСР) у ВПО, 
хворих на ЦД 2-го типу. Матеріали та методи. Обстежено три групи, з них 16 практично здорових осіб 
(1-ша, контроль), пацієнти з ЦД 2-го типу із субклінічною КАН (м. Львів і область, 2-га, n = 16) і ВПО, хворі 
на ЦД 2-го типу із субклінічною КАН (3-тя, n = 16). У пацієнтів не виявлено клінічних симптомів КАН, а вік, 
стать, тривалість ЦД 2-го типу, ІМТ, глікований HbA1c значуще не відрізнялись (р > 0,05). Субклінічну КАН 
діагностували згідно з результатами тестів кардіоваскулярних рефлексів і опитувальника «Композитна 
оцінка вегетативних симптомів 31» (COMPASS 31). Досліджували й аналізували результати короткочасної 
ВСР тривалістю 5 хв. Результати. У пацієнтів із ЦД 2-го типу та субклінічною КАН спостерігається статис-
тично значуще підвищення частоти серцевих скорочень (ЧСС). Одночасно виявлено вірогідне зниження 
значень середньої тривалості інтервалів R-R (mRR); відсотка послідовних NN-інтервалів, різниця між якими 
перевищує 50 мс (pNN50%); рівнів високочастотного компонента кардіоритму (HF) і нормованої одиниці 
спектра високочастотного компонента (HFnorm). У ВПО із ЦД 2-го типу та субклінічною КАН порівняно із 
2-ю групою спостерігається подальше значуще збільшення ЧСС: 86,19 ± 82,3 [69,0; 121,0] уд/хв; зниження 
mRR: 709,56 ± 93,45 [496,0; 871,0] мс; квадратного кореня із середніх квадратів різниць величин послідовних 
пар інтервалів NN (RMSSD): 17,56 ± 9,06 [5,0; 41,0] мс; pNN50%: 2,56 ± 4,66 [0; 17] %; низькочастотного ком-
понента кардіоритму (LF): 626,56 ± 428,50 [156,0; 1358,0] мс2; HF: 143,81 ± 111,68 [10,0; 363,0] мс2; відсотка 
HF у загальному спектрі ВСР (HF%): 10,44 ± 8,15 [2,0; 26,0], а також зростання нормованої одиниці спектра 
низькочастотного компонента (LFnorm): 79,81 ± 14,25 [54,0; 96,0] норм.од.; відсотка дуже низькочастотного 
компонента кардіоритму (VLF): 47,5 ± 18,69 [12,0; 86,0] %. Висновки. У ВПО із ЦД 2-го типу та субклініч-
ною КАН зафіксовано зниження загальної потужності ВСР, а також помітне домінування симпатичного 
компонента. Це свідчить про активізацію адаптаційних реакцій організму у відповідь на стресові ситуації. 
Використання короткочасного аналізу ВСР може бути як економічно вигідним, так і науково обґрунтованим 
підходом для ранньої діагностики КАН у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Отримані дані можуть стати основою для 
створення ефективних стратегій профілактики, а також нових методів своєчасної діагностики та терапії 
ВПО, хворих на ЦД 2-го типу.
Ключові слова: внутрішньо переміщені особи; цукровий діабет 2-го типу; кардіальна автономна нейро-
патія; короткочасна варіабельність серцевого ритму
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Вступ
Останні статистичні дані про внутрішньо перемі-

щених осіб (ВПО) на глобальному рівні свідчать про 
тісний зв’язок цього явища із тривалими збройними 
конфліктами. Зокрема, значний відсоток ВПО у світі 
припадає на регіони, які перебувають у стані війни. 
Зокрема, повідомляється, що більшість ВПО у світі 
походить із країн, охоплених війною [1, 2]. У науковій 
літературі надто часто ігнорується те, що ВПО, які 
стикаються з багатьма як фізичними, так і психоло-
гічними проблемами, часто використовують як «зброю 
війни» [3, 4]. Відомо, що понад 20 % вимушено пере-
міщених українців страждають на серцево-судинні за-
хворювання (ССЗ), а кожен двадцятий — на цукровий 
діабет (ЦД) [5]. Крім того, разом із додатковим стре-
совим фактором, викликаним пандемією COVID-19, 
російське вторгнення в Україну призвело до сплеску 
розладів психічного здоров’я, включаючи порушення 
сну, тривогу, депресію та посттравматичний стресовий 
розлад (ПТСР) [6].

Добре задокументовано, що тривога і депресія про-
гнозують повільне одужання і збільшують ризик смерт-
ності від ССЗ [7, 8]. Можливим поясненням цього може 
бути хронічне порушення функціональної цілісності 
серця внаслідок тривалої дисрегуляції вегетативної нер-
вової системи (ВНС) [8, 9].

Дисфункція ВНС поєднується з численними па-
тофізіологічними станами і захворюваннями, зокрема 
артеріальною гіпертензією, метаболічним синдромом, 
порушенням толерантності до глюкози/ЦД 2-го типу, 
розвитком кардіальної автономної нейропатії (КАН) 
[10, 11].

КАН визначається як порушення серцево-судинно-
го вегетативного контролю в осіб з ЦД після виключен-
ня інших причин [12]. Вважається, що КАН пов’язана 
з виникненням діабету, але вегетативна дисфункція 
поширена вже в предіабетичному стані та прогресує 
під час маніфестного ЦД 2-го типу [13, 14]. Результати 
нещодавнього систематичного огляду свідчать, що по-
ширеність КАН коливається від 9 до 39 % серед людей 
з предіабетом [15]. КАН при ЦД 2-го типу вважається 
незалежним чинником ризику смертності від ССЗ [10, 
16]. З огляду на вплив КАН на якість життя пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, існуючі на сьогодні рекомендації про-
понують проводити пошук вегетативних симптомів у 
будь-якого пацієнта [17]. Однак топографічне розташу-
вання ВНС не дає змоги провести пряме її фізіологічне 
тестування, а отже, необхідно використовувати непрямі 
вимірювання.

Золотий стандарт у діагностиці КАН базується 
на результатах тестів кардіоваскулярних рефлексів 
(сardiovascular autonomic reflex tests, CART’s). Однак 
CART’s потребують спеціального обладнання, воло-
діння методиками та більшої співпраці з пацієнтом, а 
також можуть бути недостатньо чутливими, щоб вияви-
ти субклінічні порушення функціонального стану ВНС 
[18]. Зокрема, у пацієнтів з ЦД 2-го типу із субклінічною 
КАН нерідко діагностується пригнічення варіабельності 
серцевого ритму (ВСР), яке, однак, часто залишається 
невиявленим за допомогою CART’s [19].

24-годинний холтерівський запис ЕКГ є золотим 
стандартом у стратифікації ризику пацієнтів із гострим 
коронарним синдромом, діабетичною КАН тощо [20]. 
ВСР може слугувати трансдіагностичним біомаркером 
ризику ССЗ та когнітивно-емоційної оцінки [21]. Од-
нак зросла потреба в отриманні результатів вимірювань 
ВСР з використанням короткострокових часових ра-
мок (тривалістю 5 хв) [22]. Це зумовлено необхідністю 
скоротити час і витрати на виділення та аналіз індексів 
ВРС. Крім того, 24-годинний холтерівський запис не-
сумісний з динамікою деяких фізіологічних механізмів, 
які потрібно зареєструвати (наприклад, стрибки когні-
тивного навантаження) тощо [23, 24].

Таким чином, метою роботи було проведення аналізу 
особливостей короткочасної варіабельності серцево-
го ритму у внутрішньо переміщених осіб, хворих на 
ЦД 2-го типу.

Матеріали та методи
Це пілотне обсерваційне дослідження з викорис-

танням порівняльного перехресного дизайну було 
здійснене на кафедрі ендокринології Львівського наці-
онального медичного університету ім. Данила Галиць-
кого, що розташована на базі поліклінічного відділен-
ня філії «Центр ендокринологічного здоров’я» КНП 
ЛОР «Львівський обласний клінічний діагностичний 
центр» з дотриманням етичних норм та принципів 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціа-
ції, переглянутої в 2013 році, про проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини. Усі пацієнти 
перед проведенням обстеження підписали добровільну 
інформовану згоду, схвалену комісією з питань етики 
наукових досліджень, експериментальних розробок і 
наукових творів Львівського національного медичного 
університету ім. Данила Галицького (протокол № 7 від 
26 червня 2023 року).

Обстежено три групи, з них 16 практично здорових 
осіб (1-ша, контроль), пацієнти з ЦД 2-го типу із суб-
клінічною КАН, які постійно проживають у Львові та 
області (2-га, n = 16), і хворі на ЦД 2-го типу із субклі-
нічною КАН, які отримали статус ВПО після початку 
повномасштабного вторгнення РФ (3-тя група, n = 16). 
Діагноз ЦД 2-го типу встановлювали згідно з [25]. У па-
цієнтів з ЦД 2-го типу не виявлено клінічних симптомів 
КАН (ортостатичної гіпотензії, непереносимості фізич-
них навантажень тощо).

Критерії включення: ЦД 2-го типу, субклініч-
на стадія діабетичної КАН; вік 40–60 років. Критерії 
виключення: ЦД 1-го типу; діабетичний кетоацидоз; 
вторинний ЦД; індекс маси тіла > 40 кг/м2; діабетична 
проліферативна ретинопатія; діабетична хронічна хво-
роба нирок IV і V ст.; діабетична стопа; тяжкі супутні 
захворювання; вагітність; психічні розлади.

Проведено аналіз історії хвороби, паління, вжи-
вання алкоголю та стану фізичної активності. Вимі-
рювали антропометричні, клінічні та метаболічні па-
раметри. Діагноз діабетичної хронічної хвороби нирок 
ґрунтувався на наявності мікро- та макроальбуміну-
рії та/або зниженої швидкості клубочкової фільтрації 
(< 60 мл/хв/1,73 м2). Діагностика діабетичної ретинопа-
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тії базувалася на розширеному та комплексному огляді 
офтальмолога. Захворювання периферичних судин оці-
нювали за клінічними критеріями, а коронарні та/або 
цереброваскулярні події — за анамнезом та даними ам-
булаторних карток. Неврологічне обстеження проводи-
лося шляхом оцінки неврологічних симптомів і ознак 
за допомогою Michigan Neuropathy Screening Instrument 
Questionnaire (MNSI-Q) і Michigan Diabetic Neuropathy 
Score (MDNS) [26, 27]. Учасники дослідження заповню-
вали україномовну версію опитувальника «Композитна 
оцінка вегетативних симптомів 31» (Composite Auto-
nomic Symptom Score, COMPASS 31) як скринінгового 
тесту для підтвердження вегетативної дисфункції у хво-
рих на ЦД 2-го типу [8, 28].

Вегетативну функцію вимірювали за допомогою 
CART’s, а саме зміни частоти серцевих скорочень 
(ЧСС) під час глибокого вдиху, співвідношення 30 : 15, 
проби Вальсальви, ортостатичної проби (САRТ’s) та ко-
роткочасної ВРС [29, 30]. Оцінка CART’s була отримана 
із суми балів, наданих кожному CART [20]. Субклінічну 
КАН діагностували згідно з результатами, отриманими 
при проведенні CART’s і COMPASS 31 [31, 32].

Для визначення валідності та діагностичної ефек-
тивності короткочасної ВСР як скринінгового ін-
струменту для виявлення субклінічної КАН у пацієн-
тів із ЦД 2-го типу був проведений детальний аналіз 
отриманих результатів. ЕКГ проводили за допомогою 
12-канального електрокардіографа ЮКАРД-200 (UTAS, 
Україна). Аналіз короткочасної ВРС (короткого запису 
ВРС) проводили за допомогою ЕКГ, записаної в стані 
спокою в положенні лежачи на спині протягом 5 хв. 
ЕКГ реєстрували за допомогою одноразових Ag/Ag-
Cl-електродів. Дані ЕКГ у стандартній конфігурації 
відведення II отримували за допомогою портативного 
обладнання ЕКГ ЄС-3Н (Labtech, Угорщина).

Частотний та часовий аналіз проводили за допо-
могою ЕКГ-комплексів «Кардіоком», «Кардіолаб» ви-
робництва ТОВ «ХАІ-МЕДИКА» (м. Харків, Україна). 
Аналізували порушення ритму та провідності, показни-
ки ЧСС, середньої тривалості інтервалів R-R (median 
RR interval, mRR), стандартного відхилення величин 
нормальних інтервалів R-R (NN) (standard deviation of 
NN intervals within the measurement area, SDNN), ква-
дратного кореня із середніх квадратів різниць вели-
чин послідовних пар інтервалів NN (root mean square 
of successive differences between adjacent NN intervals, 
RMSSD), відсотка послідовних NN-інтервалів, різни-

ця між якими перевищує 50 мс (percentage of consec-
utive NN intervals that deviate from one another by more 
than 50 ms, pNN50), коефіцієнта варіації (coefficient of 
variation, CV), триангулярного індекса (triangular index, 
HRVTI), загальної потужності (total power, TP), дуже 
низькочастотного компонента кардіоритму (very low 
frequency power, VLF), низькочастотного компонента 
кардіоритму (low frequency power, LF), високочастот-
ного компонента кардіоритму (high frequency power, 
HF), нормованої одиниці спектра низькочастотного 
компонента кардіоритму (low frequency normalised unit, 
LFnorm), нормованої одиниці спектра високочастотного 
компонента кардіоритму (high frequency normalized unit, 
HFnorm), співвідношення LF і HF (quotient of the spectrum 
in LF and the spectrum in HF, LF/HF), відсотка VLF в 
загальному спектрі ВСР (рercentage of VLF in the total 
spectrum, VLF%), відсотка LF в загальному спектрі ВСР 
(percentage of LF in the total spectrum, LF%) і відсотка HF 
у загальному спектрі ВСР (percentage of HF in the total 
spectrum, HF%). Тривалість часу запису ЕКГ становила 
5 хв [30].

Результати досліджень опрацьовували методом 
варіаційної статистики. Для порівняння середніх аб-
солютних величин використовували параметричний 
критерій Стьюдента і непараметричний критерій Wil-
coxon (MicroCal Origin v. 8,0). Отримані показники 
наведені у вигляді середніх арифметичних значень із 
середнім квадратичним відхиленням (M ± SD). Порів-
няння отриманих даних у групах проводили за допомо-
гою непараметричного критерію Манна — Уїтні, для їх 
опису використовували медіану (Me) та інтерквартиль-
ний розмах (Q25 — Q75). Статистична значущість була 
встановлена на рівні р < 0,05 і визначалась таким чином: 
р — вірогідність відмінностей між першою і другою гру-
пами; р1 — між першою і третьою групами; р2 — між 
другою і третьою групами. Програмне забезпечення — 
TIBCO Software Inc. (v. 14.0.0.15).

Результати
Характеристику обстежених груп представлено в 

табл. 1.
Як видно із результатів, наведених у табл. 1, вік, 

стать, тривалість ЦД 2-го типу, показники ІМТ і HbA1c 
в обстежених групах статистично значуще не відрізня-
лись (р > 0,05).

У табл. 2 наведено особливості параметрів коротко-
часної ВРС у хворих на ЦД 2-го типу.

Таблиця 1. Загальна характеристика обстежених груп

Параметри
Контроль ЦД 2-го типу ВПО з ЦД 2-го типу

р
1-ша група (n = 16) 2-га група (n = 16) 3-тя група (n = 16)

Вік, років 56,1 ± 6,4 54,5 ± 5,1 55,2 ± 5,4 р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

Стать (ж/ч) 4/12 4/12 4/12 р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

ІМТ, кг/м2 26,7 ± 2,4 28,5 ± 2,4 29,1 ± 1,8 р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

ЦД, років – 4,3 ± 0,5 4,5 ± 0,4 р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

HbA1c, % 5,5 ± 1,2 6,3 ± 1,5 6,5 ± 1,4 р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

Примітки: p < 0,05 — вірогідна різниця між 1-ю і 2-ю групами; р1 — вірогідна різниця між 1-ю і 3-ю групами; 
р2 — вірогідна різниця між 2-ю і 3-ю групами.
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Результати нашого дослідження виявили, що у па-
цієнтів із ЦД 2-го типу та субклінічною формою КАН 
(група 2) спостерігається статистично значуще підви-
щення ЧСС. Одночасно були зафіксовані зміни показ-
ників короткочасної ВСР, зокрема вірогідне зниження 
значень RMSSD і pNN50%, що свідчить про загальне 
зменшення ВРС [33]. Також відзначено зниження рівнів 
HF і HFnorm, підвищення LFnorm та зростання співвідно-
шення LF/HF. Це свідчить про зменшення активності 
парасимпатичного компонента ВНС, що викликає від-
носне посилення активності симпатичної нервової сис-
теми (СНС) та підвищення показника LF/HF (табл. 2).

У ВПО із ЦД 2-го типу та субклінічною КАН 
(група 3) порівняно із групою 2 спостерігається 
подальше статистично значуще збільшення ЧСС і 
mRR. Порівняльний аналіз короткочасної ВРС між 
2-ю та 3-ю групами виявив, що у ВПО з ЦД 2-го типу 
та субклінічною КАН спостерігається подальше ста-
тистично значуще зниження RMSSD, pNN50% і HF, 
а також зростання LFnorm (табл. 2). Такі зміни можуть 
свідчити не лише про подальшу активацію симпа-
тичних механізмів регуляції, але й про адаптаційні 
реакції, що виникли на фоні стресових ситуацій у 
цих пацієнтів.

Таблиця 2. Параметри короткочасної варіабельності серцевого ритму у хворих на ЦД 2-го типу 
із субклінічною кардіальною автономною нейропатією

Параметри
Контроль ЦД 2-го типу ВПО з ЦД 2-го типу

р
1-ша група (n = 16) 2-га група (n = 16) 3-тя група (n = 16)

ЧСС, уд/хв 66,63 ± 14,74 
[49,0; 113,0]

76,63 ± 12,83
[57,0; 96,0]

86,19 ± 82,3
[69,0; 121,0] р < 0,05; р1 < 0,001; р2 < 0,05

mRR, мс 933,13 ± 161,63
[533,0; 1220,0]

805,25 ± 129,93
[612,0; 1044,0]

709,56 ± 93,45
[496,0; 871,0] р < 0,05; р1 < 0,001; р2 < 0,05

SDNN, мс 48,38 ± 15,33 
[19,0; 76,0]

40,69 ± 15,15
[20,0; 61,0]

37,56 ± 13,11
[20,0; 57,0] р > 0,05; р1 < 0,05; р2 > 0,05

RMSSD, мс 38,13 ± 19,73 
[9,0; 93,0]

28,75 ± 18,65
[4,0; 75,0]

17,56 ± 9,06
[5,0; 41,0] р > 0,05; р1 < 0,001; р2 < 0,05

pNN50% 17,5 ± 14,85 
[0; 48,0]

8,38 ± 7,94
[0; 21,0]

2,56 ± 4,66
[0; 17] р < 0,05; р1 < 0,001; р2 < 0,05

CV, ум.oд. 5,44 ± 2,25 
[2,0; 12,0]

5,81 ± 1,68
[3,0; 8,0]

6,06 ± 1,95 
[3,0; 9,0] р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

HRVTI, ум.oд. 11,63 ± 2,78 
[7,0; 16,0]

10,13 ± 2,78 
[6,0; 16,0]

9,63 ± 3,26 
[5,0; 14,0] р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

TP, мс2 2453,18 ± 1390,27
[369,0; 5753,0]

2241,94 ± 1061,62
[707,0; 4017,0]

1590,31 ± 919,33
[446,0; 2754,0] р > 0,05; р1 < 0,05; р2 > 0,05

VLF, мс2 803,44 ± 496,83 
[227,0; 2050,0]

842,50 ± 637,83
[126,0; 2101,0]

740,13 ± 558,47
[114,0; 1849,0] р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

LF, мс2 968,31 ± 868,32 
[123,0; 3447,0]

1021,94 ± 593,21
[261,0; 2285,0]

626,56 ± 428,50
[156,0; 1358,0] р > 0,05; р1 > 0,05; р2 < 0,05

HF, мс2 626,63 ± 538,82
[19,0; 1680]

327,00 ± 214,45
[72,0; 722,0]

143,81 ± 111,68 
[10,0; 363,0] р < 0,05; р1 < 0,01; р2 < 0,01

LFnorm, норм.од. 63,63 ± 17,63 
[25,0; 87,0]

64,69 ± 15,93 
[32,0; 89,0]

79,81 ± 14,25 
[54,0; 96,0] р > 0,05; р1 < 0,001; р2 < 0,001

HFnorm, норм.од. 36,38 ± 17,63 
[13,0; 75,0]

24,75 ± 13,85 
[4,0; 46,0]

20,19 ± 14,25 
[4,0; 46,0] р < 0,05; р1 < 0,01; р2 > 0,05

LF/HF, ум.oд. 2,51 ± 1,88 
[0,34; 6,61]

4,32 ± 4,33 
[1,18; 17,5]

7,93 ± 7,38 
[1,19; 25,67] р > 0,05; р1 < 0,01; р2 > 0,05

VLF% 39,19 ± 18,53 
[13,0; 65,0]

31,56 ± 16,29 
[4,0; 58,0]

47,50 ± 18,69 
[12,0; 86,0] р > 0,05; р1 > 0,05; р2 < 0,05

LF% 37,94 ± 12,72 
[13,0; 60,0]

46,56 ± 14,64 
[22,0; 76,0]

41,88 ± 17,81 
[11,0; 80,0] р > 0,05; р1 > 0,05; р2 > 0,05

HF% 22,94 ± 14,45 
[5,0; 53,0]

21,88 ± 11,79 
[5,0; 46,0]

10,44 ± 8,15 
[2,0; 26,0] р > 0,05; р1 < 0,01; р2 < 0,001

Примітки: ЧСС — частота серцевих скорочень; mRR — середня тривалість інтервалів R-R; SDNN — стан-
дартне відхилення величин нормальних інтервалів R-R (NN); RMSSD — квадратний корінь із середніх ква-
дратів різниць величин послідовних пар інтервалів NN; pNN50% — відсоток послідовних NN-інтервалів, 
різниця між якими перевищує 50 мс; CV — коефіцієнт варіації; HRVTI — триангулярний індекс; TP — загаль-
на потужність; VLF — дуже низькочастотний компонент кардіоритму; LF — низькочастотний компонент 
кардіоритму; HF — високочастотний компонент кардіоритму; LFnorm — нормована одиниця спектра низько-
частотного компонента кардіоритму; HFnorm — нормована одиниця спектра високочастотного компонента 
кардіоритму; LF/HF — співвідношення LF і HF; VLF% — відсоток VLF в загальному спектрі ВРС; LF% — від-
соток LF у загальному спектрі варіабельності серцевого ритму; HF% — відсоток HF у загальному спектрі 
ВСР; p < 0,05 — вірогідна різниця між 1-ю і 2-ю групами; р1 — вірогідна різниця між 1-ю і 3-ю групами; р2 — 
вірогідна різниця між 2-ю і 3-ю групами.
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Зменшення показників LF і HF, виявлене у паці-
єнтів із ЦД 2-го типу і субклінічною КАН, які набули 
статусу ВПО після початку повномасштабного втор-
гнення РФ (табл. 2), може свідчити про ослаблення 
барорефлекторного механізму та зниження парасимпа-
тичної регуляції серцево-судинної системи. Імовірно, 
зазначені особливості сприяють значним коливанням у 
парасимпатичній активності, що знайшло відображен-
ня у зміні відсоткового показника HF. Як відомо, по-
казник VLF% у спектральному аналізі ВСР відображає 
активність симпатичного відділу ВНС і тісно корелює з 
рівнем психоемоційного навантаження та функціональ-
ним станом кори головного мозку [34, 35]. У пацієнтів 
із статусом ВПО, хворих на ЦД-го типу та субклінічною 
КАН, які перебували під нашим спостереженням, було 
зафіксовано підвищення частки VLF% (табл. 2). Така 
зміна є типовою для станів інтенсивного нервово-емо-
ційного напруження. Це може свідчити про тривалу ак-
тивацію СНС, яка спричиняє дисбаланс енергетичних 
і метаболічних процесів в організмі, орієнтованих на 
мобілізацію захисних ресурсів. Такий стан сприяє поси-
ленню енергетичного обміну, активізації метаболічних 
функцій та покращенню кровообігу [36]. Повідомляєть-
ся, що на ранніх стадіях розвитку ССЗ активація СНС 
розглядається як компенсаторний механізм організму, 
який відіграє ключову роль у підтриманні вегетативного 
балансу [37].

У результаті дослідження виявлено зниження ВРС та 
активності парасимпатичної нервової системи (ПСНС), 
що відповідає за її регуляцію, а також підвищення чут-
ливості ритму серця до впливу СНС. Виявлені зміни, 
зафіксовані у пацієнтів обох груп, вказують на раннє 
порушення парасимпатичної регуляції серцевої діяль-
ності, що є однією з перших ознак розвитку КАН при 
ЦД 2-го типу [10, 20].

Обговорення
Психосоціальний стрес визначається як реакція ор-

ганізму на складні життєві ситуації, наприклад безробіт-
тя [38, 39]. У контексті наших досліджень, проведених 
серед ВПО, стресові чинники нерідко пов’язані з виму-
шеним переселенням. Емоційні прояви психосоціаль-
ного стресу зазвичай супроводжуються змінами ЧСС 
та ВСР, що є наслідком активації СНС і пригнічення 
ПСНС. Тривалий психосоціальний стрес супроводжу-
ється нейроендокринною активацією гіпоталамо-гі-
пофізарно-адреналової осі, яка включає вивільнення 
кортикотропіну, адренокортикотропіну, норадреналіну 
та секрецію кортизолу [40]. Таким чином, досліджую-
чи нейрокардіальні реакції на психологічні стресори, 
необхідно враховувати особистісні характеристики та 
емоційний стан пацієнта, які впливають на здатність 
справлятися зі стресом [41]. Ми погоджуємося з дум-
кою, висловленою M. Siepmann et al. (2022), що збіль-
шення симпатичної активації та/або зниження пара-
симпатичного впливу в умовах психосоціального стресу 
можна вважати маркером патологічних станів [41].

Добре задокументовано, що тривожні та депресивні 
розлади значною мірою корелюють із уповільненням 
процесу відновлення та підвищеним ризиком смерт-

ності [7]. Одним із можливих механізмів, який пояснює 
погіршення стану серцево-судинної системи та зростан-
ня смертності від ССЗ у таких пацієнтів, є хронічне 
порушення функціональної цілісності серця. Це пору-
шення, імовірно, спричинене тривалою дисрегуляцією 
ВНС [9]. Насправді виявлено, що тривога, депресивні 
стани тісно пов’язані зі зниженням ВСР, розвитком 
ПТСР [42, 43]. У свою чергу, пригнічення ВСР коре-
лює з низькою ефективністю вегетативного контролю 
та підвищеною вразливістю до стресу [44]. Зниження 
контролю n. vagus над серцем підвищує вразливість до 
симпатичної серцево-судинної ішемії та злоякісних 
аритмій, що сприяє підвищенню смертності [45]. Такий 
патофізіологічний взаємозв’язок можна розглядати як 
замкнуте коло, у якому хронічні захворювання погір-
шують вегетативний контроль над міокардом, а погір-
шення здоров’я серцево-судинної системи, що виникає 
внаслідок цього, підвищує вразливість до стресу [41]. Це 
також підкреслює потенційну важливість і корисність 
ВСР як діагностичної і терапевтичної мішені контролю 
динаміки психологічного статусу і стану серцево-судин-
ної системи у пацієнтів із тривогою і депресією [21, 41].

ВСР відображає індивідуальну здатність до фізіоло-
гічної та емоційної регуляції [46]. У зв’язку з цим ВСР 
запропоновано як біомаркер для моніторингу емоційної 
регуляції, нейрофізіологічних змін при деяких розладах 
центральної нервової системи, включаючи депресивні і 
тривожні розлади [39]. Центральна вегетативна система 
(central autonomic network) є невід’ємним компонен-
том системи внутрішньої регуляції, за допомогою якої 
центральна нервова система контролює вісцеромотор-
ні, нейроендокринні, больові та поведінкові реакції. 
Вона включає острівцеву кору, мигдалеподібне тіло, 
гіпоталамус, периакведуктальну сіру речовину, пара-
брахіальний ядерний комплекс, ядро одиночного тракту 
і вентролатеральний відділ довгастого мозку [39, 47]. 
Префронтальна кора (ПФК) і мигдалеподібне тіло го-
ловного мозку як невід’ємні компоненти центральної 
вегетативної системи (central autonomic network) через 
n. vagus і гіпоталамо-стовбурові шляхи опосередковують 
вегетативний контроль високого порядку, пов’язаний з 
когнітивним сприйняттям і емоційними реакціями [48]. 
Гіпофункція ПФК, як це спостерігається при розладах, 
пов’язаних зі стресом, таких як ПТСР, а у нашому ви-
падку стресовою ситуацією у ВПО, може призводити до 
недостатнього когнітивного впливу емоційних реакцій 
і, як наслідок, до гіперактивності мигдалеподібного тіла 
[49]. Зниження функціональної активності ПФК може 
впливати на вегетативні центри (гіпоталамус, стовбур 
мозку), периферичну активність ВНС та динаміку ін-
тервалів серцебиття, що призводить до зниження ВСР 
[39, 49]. Гіпоактивність ПФК проявляється у знижен-
ні ВСР, що, своєю чергою, призводить до погіршення 
здатності до емоційної регуляції, зменшення психоло-
гічної гнучкості та порушення соціальної активності 
[39].

Висока функціональна активність ВРС є ознакою 
адекватної адаптивності серцево-судинної системи, 
що дозволяє організму пристосовуватися до внутріш-
ніх і зовнішніх подразників [31]. Водночас надмірна 
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активація СНС та зниження ПСНС здатні сприяти 
пригніченню ВРС. Відомо, що низький рівень ВРС є 
фактором ризику ССЗ [50]. Низька ВСР вказує на зни-
ження парасимпатичного контролю серцевої діяльності 
і може асоціюватись з ЦД 2-го типу та нетрадиційними 
факторами ризику ССЗ (стрес, рівень кортизолу, біо-
маркери запалення) [51, 52]. Високий рівень коморбід-
ності пов’язаних зі стресом психічних розладів і ССЗ 
підкреслює важливий патофізіологічний зв’язок між 
цими розладами і дисрегуляцією центральної вегета-
тивної системи [53]. Зокрема, підвищений ризик CCЗ 
після емоційно складних подій вказує на вирішальну 
роль стресіндукованих перебудов симпатоадреналової 
системи та демонструє модулюючий вплив емоційних 
викликів на формування ризику ССЗ та летальних на-
слідків [39].

Більшість порушень ВНС, які виникають при ЦД 
2-го типу, має кардіовагальний характер. Зазвичай КАН 
спершу зачіпає n. vagus, що забезпечує майже 75 % па-
расимпатичної активності [54]. Таким чином, n. vagus 
уражається одним з перших при КАН, а найбільш ранні 
ознаки, такі як тахікардія спокою, зумовлені парасим-
патичною денервацією та відповідним підвищенням 
симпатичного тонусу СНС [17]. Парасимпатична дис-
функція виступає незалежним негативним прогнос-
тичним фактором у пацієнтів із ССЗ, що пов’язано зі 
зростанням рівня захворюваності та смертності від сер-
цево-судинних ускладнень [55, 56]. Зниження актив-
ності ПСНС призводить до незадовільного контролю 
ЧСС і підвищеної ЧСС у стані спокою [57]. Більша ЧСС 
у стані спокою та знижена ВСР корелюють з ризиком 
серцево-судинної смертності [58]. Зокрема, Фремінгем-
ське дослідження серця встановило, що підвищена ЧСС 
асоціюється зі зростанням ризику серцево-судинної 
захворюваності та смертності незалежно від наявності 
традиційних факторів ризику ССЗ. Отримані резуль-
тати були додатково підтверджені епідеміологічними 
дослідженнями [56].

Знижений функціональний стан ВНС, зокрема ВРС, 
асоціюється з підвищеним ризиком загальної смерт-
ності, включаючи серцеву (наприклад, через гострий 
коронарний синдром), і визнається надійним марке-
ром ССЗ [20, 59]. Відповідно, дисрегуляція центральної 
вегетативної системи може бути залучена до розладів 
ментального здоров’я, розвитку ПТСР, артеріальної гі-
пертензії, метаболічного синдрому, ЦД 2-го типу і бути 
підґрунтям раптової неочікуваної смерті [58, 60]. Висока 
коморбідність пов’язаних зі стресом розладів менталь-
ного здоров’я і ССЗ підкреслює важливий патофізіо-
логічний зв’язок між цими розладами та порушенням 
нейровегетативного контролю [61, 62]. Зокрема, під-
вищений ризик серцевої недостатності після емоційно 
важких подій вказує на вирішальну роль спричинених 
стресом адаптацій, здійснених симпатоадреналовою 
системою, і демонструє модулюючі ефекти емоційних 
викликів для виникнення ризику ССЗ та летальних на-
слідків [63, 64].

Специфічне прогностичне значення змін ЧСС у 
контексті розвитку ПТСР становить ключовий аспект 
сучасних досліджень [65, 66]. Проспективні наукові ро-

боти вказують на те, що первинне зниження ВСР може 
виступати як потенційний фактор ризику виникнення 
депресивних станів, ПТСР [44, 67]. Відповідні дослі-
дження можуть стати важливим інструментом для іден-
тифікації біомаркерів ССЗ у людей, які є вразливими до 
потенційного психоемоційного травматичного впливу 
[2]. Це створює можливості для розробки інноваційних 
стратегій профілактики та перспективних підходів до 
психохронобіологічного лікування, орієнтованих на 
ВПО, пацієнтів із ПТСР, а також осіб із підвищеним 
рівнем ризику [68].

Функціональне розуміння взаємозв’язку між мозком 
і серцем потребує суттєвого покращення за допомогою 
доклінічних і проспективних клінічних досліджень. Зо-
крема, залишається недостатньо з’ясованою роль окре-
мих ділянок мозку, які беруть участь у центральній ней-
ровегетативній дисрегуляції у відповідь на специфічні 
стресори та стресові розлади [69, 70]. Подальше вивчен-
ня біологічних чинників, що впливають на реакцію на 
стрес, є критично важливим для встановлення зв’язків 
між когнітивними, емоційними, психосоціальними й 
екологічними аспектами стресу, а також індивідуаль-
ними відмінностями у перебігу захворювань.

Оскільки механізми емоційного збудження та ак-
тивації значною мірою збігаються з центральною ве-
гетативною системою, ВСР може стати універсальним 
біомаркером чутливості стресової системи, вразливості 
та індивідуального ризику. Це відкриває можливість її 
більш широкого застосування як у наукових досліджен-
нях, так і в клінічній практиці [39].

Аналіз результатів короткочасної ВСР відкриває 
перспективи для оцінки серцево-судинного здоров’я 
пацієнтів і регулювання нейрокардіальної функції. 
Однак реалізація цього потенціалу в практичному по-
кращенні стану серцево-судинної системи потребує 
проведення додаткових масштабних рандомізованих 
контрольованих досліджень, а також ретельного аналізу 
реальних даних [41, 71]. Це необхідно для з’ясування 
того, чи здатна модуляція ВСР шляхом втручань, зо-
крема методами біологічного зворотного зв’язку, за-
безпечити суттєве покращення стану серцево-судинної 
системи у ВПО із ЦД 2-го типу. Як видається, це стане 
одним із ключових напрямків майбутніх досліджень, 
присвячених особливостям ВСР.

Отже, короткочасна ВСР може виступати як транс-
діагностичний біомаркер серцево-судинного ризику 
та інструмент для оцінки когнітивно-емоційного ста-
ну [21, 72]. Завдяки своїм повністю трансляційним 
властивостям аналіз короткочасної ВРС може стати 
перспективним діагностичним і, зокрема, потенційно 
терапевтичним підходом у майбутніх дослідженнях. Це 
відкриває нові можливості для поглиблення функціо-
нального розуміння динаміки дисрегуляції серцевого 
ритму, оскільки такий аналіз інтегрує фундаментальні 
й клінічні аспекти досліджень. Важливо зазначити, що 
лонгітюдні оцінки динамічних змін ЧСС до і після лі-
кування є надзвичайно цінними для виявлення преци-
зійних змін реактивності ВНС та процесів нормалізації 
її функціонального стану [39]. Однак на субклінічних 
стадіях різноманітних захворювань, особливо КАН у па-
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цієнтів із ЦД 2-го типу, необхідно враховувати складний 
характер взаємодії між численними ССЗ, які можуть 
суттєво впливати на ВСР. У таких випадках доцільно 
поєднувати показники порушень функціонального ста-
ну ВНС з додатковими біомаркерами для забезпечення 
більш точної ідентифікації патофізіологічних процесів.

Висновки
Результати дослідження продемонстрували, що у 

пацієнтів із ЦД 2-го типу та субклінічною формою КАН 
спостерігається статистично значуще підвищення ЧСС, 
зміни показників короткочасної ВСР у вигляді вірогід-
ного зниження значень RMSSD і pNN50%, рівнів HF 
і HFnorm, підвищення LFnorm та зростання співвідношення 
LF/HF.

У ВПО із ЦД 2-го типу та субклінічною КАН спо-
стерігається подальше статистично значуще збільшення 
ЧСС, а також mRR; подальше статистично значуще зни-
ження RMSSD, pNN50% і HF, а також зростання LFnorm.

Результати цього пілотного обсерваційного пере-
хресного дослідження продемонстрували, що викори-
стання короткочасної ВСР може бути науково й еко-
номічно обґрунтованим чутливим методом ранньої 
діагностики КАН у хворих на ЦД 2-го типу.

Використання лікарем первинної медичної допомо-
ги методу короткочасної ВСР може бути практичним ін-
струментом для ранньої діагностики субклінічної КАН 
у хворих на ЦД 2-го типу.

Сформульовані висновки можуть бути використа-
ні для розробки інноваційних стратегій профілактики 
та перспективних підходів до психохронобіологічного 
лікування, орієнтованих на ВПО, пацієнтів із ПТСР, а 
також осіб із підвищеним рівнем ризику КАН, зокрема 
ВПО, хворих на ЦД 2-го типу.
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Features of short-term heart rate variability in internally displaced people  
with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Internally displaced people (IDP) often face 
many problems, both physical and psychological. Anxiety and de-
pression inherent in IDP predict slow recovery and increase the risk 
of post-traumatic stress disorder and mortality. Dysfunction of the 
autonomic nervous system is often combined with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) and cardiac autonomic neuropathy (CAN). The 
aim of the study was to analyze the peculiarities of short-term heart 
rate variability (HRV) in IDP with T2DM. Materials and methods. 
The study looked at three groups: 16 practically healthy individuals 
(group 1, controls), patients with T2DM and subclinical CAN (Lviv 
and region, group 2, n = 16) and IDP with T2DM and subclinical 
CAN (group 3, n = 16). No clinical symptoms of CAN were de-
tected in the patients, and age, sex, duration of T2DM, body mass 
index, and HbA1c did not differ significantly (p > 0.05). Subclini-
cal CAN was diagnosed according to the results of cardiovascular 
reflex tests and the Composite Assessment Symptom Score 31. The 
results of short-term HRV lasting 5 min were studied and analyzed. 
Results. A statistically significant rise in heart rate wase detected in 
patients with T2DM and subclinical CAN. At the same time, there 
was a significant decrease in the median RR interval (mRR); the 
percentage of adjacent NN intervals that deviate from one another 
by more than 50 ms (pNN50%); levels of the high frequency power 

(HF) and the high frequency normalized unit (HFnorm). In IDP with 
T2DM and subclinical CAN, compared to group 2, a further signifi-
cant increase in heart rate was observed: 86.19 ± 82.30 [69.0; 121.0] 
bpm; a decrease in mRR: 709.56 ± 93.45 [496.0; 871.0] ms; the root 
mean square of successive differences between adjacent NN inter-
vals: 17.56 ± 9.06 [5.0; 41.0] ms; pNN50%: 2.56 ± 4.66 [0; 17] %; 
low frequency power (LF): 626.56 ± 428.50 [156.0; 1358.0] ms2; HF: 
143.81 ± 111.68 [10.0; 363.0] ms2; percentage of HF in the total HRV 
spectrum: 10.44 ± 8.15 [2.0; 26.0], as well as the growth of the LF 
normalized unit: 79.81 ± 14.25 [54.0; 96.0] n.u.; percentage of a very 
LF in the total spectrum: 47.50 ± 18.69 [12.0; 86.0] %. Conclusions. 
It was found that in IDP with T2DM and subclinical CAN, the total 
HRV power went down, and the sympathetic component became 
much stronger. This indicates the activation of the body’s adaptive 
reactions in response to stressful situations. The use of short-term 
HRV analysis can be both a cost-effective and scientifically sound 
approach for the early diagnosis of CAN in patients with T2DM. 
The data obtained can become the basis for the development of 
effective prevention strategies, as well as new methods of timely 
diagnosis and therapy of IDP with T2DM.
Keywords: internally displaced people; type 2 diabetes mellitus; 
cardiac autonomic neuropathy; short-term heart rate variability
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Cardioprotective effects of sodium-glucose transport 
protein 2 inhibitors in patients with breast cancer 

and concomitant type 2 diabetes mellitus  
undergoing chemotherapy

Abstract. Background. Breast cancer continues to be the most frequently diagnosed malignancy among women 
globally, with millions of new cases identified each year. Despite significant advances in chemotherapy that have 
considerably enhanced survival rates, these improvements are often accompanied by adverse effects that may 
jeopardize long-term health. One of the most concerning complications is cardiotoxicity, which can range from subtle, 
asymptomatic alterations in cardiac function to overt, severe heart failure. This study purposed to evaluate the im-
pact of sodium-glucose transport protein 2 inhibitors (SGLT2) inhibitors on diastolic function and endothelial health 
in breast cancer patients receiving chemotherapy. Materials and methods. A prospective, comparative, study was 
conducted at Ivano-Frankivsk Central City Clinical Hospital, Private Medical Center “Frankomed” and Lviv Private 
Medical Center “Rhythm” from January 2023 to May 2024. Fifty-five female patients with confirmed breast cancer 
and type 2 diabetes mellitus who were referred to cardiologist were enrolled and divided into three groups: group 
1 (control, n = 27) received no SGLT2 inhibitors, group 2 (n = 15) received empagliflozin 10 mg daily, and group 3 
(n = 13) received dapagliflozin. Echocardiographic assessments and flow-mediated dilation measurements were 
performed before chemotherapy initiation and after its completion. Results. The control group exhibited a significant 
deterioration in diastolic function, evidenced by a substantial decrease in the E/A ratio and an increase in the E/e’ 
ratio and isovolumetric relaxation time. In contrast, both empagliflozin and dapagliflozin groups maintained better dia-
stolic profiles and endothelial function, as shown by less pronounced changes in echocardiographic parameters and 
flow-mediated dilation. Logistic regression confirmed that patients in the control group had significantly higher odds 
of developing abnormal follow-up indices compared with those receiving SGLT2 inhibitors. Additionally, a potential 
class effect was observed, with both agents offering cardioprotective benefits while exhibiting subtle differences in 
their impact. Conclusions. SGLT2 inhibitors appear to mitigate chemotherapy-induced cardiotoxicity by preserving 
diastolic function and endothelial health in patients with breast cancer concomitant with type 2 diabetes mellitus.
Keywords: breast cancer; diabetes mellitus; chemotherapy; SGLT2 inhibitors; diastolic function; endothelial 
function

Introduction
Breast cancer continues to be the most frequently di-

agnosed malignancy among women globally, with millions 
of new cases identified each year [1]. Despite significant 
advances in chemotherapy that have considerably enhanced 
survival rates, these improvements are often accompanied by 
adverse effects that may jeopardize long-term health. One of 

the most concerning complications is cardiotoxicity, which 
can range from subtle, asymptomatic alterations in cardiac 
function to overt, severe heart failure [2, 3].

Among the various manifestations of chemotherapy-in-
duced cardiotoxicity, diastolic dysfunction has emerged as 
a critical area of focus. This condition, marked by impaired 
relaxation and inefficient filling of the left ventricle, may 
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initially present without symptoms but has the potential to 
progress to overt heart failure if not addressed early. Re-
search has shown that chemotherapeutic agents, particularly 
anthracyclines, can adversely affect diastolic function even 
in patients who previously had no cardiovascular issues [4].

In parallel, endothelial dysfunction is garnering at-
tention as an early marker for cardiovascular disease. The 
endothelium plays a crucial role in maintaining vascular 
homeostasis by regulating blood flow, inflammation, and 
thrombosis. Disruption of endothelial function often as-
sessed via flow-mediated dilation (FMD) has been linked to 
an increased risk of atherosclerosis and other cardiovascular 
complications. Chemotherapy, through its systemic effects, 
can impair endothelial-dependent vasodilation, thus eleva-
ting the risk of future cardiovascular events [5, 6].

Recent investigations have highlighted the potential of 
sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, such 
as empagliflozin, in mitigating chemotherapy-induced car-
diotoxicity [7]. Initially developed for the management of 
type 2 diabetes mellitus (T2DM), empagliflozin has shown 
cardioprotective benefits in both diabetic and non-diabe-
tic populations, possibly through mechanisms that improve 
myocardial energy metabolism, reduce oxidative stress, and 
enhance endothelial function [8–10]. Furthermore, emer-
ging evidence suggests that this cardioprotective effect might 
be a class effect shared by various SGLT2 inhibitors, inclu-
ding dapagliflozin and canagliflozin, thereby broadening the 
scope of potential interventions for protecting the cardiovas-
cular system during chemotherapy [11, 12].

The purpose of the study was to assess the existence of 
class effect of SGLT2 inhibitors in having protective cha-
racteristics against chemotherapy induced cardiotoxicity and 
endothelial dysfunction in breast cancer patients receiving 
doxorubicin, who did not have prior cardiovascular diseases.

Materials and methods
This prospective, comparative, two-center study was 

conducted at the Precarpathian and Lviv Regional Onco-
logical Centers between January 2023 and December 2024 
to assess the existence of class effect of SGLT2 inhibitors 
on their protective effect diastolic function and endothelial 
health in breast cancer patients undergoing chemotherapy. 
A total of 55 female patients with confirmed breast cancer 
and T2DM were enrolled and stratified into three groups. 
Group 1 (n = 27) served as the control and did not receive 
any SGLT2 inhibitor, group 2 (n = 15) received empagliflozin 
at a daily dose of 10 mg throughout their chemotherapy treat-
ment, and group 3 (n = 13) was administered dapagliflozin 
under the same conditions.

Ethical clearance for the study was secured from the 
ethics committee of Ivano-Frankivsk National Medical 
University, and written informed consent was obtained from 
each participant prior to their inclusion. The study was con-
ducted according to Helsinki Declaration. The eligibility 
criteria required participants to be female, aged between 
18 and 75 years, with a verified diagnosis of breast cancer 
and sche duled for a chemotherapy protocol that included 
doxorubicin. Additionally, patients were required to have 
no prior history of cardiovascular disease. Individuals with 
known cardiovascular conditions (for example, coronary 

artery disease), those already receiving other SGLT2 inhi-
bitors or drugs known for their cardioprotective properties, 
patients with a history of severe renal dysfunction (eGFR 
< 45 mL/min/1.73 m²), or those unable to comply with fol-
low-up protocols were excluded from the study.

Participants underwent comprehensive evaluations at 
two time points: prior to the initiation of chemotherapy and 
after the completion of the entire treatment regimen. Echo-
cardiographic evaluations were carried out using the Sie-
mens NX3 Elite ultrasound system. Parameters measured 
to assess diastolic function and left ventricular contractility 
included the E/A and the E/e’ ratio, the left atrial volume 
index (LAVI), isovolumetric relaxation time (IVRT), de-
celeration time (DT), and left ventricular ejection fraction 
(LV EF).

Endothelial function was examined using flow-mediated 
dilation (FMD) of the brachial artery. Each FMD assessment 
was performed in a temperature-controlled environment after 
the patient rested in a supine position for a minimum of 10 
minutes. A blood pressure cuff was applied to the forearm, 
just distal to the antecubital fossa, and inflated to a level 
50 mmHg above the patient’s systolic blood pressure for 
5 minutes to achieve vascular occlusion. Upon cuff deflation, 
the resulting reactive hyperemia induced an increase in the 
brachial artery diameter, which was then measured using 
high-resolution ultrasound. The percentage change from 
baseline diameter was calculated to determine endothelial 
function.

All data were analyzed using the Python 3.11 with Pan-
das, Scipy.Stats and Zepid libraries. Categorical variables 
were compared via the chi-square test, while continuous 
variables were assessed using the Mann-Whitney U test and 
Kruskall-Wallis test, as the data did not have normal distri-
bution according to Shapiro-Wilk test. To identify variables 
independently associated with the changes in echocardio-
graphic and endothelial parameters, logistic regression ana-
lysis was performed. Statistical significance was defined as a 
p-value less than 0.05.

Results
The median age was 48.00 years across all groups, with no 

significant difference observed (group 1: 48.00 (43.00–52.00) 
years, group 2: 48.00 (44.00–53.50) years, group 3: 48.00 
(46.00–50.00) years; p = 0.905). All participants were fe-
male, ensuring uniformity in sex distribution (100 % in each 
group, p = 1.000).

Body mass index (BMI) values were comparable among 
the groups (group 1: 25.84 (22.95–30.44), group 2: 29.40 
(26.55–31.66), group 3: 27.93 (26.09–29.72); p = 0.184). 
The distribution of BMI categories varied, with a higher 
proportion of normal weight individuals in group 1 (40.7 %) 
compared to groups 2 (20.0 %) and 3 (7.7 %), though this 
differen ce was not statistically significant (p = 0.574). Addi-
tionally, overweight status was observed in 25.9 % of group 1, 
47.7 % of group 2, and 69.2 % of group 3, while the oc-
currence of grade 1 obesity was 22.2, 26.7, and 23.1 % in 
groups 1, 2, and 3, respectively. Grade 2 obesity was reported 
only in group 1 (11.1 %) and was absent in the other groups; 
grade 3 obesity was observed in 6.7 % of group 2 patients 
only.
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The cumulative dose of doxorubicin did not signifi-
cantly differ among the groups (group 1: 247.82 (243.70–
252.61) mg/m², group 2: 246.39 (243.12–249.86) mg/m², 
group 3: 245.78 (243.98–251.85) mg/m²; p = 0.746). There 
was no statistical difference between groups concerning the 
incidence of different stages of breast cancer (p = 0.629) 
and level of HbA1c (p = 0.946). Overall, the baseline cli-
nical characteristics were comparable across all three groups 
(Table 1).

The baseline diastolic function, as assessed by the ra-
tio of early to late ventricular filling velocities, was simi-
lar among the groups (median values: 1.39, 1.40, and 1.41 
in groups 1, 2, and 3, respectively; p = 0.574). Following 
treatment, a marked decline was observed in group 1, with 
the median value dropping to 1.03 compared to 1.39 and 
1.37 in groups 2 and 3 (p < 0.001 for comparisons involving 
group 1), corresponding to a significant decrease of 25.57 % 
(p < 0.001).

Cardiac filling pressures, estimated by the E/e’ ratio, 
were comparable before treatment, although a slight dif-
ference was noted between groups 2 and 3 (p = 0.044). 
Post-treatment, group 1 exhibited a significant increase in 
this ratio (median 9.10) relative to the values recorded in 
groups 2 (7.15) and 3 (7.37) (p < 0.001 for comparisons with 
group 1). This translated into a 39.35 % elevation in group 1 
(p < 0.001), while the changes in groups 2 and 3 were less 
pronounced (6.30 %, p = 0.134; and 15.46 %, p < 0.001, 
respectively).

Measurements of isovolumetric relaxation time were si-
milar across the groups at baseline (approximately 86–87 ms; 
p = 0.589–0.611). After treatment, group 1 demonstrated 
a significant prolongation (median 101.63 ms) compared 
to the shorter durations observed in groups 2 and 3 (89.16 
and 90.43 ms, respectively; p < 0.001 for comparisons in-
volving group 1). The corresponding percentage chan ges 
were 16.38 % in group 1 (p < 0.001), 4.52 % in group 2 
(p = 0.092), and 3.54 % in group 3 (p = 0.022).

Assessments of deceleration time did not reveal any sig-
nificant intergroup differences at baseline (medians around 
177–180 ms; p = 0.297–0.840). After treatment, while ab-
solute values remained statistically similar among the groups 
(p = 0.208–0.589), all groups experienced significant in-
creases from baseline, with percentage changes of 8.36 % 
in group 1 (p = 0.043), 8.65 % in group 2 (p = 0.007), and 
5.96 % in group 3 (p = 0.013).

Systolic function, determined by left ventricular ejection 
fraction, was comparable prior to treatment (medians of ap-
proximately 60–62 %; p = 0.239–0.576). Following therapy, 
a significant decline was observed in group 1, with a median 
ejection fraction of 54.18 %, while groups 2 and 3 maintained 
higher values (58.92 and 58.66 %, respectively; p < 0.001 for 
group 1 versus groups 2 and 3). This reduction represented 
a 9.81 % decrease in group 1 (p < 0.001), which was notably 
greater than the 4.22 % reduction in group 2 (p = 0.002) and 
the 2.06 % change in group 3 (p = 0.377).

Endothelial function, evaluated by flow-mediated di-
lation, was similar across the groups at baseline (medians 
around 12.85–13.42 %; p = 0.745). After treatment, group 1 
showed a substantial reduction to 7.43 %, which was sig-
nificantly lower than the values in groups 2 (10.94 %) and 
3 (10.08 %) (p < 0.001 for comparisons involving group 1). 
This translated into a percentage decline of 39.41 % in 
group 1 (p < 0.001), compared to declines of 15.87 % 
(p < 0.001) and 21.16 % (p < 0.001) in groups 2 and 3, re-
spectively.

Logistic regression analyses were conducted to compare 
follow-up echocardiographic and endothelial function pa-
rameters between the groups (Table 3). When comparing 
group 1 to group 2, patients in group 1 had significantly in-
creased odds for an abnormal follow-up E/A ratio, with an 
odds ratio (OR) of 3.372 (95% CI: 1.665–4.478, p < 0.001). 
A similar finding was observed in the comparison of group 1 
versus group 3, where the OR was 3.859 (95% CI: 1.032–
5.218, p < 0.001).

Table 1. Baseline characteristics of studied patients

Variable Group 1 (n = 27) Group 2 (n = 15) Group 3 (n = 13) p-value

Age 48.00 (43.00; 52.00) 48.00 (44.00; 53.50) 48.00 (46.00; 50.00) 0.905

Sex (female) 27 (100 %) 15 (100 %) 13 (100 %) 1.000

BMI 25.84 (22.95; 30.44) 29.40 (26.55; 31.66) 27.93 (26.09; 29.72) 0.184

Normal weight 11 (40.7 %) 3 (20.0 %) 1 (7.7 %)

0.574

Overweight 7 (25.9 %) 7 (46.7 %) 9 (69.2 %)

Grade 1 obesity 6 (22.2 %) 4 (26.7 %) 3 (23.1 %)

Grade 2 obesity 3 (11.1 %) 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)

Grade 3 obesity 0 (0.0 %) 1 (6.7 %) 0 (0.0 %)

Doxorubicin dose, mg/m2 247.82 (243.70; 252.61) 246.39 (243.12; 249.86) 245.78 (243.98; 251.85) 0.746

HbA1c, % 8.00 (6.40; 9.05) 8.00 (6.20; 9.00) 8.10 (6.80; 9.20) 0.946

Stage of breast 
cancer

I 5 (18.5 %) 3 (20.0 %) 2 (15.4 %)

0.629
II 10 (37.0 %) 4 (26.7 %) 5 (38.5 %)

III 7 (25.9 %) 6 (40.0 %) 4 (30.8 %)

IV 5 (18.5 %) 2 (13.3 %) 2 (15.4 %)
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In terms of the follow-up E/e’ ratio, the analysis re-
vealed that group 1 patients had markedly lower odds com-
pared to both group 2 (OR = 0.251, 95% CI: 0.131–0.482, 
p < 0.001) and group 3 (OR = 0.12, 95% CI: 0.00143–0.331, 
p < 0.001), suggesting better diastolic function in these 
comparisons.

For IVRT, each millisecond increase was associated 
with a decreased likelihood in group 1 compared to group 2 
(OR = 0.905, 95% CI: 0.856–0.957, p < 0.001) and versus 
group 3 (OR = 0.829, 95% CI: 0.751–0.915, p < 0.001).

No statistically significant differences were observed for 
deceleration time at follow-up between group 1 and either 
of the comparison groups, with p-values of 0.19 and 0.311, 
respectively.

Regarding systolic function, as measured by LV EF, 
group 1 exhibited higher odds compared to group 2 
(OR = 1.456, 95% CI: 1.2–1.768, p < 0.001) and group 3 
(OR = 1.225, 95% CI: 1.078–1.392, p = 0.002).

Analysis of endothelial function by FMD, showed that 
the odds were significantly increased for group 1 versus 

group 2 (OR = 2.492, 95% CI: 1.622–3.829, p < 0.001) 
and versus group 3 (OR = 1.877, 95% CI: 1.352–2.607, 
p < 0.001).

Discussion
The current study reveals that breast cancer patients un-

dergoing chemotherapy who received SGLT2 inhibitors — ei-
ther empagliflozin (group 2) or dapagliflozin (group 3) — ex-
hibited significantly better preservation of diastolic function 
and endothelial health compared with the control group 
(group 1). In particular, the control group demonstrated a 
pronounced decline in key echocardiographic parameters, 
including the E/A ratio and left ventricular ejection frac-
tion, as well as a greater impairment in endothelial function 
measured by FMD. Follow-up measurements indicate that 
patients in the control group had significantly higher odds of 
developing an abnormal E/A ratio compared to both treat-
ment groups, suggesting that the use of SGLT2 inhibitors 
may mitigate the deleterious cardiac effects typically ob-
served with chemotherapy, which is in line with the study by 

Table 2. Changes of echocardiography and endothelial variables over time

Variable name Group 1 (n = 27) Group 2 (n = 15) Group 3 (n = 13) p G1 
vs G2

p G1 
vs G3

p G2 
vs G3

E/A 
ratio

Pre-treatment 1.39 (1.27; 1.50) 1.40 (1.29; 1.56) 1.41 (1.17; 1.60) 0.472 0.830 0.685

After treatment 1.03 (0.89; 1.16) 1.39 (1.22; 1.50) 1.37 (1.22; 1.58) < 0.001 < 0.001 0.830

Δ%, p-value –25.57 %, p < 0.001 –6.10 %, p = 0.108 –2.83 %, p = 0.552

E/e’ 
ratio

Pre-treatment 6.36 (6.06; 7.10) 6.86 (6.00; 7.91) 6.15 (5.78; 6.83) 0.253 0.337 0.044

After treatment 9.10 (8.28; 9.99) 7.15 (6.58; 8.03) 7.37 (6.94; 7.72) < 0.001 < 0.001 0.907

Δ%, p-value 39.35 %, p < 0.001 6.30 %, p = 0.134 15.46 %, p < 0.001

IVRT 
(ms)

Pre-treatment 86.98 (82.81; 95.04) 86.40 (83.39; 90.75) 86.75 (83.01; 88.62) 0.589 0.383 0.611

After treatment 101.63 (93.80; 111.47) 89.16 (83.03; 96.27) 90.43 (84.95; 92.22) < 0.001 < 0.001 0.677

Δ%, p-value 16.38 %, p < 0.001 4.52 %, p = 0.092 3.54 %, p = 0.022

DT 
(ms)

Pre-treatment 178.40 (163.22; 196.67) 177.02 (150.27; 191.87) 179.56 (169.41; 191.87) 0.368 0.840 0.297

After treatment 195.39 (176.94; 206.26) 188.22 (175.14; 200.31) 191.23 (183.15; 200.06) 0.208 0.452 0.589

Δ%, p-value 8.36 %, p = 0.043 8.65 %, p = 0.007 5.96 %, p = 0.013

LV EF 
(%)

Pre-treatment 60.71 (57.30; 63.89) 62.22 (58.53; 65.20) 60.19 (57.35; 62.48) 0.576 0.545 0.239

After treatment 54.18 (52.91; 57.00) 58.92 (57.36; 60.78) 58.66 (55.12; 63.12) < 0.001 0.001 0.830

Δ%, p-value –9.81 %, p < 0.001 –4.22 %, p = 0.002 –2.06 %, p = 0.377

FMD 
(%)

Pre-treatment 13.34 (11.72; 14.00) 12.85 (11.54; 14.05) 13.42 (11.85; 14.21) 0.877 0.737 0.745

After treatment 7.43 (6.10; 9.23) 10.94 (9.60; 11.93) 10.08 (8.59; 11.72) < 0.001 < 0.001 0.249

Δ%, p-value –39.41 %, p < 0.001 –15.87 %, p < 0.001 –21.16 %, p < 0.001

Table 3. Logistic regression analysis of the follow-up parameters

Variable
G1 vs G2 G1 vs G3

OR (95% CI) p-value (OR) (95% CI) p-value

Follow-up E/A ratio 3.372 (1.665–4.478) < 0.001 3.859 (1.032–5.218) < 0.001

Follow-up E/e’ ratio 0.251 (0.131–0.482) < 0.001 0.12 (0.0143–0.331) < 0.001

Follow-up IVRT (ms) 0.905 (0.856–0.957) < 0.001 0.829 (0.751–0.915) < 0.001

Follow-up DT (ms) 0.985 (0.963–1.008) 0.19 0.986 (0.96–1.013) 0.311

Follow-up LV EF (%) 1.456 (1.2–1.768) < 0.001 1.225 (1.078–1.392) 0.002

Follow-up FMD (%) 2.492 (1.622–3.829) < 0.001 1.877 (1.352–2.607) < 0.001
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Pabel et al. and Packer et al. [8, 9]. Endothelial function was 
better preserved in the treatment groups, with significantly 
lower odds of endothelial impairment compared to controls. 
Given that endothelial dysfunction is a precursor to athe-
rosclerosis and other cardiovascular events, these findings 
hold important implications for the long-term cardiovascular 
health of breast cancer survivors, which is supported by re-
sults of the work of Ganbataar et al. [11].

A particularly interesting aspect of these findings is the 
evidence of a potential class effect among SGLT2 inhibitors 
[12]. While both empagliflozin and dapagliflozin conferred 
cardioprotective benefits, subtle differences emerged in their 
impact on the cardiac parameters assessed [13, 14]. Although 
the overall trends in diastolic and endothelial function were 
similar between the two agents, variations in odds ratios sug-
gest that individual drugs within this class may exhibit dis-
tinct pharmacodynamic or pharmacokinetic profiles [15, 16]. 
Such differences could be attributed to variations in receptor 
affinity, tissue distribution, or off-target effects, which might 
influence their overall cardioprotective efficacy [17, 18]. This 
observation of a class effect reinforces the idea that while 
SGLT2 inhibitors as a group offer a promising strategy for 
reducing chemotherapy-induced cardiotoxicity, the choice 
of a specific agent could be important in optimizing patient 
outcomes.

Conclusions
This study demonstrates that SGLT2 inhibitors, whether 

empagliflozin or dapagliflozin, provide significant cardio-
protective benefits in breast cancer patients with concomitant 
type 2 diabetes mellitus undergoing chemotherapy. Patients 
receiving these agents exhibited better preservation of diasto-
lic function and endothelial health compared with controls, 
as evidenced by more favorable changes in E/A ratio, E/e’ 
ratio, isovolumetric relaxation time, and flow-mediated di-
lation. Additionally, our findings suggest a potential class 
effect, with both agents conferring protection while subtle 
differences in their impact may reflect variations in pharma-
cological profiles.
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Кардіопротекторні ефекти інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу  
в пацієнтів iз раком молочної залози та супутнім цукровим діабетом,  

які отримують хіміотерапію
Резюме. Актуальність. Рак молочної залози залишається най-
поширенішою злоякісною пухлиною серед жінок у всьому 
світі, щороку виявляють мільйони нових випадків. Незважа-
ючи на значний прогрес у хіміотерапії, який значно підвищив 
показники виживання, ці поліпшення часто супроводжуються 
побічними ефектами, що можуть поставити під загрозу здо-
ров’я в довгостроковій перспективі. Одним із найбільш не-
безпечних ускладнень є кардіотоксичність — від незначних, 
безсимптомних змін серцевої функції до явної, тяжкої серцевої 
недостатності. Мета: оцінити вплив інгібіторів натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2) на діасто-
лічну й ендотеліальну функції в пацієнток із раком молочної 
залози, які отримують хіміотерапію. Матеріали та методи. 
Проспективне дослідження проводилося на базі Івано-Фран-
ківської центральної міської клінічної лікарні, медичного цен-
тру «Франкомед» та Львівського медичного центру «Ритм» із 
січня 2023 року по травень 2024 року. П’ятдесят п’ять пацієнток 
із підтвердженим раком молочної залози та цукровим діабетом 
2-го типу, які були направлені до кардіолога, розділили на три 
групи: група 1 (контроль, n = 27) — без застосування іНЗКТГ2, 
група 2 (n = 15) — емпагліфлозин 10 мг щоденно та група 3 
(n = 13) — дапагліфлозин. Перед початком хіміотерапії та піс-

ля її завершення проводили ехокардіографічні обстеження 
та вимірювання реакції судин. Результати. Група контролю 
показала вірогідне погіршення діастолічної функції, що під-
тверджувалося зниженням коефіцієнта E/A, збільшенням ко-
ефіцієнта E/e’ і подовженням часу розслаблення. На противагу 
цьому групи емпагліфлозину й дапагліфлозину демонстрували 
ліпші показники діастолічної та ендотеліальної функцій з менш 
вираженими змінами ехокардіографічних показників і вимі-
рювання реакції судин. Логістична регресія підтвердила, що в 
пацієнтів контрольної групи значно вищі шанси виникнення 
патологічних показників на повторному обстеженні порівняно 
з групами, які отримували іНЗКТГ2. Також виявлено можли-
вий класовий ефект, оскільки обидва препарати забезпечують 
кардіопротекцію, проте з деякими відмінностями у впливі, 
які при цьому не досягли статистичної значущості. Висновки. 
Препарати іНЗКТГ2 здатні зменшувати кардіотоксичність, 
викликану хіміотерапією, шляхом збереження діастолічної та 
ендотеліальної функцій у пацієнток із поєднанням раку молоч-
ної залози й цукрового діабету 2-го типу.
Ключові слова: рак молочної залози; цукровий діабет 2-го 
типу; хіміотерапія; інгібітори НЗКТГ2; діастолічна функція; 
ендотеліальна функція
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Діагностичне та прогностичне значення  
запальних індексів у пацієнтів із предіабетом 

та цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) супроводжується хронічним низькоінтенсивним 
запаленням, що значно сприяє розвитку інсулінорезистентності та усталенню метаболічної декомпенсації. 
Запальні індекси, сформовані на основі загального аналізу крові, можуть слугувати доступним інструментом 
оцінки метазапалення. Мета: визначити рівні SII та SIRI у пацієнтів із предіабетом та ЦД2 з метою оцінки 
їхньої діагностичної та прогностичної цінності. Матеріали та методи. До дослідження було залучено 60 осіб, 
розподілених на три групи: з ЦД2, предіабетом та контрольна група. Проводилось визначення індексів SII 
та SIRI, а також HbA1c, ARG, iNOS та інших показників. Застосовувались статистичні методи: тест Кра-
скела — Уолліса, ROC-аналіз, PCA та кореляційний аналіз. Результати. Значення SII було суттєво вищим 
у групі цукрового діабету порівняно з контрольною групою (p = 0,008) та групою предіабету (p = 0,2414), 
що підтверджує прогресуючий характер запалення за рівнів дисглікемії. SIRI не демонстрував суттєвих 
відмінностей у міжгрупових зіставленнях, але вірогідно корелював із SII (у групі ЦД2 R = 0,72; p < 0,001). 
Показник SII займає чільне місце у PCA-аналізі поряд з HbA1c та ARG, а результати ROC-аналізу для SII 
свідчили про його помірну здатність розрізнювати хворих на ЦД2 та здорових осіб (AUC = 0,719). Висно-
вки. Індекс SII є доступним та інформативним біомаркером для ранньої діагностики та оцінки запального 
статусу у пацієнтів з порушеннями вуглеводного обміну. Дані ROC-аналізу засвідчили помірну діагностичну 
здатність SII у відмежуванні осіб з ЦД2 від здорових осіб, що відкриває можливості для його використання 
у скринінгових програмах, особливо на рівні первинної ланки охорони здоров’я. Запальні індекси (особливо 
SII) є перспективними як додаткові, неінвазивні маркери для ранньої діагностики, прогнозування та моніто-
рингу ефективності терапії у пацієнтів з порушенням вуглеводного обміну. Їх широке впровадження може 
сприяти персоналізації підходів до лікування та зниженню ризику серцево-судинних ускладнень. Додаткові 
дослідження необхідні для розробки оптимальних порогових значень індексів, що дозволять їх включити до 
стандартних алгоритмів обстеження пацієнтів із порушеннями вуглеводного обміну.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; предіабет; системні запальні індекси; діагностика; системне 
запалення

Вступ
Запалення супроводжує людство з найдавніших ча-

сів. Ще у давньоримську епоху Аурелій Цельсій описав 
класичні прояви запального процесу — почервоніння, 
набряк, жар, біль та порушення функції [1].

Упродовж останніх десятиліть сформувалося нове 
уявлення про роль запального процесу в патогенезі ме-
таболічних захворювань. Зокрема, стало очевидним, що 
цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) — це не лише метабо-
лічне, а й запальне захворювання, при якому низькоін-

тенсивне хронічне запалення (НІХЗ) слугує фоновим 
патофізіологічним механізмом, що запускає каскад змін 
в ендотелії, тканинах-мішенях і підшлунковій залозі [2]. 
Цей феномен значною мірою пов’язаний зі змінами у 
стилі життя — зниженням фізичної активності, пору-
шенням харчової поведінки, впливом технологічного 
середовища [3].

Серед причин виникнення НІХЗ — гіпоксія жирової 
тканини, порушення функції адипоцитів, активація 
імунних клітин, дисбіоз мікробіоти кишечника та хро-
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нічна глікемічна варіабельність [4]. Саме надмірна про-
дукція прозапальних цитокінів, таких як TNF-α, IL-6, 
IL-1β, індукує резистентність до інсуліну та пошко-
дження β-клітин підшлункової залози [5]. Ключову роль 
у регуляції цього процесу відіграють транскрипційні 
фактори, зокрема NF-κB (стимулює продукцію проза-
пальних білків) та PPARγ (має протизапальні власти-
вості), що робить ці шляхи перспективними мішенями 
для фармакологічної корекції [6].

Хоча золотим стандартом діагностики системного 
запалення є визначення рівнів прозапальних цитокінів, 
таких як IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, TNF-α, ці ме-
тодики є дорогими, мають високу варіативність резуль-
татів та малодоступні для повсякденної практики [7]. 
У зв’язку з цим все більше уваги привертають запальні 
індекси — SII (Systemic Immune-Inflammation Index), 
SIRI (Systemic Inflammation Response Index), NLR (Neu-
trophil-to-Lymphocyte Ratio), PLR (Platelet-to-Lympho-
cyte Ratio), які формуються на основі показників загаль-
ного аналізу крові (кількість нейтрофілів, лімфоцитів, 
моноцитів, тромбоцитів) [8].

Результати клінічних досліджень свідчать про тіс-
ний зв’язок підвищених значень цих індексів із тяжкі-
стю запальних процесів та ризиком розвитку усклад-
нень. Зокрема, R-H. Wang та співавт. підтверджують 
прогностичну цінність NLR, SII, SIRI та PLR у па-
цієнтів із внутрішньомозковими крововиливами, що 
підкреслює їхню роль як надійних маркерів системного 
запалення [9].

Ці дані дають підстави припускати, що аналогічний 
підхід може бути ефективно застосований і у пацієн-
тів з порушенням вуглеводного обміну, зокрема в осіб 
із предіабетом та ЦД2. Сучасні дослідження свідчать, 
що у цієї категорії пацієнтів значення запальних ін-
дексів можуть бути підвищеними вже на доклінічних 
стадіях, що відкриває перспективи їх використання як 
інструменту ранньої діагностики, стратифікації ризику 
та динамічного моніторингу ефективності лікування. 
Таким чином, індекси системного запалення (зокрема, 
NLR, PLR, SII, SIRI) заслуговують на увагу як доступні, 
неінвазивні та інформативні біомаркери, здатні підви-
щити точність оцінки запального статусу та прогнозу у 
пацієнтів із метаболічними порушеннями.

Робота є фрагментом наукового дослідження на тему 
«Розробка засобів для корекції патологічних змін в ор-
ганах травної системи в контексті хвороб цивілізації». 
Державний реєстраційний номер 0124U001922. Термін 
виконання 2024–2028 роки.

Метою даного дослідження було вивчення змін 
системних запальних індексів (SII, SIRI) у пацієнтів із 
предіабетом і цукровим діабетом 2-го типу порівняно з 
контрольною групою, а також оцінка їх кореляційних 
взаємозв’язків з іншими метаболічними показниками.

Матеріали та методи
У дослідження було залучено 60 пацієнтів віком від 

35 до 70 років, яких розподілили на три клінічні групи 
залежно від стану вуглеводного обміну. До першої групи 
(G1) увійшли пацієнти з підтвердженим діагнозом ЦД2, 
який встановлювався згідно з чинними діагностичними 

критеріями, — загалом 20 осіб. Другу групу (G2) ста-
новили пацієнти з предіабетом, діагноз яких базувався 
на виявленому рівні глікованого гемоглобіну (HbA1c) 
в межах 5,7–6,4 % або на наявності порушення толе-
рантності до глюкози. У цю групу також було включено 
20 осіб. Контрольну групу (CG) становили 20 практично 
здорових осіб без виявлених ознак порушення вугле-
водного обміну, які не мали супутніх тяжких хронічних 
захворювань і не отримували протидіабетичну або про-
тизапальну терапію.

Усі процедури, проведені з пацієнтами, здійсню-
вались лише після отримання їхньої письмової згоди, 
яка ґрунтувалася на попередньому інформуванні. До-
слідження було схвалене Комітетом з біоетики Полтав-
ського державного медичного університету (протокол 
№ 236 від 20.03.2025 р.). Усі учасники не мали гострих 
запальних захворювань на момент обстеження. До кри-
теріїв виключення належали вагітність, декомпенсовані 
хронічні захворювання та активні інфекційні процеси.

Методи оцінки вуглеводного обміну включали ви-
значення рівня глюкози натще та HbA1c. Розраховували 
запальні індекси: SIRI як співвідношення (нейтрофі-
ли × моноцити)/лімфоцити, а SII як (тромбоцити × ней-
трофіли)/лімфоцити.

Статистичну обробку отриманих результатів про-
водили з використанням пакетів прикладних програм 
ІBM SPSS Statistics 30.0, GraphPad Prism 10.0. Нормаль-
ність розподілу визначали за допомогою тесту Д’Аго-
стіно — Пірсона. Дані наводили у вигляді середньо-
го та стандартної помилки середнього (M ± m) у разі 
нормального розподілу, медіани та міжквартильного 
розмаху (Me (Q1–Q3)) — у разі ненормального розпо-
ділу. Відмінності між групами визначали за допомогою 
тестів Стьюдента, Манна — Уїтні, Краскела — Уолліса, 
ANOVА. Кореляційні взаємозв’язки визначали за до-
помогою рангового критерію Спірмена. Для вивчен-
ня взаємозв’язків між досліджуваними показниками 
використовували метод головних компонент. Для об-
рахунку площі під кривими (AUC), утвореними абсо-
лютними значеннями досліджуваних показників, по-
будови ROC-кривих використовували методи Ханлі та 
Уїлсона — Брауна. Значення досліджуваних показників 
між групами порівнювали за допомогою тесту Краске-
ла — Уолліса (одностороннього ANOVA). Відмінності 
вважали статистично значущими при p < 0,05.

Результати
У процесі аналізу отриманих даних було визначено 

рівні запальних індексів SIRI та SII у трьох досліджу-
ваних групах: пацієнтів із ЦД2 (G1), осіб із предіабе-
том (G2) та контрольній групі практично здорових осіб 
(CG) (табл. 1).

Середній рівень індексу SIRI у групі G1 становив 
16,72 ± 2,19, у групі G2 — 12,95 ± 1,44, а медіанний 
рівень у контрольній групі — 11,49 (8,25–14,05). Хоча 
спостерігалася тенденція до підвищення цього показ-
ника в осіб із ЦД2, статистично значущих відмінностей 
між групами не виявлено: між G1 та G2 (p1 = 0,3275), 
між G1 та контрольною групою (p2 = 0,217), а також між 
G2 та CG (p3 = 0,952).
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На відміну від цього індекс SII продемонстрував ві-
рогідно вищі значення у пацієнтів із ЦД2: у групі G1 се-
редній рівень SII становив 563,80 ± 68,27, у групі G2 — 
410,00 ± 35,07, а у контрольній групі — 343,3 ± 26,29. 
Статистичний аналіз виявив значущу різницю між G1 
і CG (p2 = 0,008), а також між G2 і CG (p3 = 0,0272), 
що вказує на поступове зростання цього індексу зі 
збільшенням ступеня порушення вуглеводного обміну. 
Водночас відмінності між групою ЦД2 та предіабету 
(G1 та G2) не досягли рівня статистичної значущості 
(p1 = 0,2414).

Для поглибленого розуміння ролі системних запаль-
них індексів у пацієнтів з порушенням вуглеводного 
обміну був проведений кореляційний аналіз у групах 
G1 і G2 (рис. 1, 2).

У групі G1 виявлено тісний прямий кореляційний 
зв’язок між SII та SIRI (R = 0,72; p = 0,0002). У гру-
пі G2 такий самий взаємозв’язок зберігався (R = 0,71; 
p = 0,0003) (рис. 1, 2).

Інші показники, такі як HbA1c, ARG (аргіназа), 
iNOS та cNOS, продемонстрували слабкі або статис-
тично незначущі зв’язки із запальними індексами, за 
винятком помірного зв’язку між iNOS та cNOS (R = 0,5; 
p = 0,021) у групі G1 (рис. 1, 2).

З метою визначення того, які саме досліджува-
ні показники найбільше впливають на варіабельність 
клініко-лабораторних характеристик у пацієнтів із по-
рушенням вуглеводного обміну, було застосовано ме-
тод головних компонент (PCA). За результатами ана-
лізу було встановлено, що перша головна компонента 
найбільшою мірою асоційована з показником аргінази 
(ARG), що свідчить про вагоме значення оксидативного 

стресу та метаболічних змін у формуванні профілю хво-
рих. Ця компонента пояснює 29 % загальної дисперсії. 
Друга головна компонента відображає внесок HbA1c і 
відповідає за 26 % загальної варіації. Розподіл статистич-
но значущих факторів (ARG, HbA1c, SII, SIRI, iNOS), а 
також їхній відносний кумулятивний внесок у загальну 
варіацію за результатами PCA наведено на рис. 3.

Третя компонента пов’язана із запальним індексом 
SII, який забезпечує 19 % внеску у формування загаль-
ної структури даних. Таким чином, індекс SII посідає 
третє місце серед найбільш впливових показників, що 
пояснюють відмінності між пацієнтами з різним ступе-
нем метаболічних порушень.

Таблиця 1. Значення показників SIRI та SIІ у досліджуваних групах

Групи
Показник

G1 G2 CG р*

SIRI 16,72 ± 2,19 12,95 ± 1,44 11,49 (8,25–14,05) р1 = 0,3275; р2 = 0,217; р3 = 0,952

SIІ 563,80 ± 68,27 410,00 ± 35,07 343,30 ± 26,29 р1 = 0,2414; р2 = 0,008; р3 = 0,0272

Примітки: * — відмінності значень системних запальних індексів SIRI та SII у пацієнтів із ЦД2 (G1), предіа-
бетом (G2) та в контрольній групі (CG): р1 — відмінності між G1 та G2; р2 — між G1 та CG; р3 — між G2 та CG.
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Для оцінки діагностичної здатності системних за-
пальних індексів (SII, SIRI) та маркерів оксидативно-
го стресу (ARG, iNOS) у розмежуванні клінічних груп 
проведено аналіз характеристичних кривих чутливості 
та специфічності (ROC-аналіз) (рис. 4).

Показник SII продемонстрував найвищу діагнос-
тичну інформативність у порівнянні пацієнтів із ЦД2 
та контрольної групи, де площа під кривою (AUC) ста-
новила 0,7194 (p = 0,08), що відповідає помірній здат-
ності до розмежування. У випадку диференціації між 
предіабетом і контрольною групою AUC становила 
0,6405 (p = 0,08807), а між ЦД2 і предіабетом — 0,6317 
(p = 0,18).

Для індексу SIRI аналіз показав нижчі значення 
діагностичної точності: при порівнянні груп ЦД2 
і предіабету площа під кривою становила 0,5794 
(p = 0,09589).

Найвищі діагностичні характеристики виявлено 
для ARG та iNOS при порівнянні ЦД2 і предіабету — 
AUC = 1,0 (p < 0,001) для обох показників.

Обговорення
Результати цього дослідження підтверджують 

зростання інтересу до запальних індексів, зокрема SII 
і SIRI, як рутинно доступних, недорогих, але інформа-
тивних маркерів метазапалення, що супроводжує про-
гресування предіабету та ЦД2 [10, 11].

Індекс SII продемонстрував вірогідне підвищення у 
пацієнтів із ЦД2 порівняно як із контрольною групою, 
так і з особами з предіабетом, що свідчить про поступо-
ве накопичення системного запального навантаження. 
Така динаміка відповідає даним попередніх досліджень 
[12, 13], у яких нейтрофільно-тромбоцитарна активація 
пов’язується з інсулінорезистентністю, атерогенезом та 
оксидативним стресом.

Хоча індекс SIRI не виявив статистично значущих 
міжгрупових відмінностей, що свідчить про обмежену 
діагностичну інформативність SIRI у розрізненні дослі-
джуваних категорій пацієнтів, його тісний кореляцій-

ний зв’язок із SII свідчить про схожі патофізіологічні 
механізми, пов’язані з активацією моноцитарно-макро-
фагальної ланки імунної відповіді.

Прямий кореляційний зв’язок між SII та SIRI у групі 
G1 може свідчити про узгоджене зростання цих індексів 
як відображення системного запалення. Такий самий 
взаємозв’язок у групі G2 підкреслює потенціал SII та 
SIRI як комплементарних біомаркерів на ранніх етапах 
метаболічних порушень.

Встановлені кореляційні взаємозв’язки між показ-
никами HbA1c, iNOS та cNOS у досліджуваних групах 
підтверджують, що запальні індекси значною мірою не-
залежні від класичних метаболічних маркерів (HbA1c) 
і можуть виступати додатковими незалежними інстру-
ментами діагностики та моніторингу. Їхня перевага 
полягає у доступності, простоті визначення (на основі 
загального аналізу крові) та можливості багаторазового 
використання без додаткових витрат.

Найвищу діагностичну інформативність у диферен-
ціації практично здорових пацієнтів та пацієнтів із ЦД2 
дає індекс SII, проте його ефективність між предіабе-
том і ЦД є обмеженою. Індекс SIRI у досліджуваних 
групах показав нижчі значення діагностичної точності, 
що свідчить про низьку здатність до діагностичного 
розмежування. Найвищі діагностичні характеристики 
виявлено для ARG та iNOS при порівнянні ЦД2 і пре-
діабету — AUC = 1,0 (p < 0,001) для обох показників, 
що свідчить про максимальну роздільну здатність цих 
біомаркерів.

Отримані дані узгоджуються з сучасною літерату-
рою. Зокрема, у дослідженні Liu та співавт. встановле-
но вірогідну асоціацію між підвищеним рівнем SII та 
наявністю ЦД2, що дозволяє розглядати цей індекс як 
простий, але ефективний маркер хронічного запалення 
навіть у пацієнтів без клінічно маніфестованих усклад-
нень [13]. Про вагоме значення оксидативного стресу та 
метаболічних змін у формуванні профілю хворих свід-
чить результат РСА, що встановив показники ARG, 
HbA1c та SII як найвагоміші у поясненні відмінностей 

Рисунок 4. ROC-криві для показників ARG та iNOS при диференціації пацієнтів  
із цукровим діабетом 2-го типу та предіабетом 
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між пацієнтами з різним ступенем метаболічних пору-
шень. Це підтверджує його інтегральну роль як маркера, 
що поєднує характеристики системного запалення і 
метаболічної активності [14, 15]. Прогностичне зна-
чення індексу SIRI узгоджується з раніше отриманими 
даними [16–18].

Обмеження дослідження. Розрахунок індексів SII 
та SIRI проводили одноразово, у роботі не досліджу-
вали динаміку цих індексів на тлі протидіабетичної 
або протизапальної терапії. Таким чином, потрібні 
майбутні дослідження, щоб вивчити прогностичну 
цінність факторів запалення в динаміці та залежно 
від стажу ЦД2.

Висновки
У пацієнтів з предіабетом та цукровим діабетом 

2-го типу спостерігається поступове наростання рівня 
системного запалення, що відображається у зростанні 
значень запального індексу SII. Цей індекс у зазна-
чених групах продемонстрував статистично значущі 
відмінності порівняно з контрольною групою, що 
дозволяє розглядати його як надійний інструмент для 
оцінки запального статусу при метаболічних пору-
шеннях.

Індекс SIRI хоча й не показав вірогідної міжгру-
пової статистичної значущості, проте виявив сильний 
кореляційний зв’язок із SII як у групі предіабету, так 
і ЦД2, що вказує на його патофізіологічну спорідне-
ність та потенціал у комплексній оцінці імунозапаль-
них змін.

Результати аналізу головних компонент підтверди-
ли, що індекс SII є вагомим у формуванні загального 
метаболічного профілю, поступаючись лише глікова-
ному гемоглобіну та аргіназі. Це підкреслює значення 
SII як інтегрального показника, що поєднує запальні та 
метаболічні аспекти.

Дані ROC-аналізу засвідчили помірну діагностичну 
здатність SII у відмежуванні осіб з ЦД2 від здорових 
осіб, що відкриває можливості для його використання 
в скринінгових програмах, особливо на рівні первинної 
ланки охорони здоров’я.

Запальні індекси (особливо SII) є перспективними 
як додаткові та неінвазивні маркери для ранньої діа-
гностики, прогнозування та моніторингу ефективності 
терапії у пацієнтів з порушенням вуглеводного обміну. 
Їх широке впровадження може сприяти персоналізації 
підходів до лікування та зниженню ризику серцево-су-
динних ускладнень.

Додаткові дослідження необхідні для розробки опти-
мальних порогових значень індексів, що дозволять їх 
включити до стандартних алгоритмів обстеження па-
цієнтів із порушеннями вуглеводного обміну.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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Diagnostic and prognostic value of inflammatory indices in patients  
with prediabetes and type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is cha-
racterized by chronic low-grade inflammation, which significantly 
contributes to the development of insulin resistance and progres-
sive metabolic dysfunction. Inflammatory indices derived from 
complete blood count parameters may serve as accessible and 
cost-effective tools for assessing meta-inflammation. Objective: 
to determine the levels of systemic immune-inflammation index 
(SII) and systemic immune-inflammation response index (SIRI) 
in patients with prediabetes and T2DM in order to assess their 
diagnostic and prognostic value. Materials and methods. This study 
included 60 participants divided into three groups: type 2 diabe-
tes, prediabetes, and a control group. The levels of SII, SIRI, 
HbA1c, arginase, inducible nitric oxide synthase, and other meta-
bolic markers were measured. Statistical methods included Kru-
skal-Wallis test, receiver operating characteristic (ROC) analysis, 
principal component analysis (PCA), and Spearman correlation. 
Results. SII was significantly elevated in the T2DM group com-
pared to both the control (p = 0.008) and the prediabetes group 
(p = 0.2414), indicating the progression of systemic inflammation 
alongside glycemic dysregulation. Although SIRI did not demon-
strate significant between-group differences, it showed a strong 

correlation with SII in the T2DM group (R = 0.72; p < 0.001). 
SII is important in the PCA alongside HbA1c and arginase, and 
ROC analysis for SII revealed its moderate ability to distinguish 
between diabetic and healthy individuals (AUC = 0.719). Conclu
sions. SII may be considered a promising and accessible biomarker 
for early diagnosis and assessment of inflammation in patients with 
impaired glucose metabolism. ROC analysis data demonstrated 
moderate diagnostic ability of SII in distinguishing people with 
T2DM from healthy individuals, which opens opportunities for 
its use in screening programs, especially at the primary health 
care level. Inflammatory indices (especially SII) are promising as 
additional, non-invasive markers for early diagnosis, prognosis and 
monitoring of therapy effectiveness in patients with carbohydrate 
metabolism disorders. Their widespread implementation may con-
tribute to personalization of treatment approaches and reduce the 
risk of cardiovascular complications. Additional studies are needed 
to develop optimal threshold values of indices that will allow them 
to be included in standard algorithms for examining patients with 
impaired carbohydrate metabolism.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; prediabetes; systemic inflam-
matory indices; diagnosis; systemic inflammation
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Endoscopic treatment of benign  
cicatricial tracheal stenoses

Abstract. Background. Benign tracheal stenosis is relatively rare but remains a significant chronic disease due 
to its drastic symptoms including dyspnoea and inspiratory stridor, and consequent negative effect on quality of life. 
Traditionally, the surgical approach by resection of the stenotic tracheal segment has been the therapy of choice. 
However, endoscopic techniques have arisen and may offer a safe and less invasive alternative. The purpose 
of the study was analysis of results of surgical treatment for tracheal cicatricial stenosis, taking into account the use 
of minimally invasive endoscopic methods. Materials and methods. The study comprised 105 patients with tracheal 
cicatricial stenosis who were admitted to the clinic of the V.T. Zaytsev Institute of Gene ral and Urgent Surgery of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine. The study was conducted in 2018–2024. The patients were 
divided into two groups: І group — 75 participants who were initially candidates for endoscopic treatment of tracheal 
cicatricial stenosis, and surgical intervention was considered only in case of failure, their treatment was conducted 
until 2018; and group ІІ — 30 people with contraindications to circular tracheal resection or such operation was 
considered to be inappropriate, their endoscopic treatment was conducted since 2018. Results. Modern endoscopic 
treatment for tracheal cicatricial stenosis with length of < 1.0 cm using precision electrodissection allows to carry 
out recanalization of the stenosis without complications. With the length of tracheal cicatricial stenosis of more than 
50 % of trachea length, the method of choice remains prolonged dilatation with a Montgomery T-tube. Conclusions. 
Minimally invasive endoscopic interventions should be considered as a method of choice to achieve tracheal lumen 
size sufficient for breathing in patients who have contraindications to radical surgery.
Keywords: tracheal cicatricial stenosis; minimally invasive endoscopic interventions; thyroid

Introduction
Benign tracheal stenosis is a relatively rare yet impactful 

chronic condition characterised by symptoms such as dys-
pnoea, inspiratory stridor and poor quality of life [1]. Most 
commonly, benign tracheal stenosis is observed in young 
to middle-aged women, which may lead to misdiagnosis of 
bronchial asthma and therefore delayed diagnosis of benign 
tracheal stenosis. There are a few potential causes, inclu-
ding damage from a prior intubation, damage from inhaling 
chemicals or heat, an autoimmune disease, gastro-oesopha-
geal reflux disease or an unknown cause, in which case it is 
known as idiopathic subglottic stenosis [2].

Tracheal cicatricial stenosis is one of the most severe 
complications which arise as a result of prolonged orotra-
cheal intubations, tracheostomies, neck injuries with damage 
to the trachea [2]. It is known that up to 25–30 % surgical 
interventions on the trachea are accompanied by various 
complications, as a result of which 10 % of patients die [3, 4].

The main cause of the trachea cicatricial stenosis is pro-
longed mechanical ventilation of the lungs as a result of se-
vere combined trauma, major surgical interventions, severe 
somatic pathology. Up to 25 % of patients in the intensive 
care units are on ventilators for more than a week. According 
to a number of authors frequency of complications of long-
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term mechanical ventilation via tracheostomy or intubation 
tube reaches 80 %. Out of all complications share of trache-
al cicatricial stenosis makes up to 25 % of cases. Share of 
post-intubation tracheal stenoses in the incidence structure 
makes from 14 to 45 %, post-tracheostomy ones — from 51 
to 73 % [5, 6].

Neck injuries with damage to the trachea are in third 
place among the causes of tracheal cicatricial stenosis, ma-
king from 4.8 to 12 % of the total number of disea ses [3]. 
Idiopathic stenosis of trachea occurs in 1–2.9 % of cases [4].

The fact that first endoscopic intervention which is con-
ducted in specialized institutions in patients (more than 
40 %) is carried out as an emergency, often in the first hours 
confirms the importance of timely diagnosis of the disease 
at the pre-hospital stage [8].

Summarizing everything said above we can state the ab-
sence of a generally accepted concept of the use of minimally 
invasive interventions and traditional operative interventions 
in tracheal cicatricial stenosis. All of it dictates the necessity 
of conducting further studies in this important area of clinical 
thoracic surgery.

The purpose of the study was to analyse the results of sur-
gical treatment of tracheal cicatricial stenosis, taking into 
account using of minimally invasive endoscopic methods.

Materials and methods
The study comprised 105 patients with tracheal cicatricial 

stenosis, who were admitted to the clinic of the V.T. Zaytsev 
Institute of General and Urgent Surgery of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine. The study was 
conducted in the period of 2018–2024.

The research met international requirements CONSORT 
and had corresponding design — retrospective and prospec-
tive randomized clinical trial in which the results of treatment 
of tracheal cicatricial stenosis were studied.

Ethical principles of the research were observed. Per-
mission for the research was granted by the ethical com-
mission of the Educational and Scientific Medical Institute 
of the National Technical University “Kharkiv Polytechnic 
Institute” (minutes of the meeting No. 3 from January 22, 
2024). Written informed consents for the use of the results 
of treatment for the research were gained from all the pa-
tients.

In the process of study various endoscopic methods of 
tracheal cicatricial stenosis treatment were studied as well 
as methods of anaesthetic provision, rigid and flexible bron-
choscopy. Therefore the 105 patients with tracheal cicatricial 
stenosis were divided into two groups:

— I group — 75 patients, who were initially candidates 
for endoscopic treatment of tracheal cicatricial stenosis, and 
possibility of surgical treatment was considered only in case 
of failure, their treatment was conducted until 2018;

— ІІ group — 30 patients, in which contraindications to 
circular tracheal resection were found or such operation was 
considered to be inappropriate, their endoscopic treatment 
was conducted since 2018.

Among the patients with tracheal cicatricial stenosis 
there were 69 male (66 %) and 36 female (34 %) aging 14 
to 67 years, average age was 34.3 years. The classification of 
the patients by gender and age is represented in the Table. 
The most numerous group was the one with patients ageing 
20 to 29 years (25 %). Depending on etiological factor 5 
types of tracheal cicatricial stenosis were classified, they are 
represented in Table 1.

As can be seen from the data in the table, the most fre-
quent were post-intubation (48.6 %) and post-tracheostomy 
(29.5 %) tracheal cicatricial stenosis, recognized as iatro-
genic. According to the classification all the patients had 
ІІІ–ІV degree of tracheal cicatricial stenosis.

The diagnosis was established on the basis of com-
plaints, anamnesis and physical examination, application 
of instrumental and laboratory methods of research, survey 
radio graphy of the chest and neck in direct and lateral pro-
jections, multispiral computed tomography with the tomo-
graphs of the company Philips Netherlands and Somatom 
definition flash of the company Siemens (Germany), with 
the aim of identifying the localization, extent, degree of 
narrowing of the tracheal cicatricial stenosis and to assess 
the condition of the cartilaginous semi-rings of the trachea 
in the area of stenosis.

All the patients who came to the clinic for operative treat-
ment underwent standard clinical and laboratory tests.

The diagnosis of tracheal cicatricial stenosis was car-
ried out on the basis of the anamnesis with an indication 
of previous long-term mechanical ventilation of the lungs 
with tracheostomy or without it; complaints of respiratory 
difficulties, which arose 2–3 weeks and more after tracheal 
extubation, shortness of breath at physical activities or tran-
quillity, coughing, difficult discharge of sputum; objective 
data — blood gases, SaO2.

Before recanalization of tracheal cicatricial stenosis, all 
patients underwent flexible diagnostic bronchoscopy with a 
fibrobronchoscope or video bronchoscope of the company 
Olympus (Japan). During the visual assessment of the upper 
and lower respiratory tract, the following aspects were taken 
into account: anatomical features of the epiglottis, scoop-

Table 1. Classification of patients by the type of tracheal cicatricial stenosis

Tracheal cicatricial stenosis Group 1, abs. (%) Group 2, abs. (%) Total, abs. (%)

Post-intubation 29 (38.7) 22 (73.3) 51 (48.6)

Post-tracheostomy 23 (30.6) 8 (26.7) 31 (29.5)

Post-traumatic 8 (10.6) – 8 (7.6)

Post-burn 6 (8.0) – 6 (5.7)

Idiopathic 9 (12.0) – 9 (8.6)

Total 75 (100.0) 30 (100.0) 105 (100.0)
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shaped cartilages and vocal folds, their condition and mo-
bility, the presence or absence of paresis, as well as accom-
panying inflammatory changes, the presence of cicatricial 
stenosis, degree of its narrowing, shape and extent, as well 
as pathological mobility of the walls of the trachea during 
breathing and coughing (tracheomalacia). An endoscopic 
sign of tracheal cicatricial stenosis was considered narrowing 
of the lumen of the trachea only at the level of cicatricial 
deformation of its walls.

Under postintubation stenosis circular form of stenosis 
was observed more frequently, under post tracheostomy more 
frequent was triangular A-shaped stenosis with the apex di-
rected to the front scarred wall. The degree of narrowing and 
extent of tracheal cicatricial stenosis were defined with the 
help of flexible endoscope.

If the distal end of the bronchoscope could be passed 
through the narrowed lumen of trachea, the diameter of ste-
nosis was smaller than the diameter of the bronchoscope 
(6 mm); in case passing of bronchoscope was impossible, the 
diameter of narrowing was less than 6 mm.

The extent of stenosis was also defined with the help of 
flexible bronchoscope on condition there was a possibility 
to pass the endoscope to the distal border of the steno-
sis. The extent of the stenosis from the lower to the upper 
limit of the narrowing was defined by removing the endo-
scope according to the markings on the bronchoscope tube. 
Under tracheal cicatricial stenosis with diameter less than 
6 mm, in patients of the first group the extent of narrowed 
area was defined after bulging of the cicatricial stenosis by 
the same method, and in patients of the second group the 
extent of tracheal cicatricial stenosis was defined by the 
CT data.

The walls of the stenosed part of the trachea were cha-
racterized by the absence of relief of cartilaginous semi-
rings, thickening and unevenness of the mucous membrane. 
The extent of tracheal cicatricial stenosis varied from 0.5 to 
8.0 cm.

Stenoses less than 1.0 cm in length had a membranous 
form similar to thin cicatricial bands.

Under each bronchoscopy examination along with mea-
suring of the extent of tracheal cicatricial stenosis, the length 
of the unaffected parts of trachea and larynx above and the 
number of unchanged cartilaginous semirings below the tra-
cheal cicatricial stenosis were determined. Absence of their 
damage was testified by clear contouring of cartilage semi-
rings, the number of which was determined visually and in-
dicated on the bronchoscopy protocol.

Tracheomalacia was determined by increased respira-
tory mobility of the walls during inhalation and exhalation: 
under stenosis localization in the cervical part of the trachea 
tracheomalacia manifested in inspiratory narrowing, in in-
trathoracic part by expiratory narrowing.

Statistical processing of the data was conducted on a 
computer IBMPC using software system Statistica V 10.0. 
To compare average absolute values, we used Student’s cri-
teria (t). As a result of the comparative analysis of relative 
indicators, the ratio criterion was used χ². Confidence inter-
vals were calculated with the help of Fisher’s method. The 
criterion of statistical reliability of the obtained results was 
considered to be the value p < 0.05.

Results
Endoscopic methods of tracheal cicatricial 
stenoses treatment applied in the first group 
(till 2018)

In 75 patients of the first group endoscopic treatment was 
considered to be the main one and with the aim of recanali-
zation of tracheal cicatricial stenoses laser dissection of scar 
tissue, bulging and stenting in the tracheal cicatricial stenoses 
area were applied in various combinations depending on the 
extent of tracheal cicatricial stenoses: the one of less than 
РСТ 1.0 cm long and the one of more than 1.0 cm long.

Endoscopic treatment was conducted with the rigid bron-
choscope usage during bronchoscopy under anaesthesia with 
the ventilator, in operating room conditions, the equipment 
of which included: rigid respiratory bronchoscope with a set 
of tubes with a diameter of 7–13 mm; fibro- and video bron-
choscopes; surgical neodymium laser; the ventilator; electric 
or vacuum suction; centralized oxygen supply; equipment 
for monitoring indicators of gas exchange and hemodyna-
mics; standard set of instruments for tracheal intubation and 
tracheotomy, as well as for drainage of the pleural cavity, if 
necessary.

Laser interventions under tracheal cicatricial stenoses 
were conducted during rigid bronchoscopy under intrave-
nous anae sthesia with the ventilator. Rigid bronchoscope 
tube was installed over the stenosis area then the laser light 
guide was passed through the guide, optical telescope or a 
flexible bronchoscope was used in this role. The laser action 
was carried out at a distance of 3–5 mm from the tracheal 
cicatricial stenoses with pulses of 0.7–1.0 per second with 
an output power of 40 W. Dissection of the scar tissue was 
carried out radially from the centre to the periphery of the 
fibrous ring, without rea ching the tracheal wall. Under circu-
lar form of tracheal cicatricial stenoses dissection was carried 
out in four directions (at 2, 4, 8 and 10 o’clock), and under 
irregularly rounded (A-shaped) fibrous ring with pronounced 
changes along the front wall – in three directions (at 3, 9 and 
12 o’clock). We avoided actions on the back (membranous) 
wall of the trachea. For laser dissection neodymium surgical 
laser was applied. Bulging of tracheal cicatricial stenoses 
was carried out with the tubes of rigid bronchoscope under 
intravenous anaesthesia with the ventilator starting with the 
tube with diameter of 7 mm, with control of indicators of gas 
exchange and hemodynamics. The tube of rigid broncho-
scope was passed through the zone of tracheal stenosis with 
careful translational-rotational movements with adequate 
effort. With such movements we tried to avoid rupture of 
scar tissue. After passing the tube through the stenosis area 
we studied the condition of the lower parts of the trachea 
and bronchi, evacuated the contents of the bronchi, which 
contributed to the improvement of gas exchange indicators. 
After that the tube was removed and a tube 1–2 mm larger 
than the previous diameter was re-introduced. Bulging of 
tracheal cicatricial stenoses was completed after applying the 
tube with diameter of 12 or 13 mm.

Bulging of tracheal cicatricial stenoses was carried out 
both in an emergency and in a planned manner. The indi-
cation for emergency bulging was a decompensated tracheal 
cicatricial stenoses less than 6 mm in diameter, which was 
clinically manifested by stridor, cyanosis and a decrease in 
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gas exchange rates. Emergency bulging was conducted imme-
diately after the patient was admitted to the clinic. Planned 
bulging was conducted under compensated and subcom-
pensated tracheal cicatricial stenoses 5–6 mm in diameter 
and more. In case of initial bulging tubes with a diameter of 
8–9 mm were used.

Tracheal cicatricial stenoses stenting was used to ensure 
stable preservation of the tracheal lumen, achieved with the 
help of bulging and laser interventions, as well as formation 
of a fibrous framework at the level of tracheal cicatricial ste-
noses. In majority of patients Dumont-type silicone stents 
with an outer diameter of 12–16 mm were used for stenting, 
but one of conditions for the installation of such a stent was 
location of the stenosis 2 cm and more below the vocal folds.

Under laryngeal-tracheal stenoses involving the scar pro-
cess of the subfold of the larynx in the presence of a trache-
ostomy we applied silicone Montgomery T-tube.

The Dumont stent was inserted during rigid broncho-
scopy with the help of a guide, in which the stent was placed. 
Rigid bronchoscope tube was inserted about 0.5 cm above 
the upper limit of tracheal cicatricial stenoses, then it was 
pushed out of the guide and placed at the level of stenosis. 
The walls of the stent were straightened with the help of for-
ceps or optical telescope from the set of rigid bronchoscope. 
Further on the position of the stent was controlled during 
flexible endoscopy.

Montgomery T-tube was inserted into tracheal cicatricial 
stenoses via tracheostoma. The essence of the method was 
as follows: rigid bronchoscope tube was inserted above the 
tracheostoma and upper limit of stenosis. End of the strong 
braid was first pulled through the horizontal part of the stent, 
then through the proximal branch of the vertical part of the 
stent. After that the braid was inserted into tracheostoma 
where it was it was grasped under visual control with forceps 
inserted through the bronchoscope and pulled out. The other 
end of the braid was fixed with a clamp at the top of the hori-
zontal part of the stent. At the moment of apnoea, the lower 
segment of the vertical part of the stent was mechanically 
inserted through the tracheostomy with the help of a curved 
clamp into distal part of the trachea. During the following 
traction of the braid through the tube of the bronchoscope, 
the upper segment of the vertical part of the stent was im-
mersed through the tracheostomy into the proximal part of 
the trachea, while the horizontal part of the stent remained 
outside. On straightening of the stent ventilation was provi-
ded by the vertical part of the stent. At the same time, the ap-
noea lasted a little more than 30 seconds. The horizontal part 
of the stent provided its firm fixation, as well as control of the 
patency of the stent with the possibility of its sanitation. The 
length of the silicone stents was determined individually and 
exceeded the length of the tracheal cicatricial stenoses area 
by 0.5–0.8 cm higher and lower the stenosis borders, the 
proximal edge of the stent was placed below the vocal folds.

Endoscopic methods of tracheal  
cicatricial stenoses treatment applied  
in the second group (since 2018)

In all the patients of the second group after preliminary 
clinical and radiological examination diagnostically fle xible 
bronchoscopy was carried out with video bronchoscope 

Ехера II-180 of the company Olympus (Japan) under local 
anaesthesia with 2% lidocaine solution (5.0–10.0 ml). It 
allowed not only to estimate the type of tracheal cicatricial 
stenoses, its degree and if possible, the extent, and when exa-
mining in the NBI mode — evaluate the vessels (blood sup-
ply) in the scar tissue, and also identify presence or absence 
of inflammatory changes under reveal of which antibacterial 
therapy is conducted. The final estimation of degree and 
extent of tracheal cicatricial stenoses was carried out on the 
basis of CT data and video bronchoscopy.

The second group included 30 patients who were under-
going treatment since 2018 till the present time, and those 
who have contraindications to circular resection of the tra-
chea or such operation was considered to be inappropriate. 
With the aim of recanalization of tracheal cicatricial stenoses 
in patients in II group we used three endoscopic methods ac-
cording to a clear dependence on the extent of scar changes: 
with tracheal cicatricial stenoses with length of < 1.0 cm we 
carried out only endoscopic electro dissection of scar tissues 
under the control of NBI without prior bulging; with tracheal 
cicatricial stenoses with length of > 1.0 cm (less than 50 % of 
trachea length) the main radical method of treatment was 
circular tracheal resection, however, preoperative preparation 
was required for circular tracheal resection in patients with 
concomitant pathology. With this goal if necessary stenting 
of the tracheal cicatricial stenoses area was carried out with 
a self-expanding nitinol stent without coating for 2–3 weeks; 
under tracheal cicatricial stenoses of more than 50 % of tra-
chea length the method of choice was Montgomery T-tube 
inserting.

Endoscopic treatment of tracheal cicatricial stenoses in 
patients of the second group, as well as in patients of the first 
group, was carried out in conditions of operating room with 
participation of a thoracic surgeon, endoscopist-broncho-
logist, anaesthesiologist, endoscopic and anaesthesiology 
nurses.

Endoscopic treatment of tracheal cicatricial stenoses 
since 2018 unlike the patients of the first group, was conduc-
ted with flexible videobronchosopy with NBI function under 
local anaesthesia against the background of spontaneous 
breathing under intravenous drug sedation, with constant 
monitoring of hemodynamic indicators.

For electrodissection of scar tissue we used electrosur-
gical unit EUS-30 and endoscopic knife KD-1 L-1 of the 
company Olympus (Japan) in the cutting mode (PURE) with 
capacity of 25–35 W. Dissection of scar tissue was conduc-
ted step by step in places of maximum tension and minimal 
blood supply, identified during NBI, with the exception of 
the back (membranous) wall of the trachea, bordering the 
front wall of the oesophagus.

In patients with concomitant pathology (after recent 
heart attack, stroke, CABG and a number of endovascular 
operations) emergency stenting of tracheal cicatricial stenoses 
with nitinol stent without coating which self-expand 1.0 cm 
was performed as a preoperative preparation for circular tra-
cheal resection, as an alternative to bulging or tracheostomy. 
The stent was inserted during flexible bronchoscopy under 
visual control without previous bulging and electrodissection 
of tracheal cicatricial stenoses, which allowed to avoid injury 
to the surrounding tissues and achieve good fixation of the 
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stent. The length of the stent as a rule corresponded to the 
length of tracheal cicatricial stenoses.

After stenting condition of the patients improved which 
was confirmed by the gas-exchange indicators (PO2, PCO2, 
SaO2). On provision of adequate therapy, a temporary com-
pensatory effect was achieved, it allowed to conduct circular 
tracheal resection in the optimal conditions. Presence of the 
stent allowed to carry out circular tracheal resection accor-
ding to the developed original technique of anaesthesiologic 
maintenance of circular tracheal resection without tracheal 
intubation using a laryngeal mask and jet lung ventilation. 
The stent was removed intraoperatively along with the re-
sected part of trachea. There were no intra- or postoperative 
complications.

Long-term endoscopic stenting of tracheal cicatricial 
stenoses was carried out with silicone Montgomery T-tube. 
The stent was inserted traditionally with the use of braid 
during rigid bronchoscopy with visual control with video-
brochoscope inserted into the tube of rigid bronchoscope. It 
was inserted in such a way that the length of the stent did not 
exceed the limits of tracheal stenosis by more than 0.5 cm. 
Under subfold stenosis the stent was placed below the vocal 
folds. Control of the patency of the stent and its sanitation 
if necessary were conducted through the horizontal part of 
the Т-shaped stent through the tracheostoma which provided 
for reliable fixation of the endoprosthesis in the lumen of the 
trachea.

Silicone T-tube stenting was a vital necessity for long 
stenoses. In the presence of such cicatricial tracheal stenosis, 
immediately before installation of the T-shaped tube, the 
trachea was surgically opened longitudinally and scar tissue, 
if possible, was excised from the lumen of the trachea. The 
duration of fixation of the T-shaped stent was 12 months or 
more, which is required for the formation of a new fibrous 
framework.

With the aim of estimating the results of endoscopic treat-
ment of tracheal cicatricial stenoses we applied the following 
criteria of efficiency: treatment of tracheal cicatricial stenoses 
was considered to be efficient in patients in which a fibrous 
frame with a diameter of the lumen of 1.0 cm or more was 
formed after the application of endoscopic methods of reca-
nalization of tracheal stenosis sufficient for breathing; treat-
ment of tracheal cicatricial stenoses was ineffective in patients 
in which restenosis developed after endoscopic treatment.

Due to the different choice of methods of endoscopic 
treatment of tracheal cicatricial stenoses in two groups of 
patients, the analysis of treatment results was conducted in 
each group separately with the goal of determining effective 
and safe methods among all methods used — for their further 
implementation in clinical practice.

Discussion
Wide application of endoscopic method of treatment in 

recent years allows to refuse from emergency operations, and 
this in its own turn decreases the frequency of post operative 
complications and overall mortality. Providing quick and 
adequate restoration of the patency of the respiratory tract, 
the method allows to eliminate chronic hypoxia, which cre-
ates favourable conditions for a planned examination and the 
choice of optimal treatment tactics.

One of the first interventions performed on patients with 
decompensated cicatricial stenosis of the trachea, is emer-
gency restoration of airway patency. To carry out this task 
various endoscopic methods can be applied. They can be 
classified into two big groups:

— methods aimed at removing part of the scar tissue from 
the lumen of the trachea (mechanical, physical);

— methods aimed at expansion of the narrowed part of 
the trachea.

Physical methods of influence are based on the use of 
properties of various types of radiation or high-frequency 
currents to destroy biological tissues. These methods can 
be applied in two modifications — for the destruction of 
scar-granulation tissues in a circle or their dissection along 
the length [9].

The main advantage of electrosurgical method lies in 
the fact that thermal tissue damage is minimal, but general 
availability and low cost of the equipment make it the most 
attractive one. Serious disadvantages include presence of 
contact of electrode with the tissues as a result of which there 
is a formation of soot and welding of the electrode, which can 
lead to bleeding [10].

In case all physical methods of destruction of scar and 
granulation tissue are applied, there is a high probability of 
damage to adjacent unchanged areas of the trachea. In the 
future, this will inevitably lead to the development of inflam-
matory process, which in turn can lead to the involvement of 
ever more tissues in the scarring process and negatively affect 
the results of treatment [11].

The safest methods in this regard are the ones aimed 
at widening the stenosis — bulging and balloon dilatation. 
These interventions in patients with critical tracheal stenosis 
are usually performed first. The most accessible method of 
one-time expansion of the lumen in patients with tracheal 
cicatricial stenoses is bulging with tubes of a rigid broncho-
scope. As a result of such impact there is a local rupture of 
scar tissues. Consistently using tubes of increasing diameter, 
it is possible to most quickly (within 0.5–1 minute) and quite 
effectively restore the lumen of the respiratory tract with the 
evacuation of the secretion accumulated in the substenotic 
department. This operation can be carried out with plastic 
bougies, as well as a set of intubation tubes that are put on 
the fiberscope. In the presence of a tracheostomy, bougies 
or tubes are sometimes passed through the tracheostomy 
opening under local anaesthesia [12].

At the moment expansion of the narrowed area before 
the introduction of endoprostheses is successfully used [13].

Some authors believe that balloon dilatation allows to 
restore the lumen of the trachea with minimal trauma to the 
mucous membrane. Apart from temporary expansion of the 
narrowed area of the trachea, this technique can be used as 
an independent method of treating scar stenoses after lung 
transplantation, circular resection of the trachea, radiation 
therapy [14].

An important advantage of operations of one-time en-
doscopic expansion of tracheal cicatricial stenoses is the fact 
that they allow quickly and effectively expand the lumen, 
eliminate ventilation disorders and stabilize the patient’s 
condition, while trauma to the intact parts of the trachea is 
minimal [13].
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A significant disadvantage of the method is unstable ef-
fect of treatment with the development of restenosis in a 
considerable part of patients. So as an independent method 
of treatment, it is used only in a limited number of patients 
for strict indications. “Bright” period lasts from several hours 
to several months, most often 7–14 days. Then irrespectively 
of the method of endoscopic impact on the scar tissue the 
lumen of the trachea narrows again in a considerable part 
of patients. The best results were achieved only during con-
ducting repeated expansions of membrane-like stenoses [15].

For the time being there is no universal method of resto-
ring the patency of the respiratory tract, it forces professio-
nals to apply combined methods. For instance photodestruc-
tion, electrocoagulation or mechanical removal of tissues 
supplemented with bougie or balloon dilatation [16].

The opinions of professionals as for advantages of emer-
gency application of the endoscopic methods mentioned 
above differ. Thus, some authors believe that for decompen-
sated stenoses in seriously ill patients, the only way to help 
is emergency tracheoscopy with recanalization of trachea 
using a laser, and emphasize that endoscopic laser interven-
tions are simple, effective and safe way of restoring tracheal 
patency [17].

Other researches point out that in in case of emergency if 
the patient does not have a tracheostomy, when hypoxemia 
builds up after induction of anaesthesia, only bulging with 
the tube of a rigid bronchoscope allows to quickly expand the 
lumen and restore adequate breathing [18, 19].

Thus, different authors use different methods of endo-
tracheal impact on scar tissue. Each of them chooses one or 
several most convenient for them methods of restoring airway 
patency. The choice of method is affected by the personal 
experience of the doctor, as well technical capabilities of the 
clinic in relation to a specific clinical situation.

The most important and still not solved problem for to-
day in the surgery of tracheal cicatricial stenosis is mainte-
nance of the lumen in the respiratory tract at the level suffi-
cient for adequate breathing. To provide this task cylindrical 
structures (stents) are installed in the lumen of the trachea for 
a long time, this prevents it from narrowing [20].

The choice of the method and way of intrusion depend 
on the stenosis localization, presence or absence of tracheo-
stomy, general condition of the patient, as well personal ex-
perience of the doctor [21].

In case the situation regarding the severity of the patient’s 
condition allows to decide on further tactics during 24 hours, 
then to ensure reliable patency of respiratory tract orotrache-
al intubation tube is used [12].

In the presence of a tracheostomy and a low localization 
of the stenosis, a split section of a thermoplastic intubation 
tube, extended tracheostomy cannulas or T-shaped tubes are 
used. With “immature” cicatricial stenoses, some authors 
leave the tube in the trachea for 3–4 months, during which 
the scar tissue matures in the form of cicatricial compaction 
of the walls of the trachea itself, which keeps its lumen from 
collapsing [22].

In the absence of a tracheostomy, it is advisable to use an 
endoprosthesis. In case of emergency when stenosis is loca-
lized in the cervical and upper thoracic parts of the trachea 
placing a tracheostomy below the narrowing and inserting a 

tracheostomy tube was considered to be the most accessible 
method in the past. If the narrowing was localized in the 
middle or lower third of the thoracic trachea, when conven-
tional tracheostomy tubes length was insufficient, extended 
tracheostomy tubes were used. In the absence of a tracheo-
stomy tube of the required length, a custom-fit split section 
of thermoplastic tube was sometimes used. The advantage of 
such constructions lied in the fact that being custom-fit they 
as a rule did not injure the trachea walls, they were easy to pull 
out and insert again. Nevertheless, in spite of obvious advan-
tages all these methods had a significant drawback — need 
to place and support a tracheostomy for a long term, which 
considerably worsened the patient’s quality of life and con-
ditions for conducting surgical operations in the future [23].

The implementing into clinical practice of prostheses 
which are completely located in trachea as well as develop-
ment and improving of the ways of their inserting using en-
doscopic techniques allowed to refuse from emergency open 
operations in most cases. At the moment most of researches 
believe that in case of absence of tracheostoma it is more ap-
propriate to use endoprosthesis [24]. Prosthetic trachea as an 
organ has been developed for many years all over the world. 
The grafts which were applied at the initial stages with the 
aim of replacing cartilage framework, and also monolithic, 
fine-pore, mesh and combined alloprostheses caused granu-
lation and cicatricial stenosis. All the prostheses were placed 
into trachea during open surgical operation [25].

Requirements for the endoprostheses are following: lack 
of toxicity, biological inertness, stability in body tissues, suf-
ficient rigidity, strength, elasticity and flexibility, sufficient 
drainage function, which allows to remove mucus from the 
respiratory tract, impermeability to liquid, air and bacteria, 
easy availability and possibility of sterilization [7].

After installing the prosthesis, all patients may initially 
(from a few days to weeks) have problems related to the pre-
sence of a foreign body in the tracheal lumen — reflex cough 
and increased tracheobronchial secretion. The inner surface 
of the prosthesis contributes to the deposition of sputum, 
in relation to this obturation of its lumen may occur. This 
process can be prevented when using aerosols with regular 
mechanical removal of pads during tracheoscopy. Tracheo-
scopies with sanitation should be performed regularly, and 
during the first year once every three months. As a result of 
contact of foreign body with the wall of the trachea there may 
be formed granulomas. If detected, granulomas should be 
removed mechanically or with laser and electrocoagulation. 
Brachytherapy can be used with recurrent granulations [26].

It is known that dilatation of tracheal cicatricial stenosis 
with the help of stents allows not only to temporarily restore 
adequate patency of the respiratory tract and prepare the 
patient for planned surgery, but also contributes to the for-
mation of a reliable fibrous framework around the tread [27].

Nowadays there is no consensus about how long a stent 
should be kept in the area of stenosis for the lumen to be 
formed. Authors believe that it is appropriate or the endo-
prosthesis to stay in the trachea for about 4 months [28].

There is a report where the duration of the endoprosthesis 
in the tracheal lumen varied from 5 to 24 months. Long-term 
results have been tracked from 1 to 5 years. After removal of 
the stent stable positive (good and satisfactory) results were 
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obtained in 13 patients, unsatisfactory results — in 9 patients. 
In all the patients with localization of stenosis in the cervical 
area, a lumen sufficient for breathing was formed as a result 
of the treatment. In localization of stenosis in the chest such 
a result was obtained in only 1 patient out of 10. The author 
makes a conclusion that temporary introduction of a stent of 
various designs for cicatricial stenosis in the cervical trachea 
allows to achieve stable effect in all operated patients, but in 
stenosis with localization in the chest this treatment option 
is of low efficiency. Thus, the results of long-term dilatation 
of cicatricial stenosis on stents are controversial. The range of 
positive results is very wide and varies from 20 to 94.6 % [29].

This condition must be related to the lack of common 
criteria in the selection of patients and insufficiently large 
number of patients in whom the method of treatment by di-
latation on the endoprosthesis was used. Besides it should be 
noted that in the literature in its entirety, researchers divide 
the results of treatment with tubular structures that are fully 
inserted into the lumen of the trachea, and medical tracheo-
stomy tubes which require functioning tracheostomy, which 
is fundamental.

Conclusions
Minimally invasive endoscopic interventions should be 

considered as the method of choice for achieving lumen suf-
ficient for breathing in patients who have contraindications 
to radical surgery. Modern endoscopic treatment of tracheal 
cicatricial stenosis of < 1.0 cm with the help of precision 
electrodissection allows to carry out recanalization of the 
stenosis without complications. With the length of tracheal 
cicatricial stenosis of more than 50 % of trachea length the 
method of choice remains long-term dilatation with Mont-
gomery T-tube.
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Ендоскопічне лікування доброякісних  
рубцевих стенозів трахеї

Резюме. Актуальність. Доброякісний стеноз трахеї трапля-
ється відносно нечасто, але залишається вагомим хронічним 
захворюванням унаслідок виражених симптомів, включаючи 
задишку й інспіраторний стридор, та подальшого негативно-
го впливу на якість життя. Традиційно методом вибору був 
хірургічний підхід — резекція стенозованого сегмента трахеї. 
Однак з’явились ендоскопічні процедури, що можуть запро-
понувати безпечну й менш інвазивну альтернативу. Мета: 
аналіз результатів хірургічного лікування рубцевих стенозів 
трахеї (РСТ) з урахуванням використання мініінвазивних 
ендоскопічних технологій. Матеріали та методи. До дослі-
дження включено 105 пацієнтів із РСТ, яких лікували в ДУ 
«Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева 
НАМН України». Дослідження проведене у 2018–2024 рр. 
Хворих розділено на дві групи. Перша група — 75 осіб, які 
спочатку були кандидатами для ендоскопічного лікуван-

ня РСТ, а можливість хірургічного втручання розглядалася 
лише в разі невдачі; проліковані до 2018 року. У другу групу 
увійшли 30 хворих, у яких були виявлені протипоказання 
до циркулярної резекції трахеї або така операція вважалася 
недоцільною; ендоскопічне лікування проводилося з 2018 
року. Результати. Сучасне ендоскопічне лікування рубцевого 
стенозу трахеї завдовжки < 1,0 см за допомогою прецизійного 
електророзсічення дозволяє виконати реканалізацію стенозу 
без ускладнень. При довжині рубцевого стенозу трахеї понад 
50 % довжини трахеї методом вибору залишається тривала 
дилатація Т-подібним стентом Монтгомері. Висновки. Міні-
інвазивні ендоскопічні втручання слід розглядати як метод 
вибору для досягнення прохідності трахеї в пацієнтів, які 
мають протипоказання до радикальної операції.
Ключові слова: рубцеві стенози трахеї; мініінвазивні ендоско-
пічні втручання; щитоподібна залоза
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Herbal and mineral composition  
for the management of thyroid dysfunction

Abstract. Background. To date, herbal medicine is one of the most promising methods for comprehensive treat-
ment of diffuse and mixed goiter. Under such conditions, it is relevant to use pharmacological preparations based 
on plant materials that would have a wide range of effects on thyroid function. The purpose of the study was to 
evaluate the effectiveness, safety and tolerability of dietary supplements containing L-tyrosine, brown algae extract 
(Phaeophyceae), zinc, copper, and folate, as well as dry extract of roots and rhizomes of white cinquefoil (Potentilla 
alba L.), dry extract of black chokeberry fruits (Aronia melanocarpa), dry extract of flowers and fruits of redhaw 
hawthorn (Crataegus sanguinea), sodium selenite and possibilities of their combination. Materials and methods. 
The study included 147 patients with nodular goiter and different thyroid functional state: 23 with diffuse goiter, eu-
thyroidism; 24 with diffuse goiter, subclinical hypothyroidism; 22 with diffuse goiter, subclinical thyrotoxicosis; 27 with 
nodular goiter, euthyroidism; 25 with nodular goiter, subclinical hypothyroidism, 26 with nodular goiter, subclinical 
thyrotoxicosis. Results. The analysis of the use of herbal medicines showed that dietary supplements containing 
L-tyrosine, brown algae extract (Phaeophyceae), zinc, copper, and folate can be recommended alone or as part 
of a comprehensive treatment for 3 months in patients with endemic and multinodular goiter on the background of 
hypothyroidism and euthyroidism. In nodular goiter with hyperthyroidism and euthyroidism, it will be more effective 
to use herbal remedies with the inclusion of dry extract of roots and rhizomes of white cinquefoil (Potentilla alba L.), 
dry extract of black chokeberry fruits (Aronia melanocarpa), dry extract of flowers and fruits of redhaw hawthorn 
(Crataegus sanguinea), sodium selenite alone or as comprehensive treatment for 6 months. Patients with endemic 
and mixed goiter without thyroid dysfunction are recommended combined therapy with both herbal remedies for 
3 months. Conclusions. The best effect was achieved with the combined use of both phytopreparations: in euthy-
roid patients with diffuse and mixed goiter, thyroid status remained normal, antibody levels were unchanged; they 
presented a significant decrease in volume and a tendency to decrease in the size of thyroid nodules.
Keywords: thyroid gland; hypothyroidism; thyrotoxicosis; nodular goiter; treatment; herbal medicine

Introduction
Over the past decade, there has been a tendency to in-

crease the number of thyroid gland (TG) diseases, which is 
due to many environmental factors. Among the most impor-
tant are iodine deficiency and radiation contamination [1, 2].

Almost the entire territory of Ukraine suffers from iodine 
deficiency. According to the Global Iodine Nutrition Score-
card study, in Ukraine, 382,000 children (80 %) are born 
every year at risk of disorders due to iodine deficiency [3].

Among the causes of nodular goiter, there are primary 
and secondary exogenous iodine deficiency. The second-
ary one occurs when there is an excess of numerous trace 
elements (manganese, sodium fluoride, iron, cobalt) that 

interfere with the absorption of iodine by plants, radiation 
exposure, monotonous diet, vitamin deficiency in food, 
consumption of foods containing goitrogens (thiocyanates), 
a defect in the enzymes involved in the synthesis and meta-
bolism of thyroid hormones, genetic predisposition [4, 5]. 
Combined iodine and selenium deficit exacerbates the prob-
lem of iodine deficiency, leading to increased frequency of 
hypertrophic and hyperplastic processes in the thyroid gland, 
autoimmune thyroid diseases, and multinodular goiter [6, 7]. 
Prolonged iodine deficiency also contributes to the develop-
ment of thyroid dysfunction: hypothyroidism and thyroto-
xicosis (increased ability of autonomous hyperproduction of 
thyroid hormones by thyroid nodules) [8, 9].
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However, despite the proven multifactorial nature of en-
demic and nodular goiter in regions with iodine deficien-
cy, there are still no unified preventive and rehabilitation 
programs aimed at eliminating all unfavorable factors that 
lead to the formation and progression of goiter. According 
to the current protocols, the following drugs, first of all, are 
prescribed: potassium iodide, which is not always effective, 
especially in the case of a combination of several unfavo-
rable factors [10–12]. Under such conditions, the relevance 
of pharmacological preparations based on plant materials 
that would have a wide range of effects on thyroid function. 
According to the WHO, 80 % of people around the world use 
medicinal herbs for various purposes [13–17].

One of the most available today in the literature is infor-
mation on the spectrum of therapeutic properties of white 
cinquefoil [18] (Potentilla alba L.), which has found a place 
in the complex treatment of patients with diffuse toxic goi-
ter, hypothyroidism, diffuse and nodular goiter. The un-
derground part of Potentilla alba L. (rhizomes with roots) 
contains carbohydrates (starch), iridoids, saponins, phenol-
carboxylic acids, flavonoids (quercetin), tannins (gallotan-
nin) up to 17 % in the flowering phase. The aerial part con-
tains iridoids, saponins, phenolcarboxylic acids, flavonoids 
(rutin), tannins up to 6 %. The leaves contain phenolcarbo-
xylic acids, flavonoids (quercetin, kaempferol, cyanidin). 
Rhizomes and roots of white cinquefoil (Potentilla alba) 
contain flavonoids, macro-iridoids, saponins, carbohydrates, 
phenolcarboxylic acids, tannins, most of which have signifi-
cant antioxidant properties that help reduce the levels of per-
oxide radicals, hydroxyl radicals, and phospholipid degrada-
tion, as well as anti-inflammatory properties, antimutagenic 
and immunomodulatory, antitumor, membrane stabilizing, 
and thyroprotective properties. The plant also accumulates 
microelements (iodine, magnesium, copper, selenium, zinc, 
cobalt, iron, aluminum, and silicon) in physiological doses, 
which are molecular iodine synergists [19–21].

The literature contains data on the effectiveness of her-
bal remedies in the complex treatment of hypothyroidism, 
which include white cinquefoil, dry extract of Baikal skull-
cap (Scutellaria baicalensis Georgi), dry extract of roseroot 
(Rhodiola rosea L.), in other publications, a combination of 
cinquefoil with selenium and zinc [17].

Given the above, it was important to study the effec-
tiveness and the possibility of using the capsules contains 
300 mg of dry extract of roots and rhizomes of cinquefoil 
(Potentilla alba), 39.9 mg of dry extract of chokeberry fruits 
(Aronia melanocarpa), 30 mg of dry extract of flowers and 
fruits of redhaw hawthorn (Crataegus sanguinea), 0.1 mg of 
sodium selenite (Natrii selenis) in the form of dry powder, 
and capsules, which contains 300 mg of L-tyrosine, brown 
algae extract (Phaeophyceae) (which corresponds to 50 µg 
of iodine), 25 mg of zinc oxide, 2 mg of copper gluconate, 
folate, which corresponds to 25 of 40 µg folic acid and their 
combination in case of thyroid pathology.

The fruits of black chokeberry (Aronia melanocarpa) 
contain anthocyanins, flavonoids, organic acids, vitamins C, 
E, PP, carotenoids, sugars, tannins, vitamin B2, folic acid, 
and trace elements (fluorine, iodine, copper, and iron), con-
tribute to stabilization of the endocrine glands, restore thy-
roid function, and reduce blood sugar and cholesterol levels.

Flowers of redhaw hawthorn (Crataegus sanguinea) 
contain hyperoside, quercetin, vitexin, saponarethin, orien-
tin, amines (choline, acetylcholine, and trimethylamine), 
ascorbic acid (18–100 mg%), B-carotene (0.4–2.7 mg%), 
vitamin K, and phenolic compounds.

Fruits and flowers of redhaw hawthorn improve metabo-
lism, promote weight loss, tone the heart muscle, reduce the 
excitability of the central nervous system, increase blood sup-
ply to the coronary vessels of the heart and brain, eliminate 
arrhythmia and tachycardia, improve sleep and well-being, 
normalize blood pressure, and also remove heavy metal salts 
from the body, lower cholesterol, increase the body’s resis-
tance to the effects of unfavorable factors [22].

Selenium is a component of protein compounds named 
selenoproteins: glutathione peroxidase, deiodinase, thiore-
doxin reductase, which ensure adequate functioning of the 
thyroid gland, it participates in the secretion and metabolism 
of thyroid hormones, activates the conversion of thyroxine 
into triiodothyronine; promotes optimal functioning of the 
immune system, free radical scavenging, and has antitumor 
properties [17].

L-tyrosine is an amino acid that is part of the active 
centers of some enzymes. Also, residues of this amino acid 
in proteins can be substrates for enzymes that perform 
post-translational modification, for example protein kinases. 
For the construction of thyroid hormones, not only iodine 
but also other trace elements (selenium, iron, zinc, copper, 
and calcium) and the amino acid, L-tyrosine.

According to recent studies, tyrosine, in addition to the 
synthesis of thyroid hormones, is involved in the synthesis 
of several substances important for the human body, such 
as norepinephrine and adrenaline, dopamine and melanin. 
Scien tific studies have shown that tyrosine supplementation 
can reduce the effects of stress and fatigue on cognitive per-
formance in work environments characterized by psychoso-
cial and physical stress [23, 24].

In addition to L-tyrosine, it contains brown algae extract 
(which corresponds to 50 µg of iodine), zinc, copper, and 
folate, which are components of the synthesis of one of the 
most important thyroid proteins, thyroglobulin.

The purpose of the study was to evaluate the effective-
ness, safety and tolerability of dietary supplements containing 
L-tyrosine, brown algae extract (Phaeophyceae), zinc, cop-
per, and folate, as well as dry extract of roots and rhizomes 
of white cinquefoil (Potentilla alba L.), dry extract of black 
chokeberry fruits (Aronia melanocarpa), dry extract of flo-
wers and fruits of redhaw hawthorn (Crataegus sanguinea), 
sodium selenite and possibilities of their combination.

Materials and methods
The study included 147 patients with nodular goiter with 

different thyroid functional state (23 with diffuse goiter, 
euthy roidism; 24 with diffuse goiter, subclinical hypothyroi-
dism; 22 with diffuse goiter, subclinical thyrotoxicosis; 
27 with nodular goiter, euthyroidism; 25 with nodular goiter, 
subclinical hypothyroidism, 26 with nodular goiter, subclini-
cal thyrotoxicosis).

The mean age of the patients was 43.24 ± 2.19 years 
(20 to 72 years). All patients underwent an ultrasound exa-
mination (US) on a Canon Aplio a550-AEE 197297 scanner 
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(Japan). During the ultrasound, we evaluated the volume of 
the thyroid gland, the presence and size of nodules and the 
dynamics of these parameters in 3 months to analyze the 
effectiveness of the therapy. The study included patients with 
thyroid nodules who were not recommended the FNAB of 
nodules (THIRADS 2).

All patients underwent a study of the thyroid hormonal 
status: free thyroxine (T4), free triiodothyronine (T3), thy-
roid-stimulating hormone (TSH), antibodies to thyroglo-
bulin (Tg-Ab), antibodies to thyroid peroxidase (TPO-Ab).

According to the developed study design, patients with 
diffuse and mixed goiter in euthyroidism received a com-
bination of herbal remedies containing L-tyrosine, brown 
algae extract (Phaeophyceae), zinc, copper, and folate, as 
well as dry extract of roots and rhizomes of white cinquefoil 
(Potentilla alba L.), dry extract of black chokeberry fruits 
(Aronia melanocarpa), dry extract of flowers and fruits of 
redhaw hawthorn (Crataegus sanguinea), and sodium sele-
nite; patients with diffuse and multinodular goiter, subclini-
cal thyrotoxicosis received a dry extract of roots and rhizomes 
of white cinquefoil (Potentilla alba L.), dry extract of black 
chokeberry fruits (Aronia melanocarpa), dry extract of flo-
wers and fruits of redhaw hawthorn (Crataegus sanguinea), 
and sodium selenite; patients with diffuse and multinodular 
goiter, subclinical hypothyroidism received a phytoprepa-
ration with the inclusion of L-tyrosine, an extract of brown 
algae (Phaeophyceae), zinc, copper, and folate. Observations 
of the above parameters were performed before treatment 
and after 3 months.

The work is part of the research of the Department of 
Endocrinology of the IFNMU on the topic “Scientific sub-
stantiation and improvement of diagnosis and treatment of 
endocrinopathies based on the study of priority etiopathoge-
netic factors and comorbidities”. State registration number: 
0120U105103.

Results
Under the influence of the treatment, there were changes 

in clinical symptoms in all study groups. In patients with 
subclinical thyrotoxicosis on the background of both nodular 
and mixed goiter who received a phytopreparation containing 
a dry extract of the roots and rhizomes of white cinquefoil 
(Potentilla alba L.), dry extract of the fruits of black choke-
berry (Aronia melanocarpa), dry extract of flowers and fruits 
of redhaw hawthorn (Crataegus sanguinea), and so dium 
selenite, got improved emotional state, normalized sleep, 
reduced tremors and sweating. Levels of TSH, T3, T4 corre-
sponded to euthyroidism in 3 months. When comparing the 
results of ultrasonography of the thyroid gland, we revealed a 
significant decrease in thyroid volume from 20.95 ± 3.11 cm3 
to 15.55 ± 2.92 cm3 (p < 0.05) in patients with multinodu-
lar goiter, and from 22.95 ± 2.15 cm3 to 17.05 ± 1.65 cm3 
(p < 0.05). It should be noted that the size of the thyroid 
focal lesions did not change significantly over 3 months of 
observation.

Thus, the use of a phytopreparation containing a dry ex-
tract of the roots and rhizomes of white cinquefoil (Potentilla 
alba L.), dry extract of the black chokeberry fruit (Aronia 
melanogaster), dry extract of flowers and fruits of redhaw 
hawthorn (Crataegus sanguinea), and sodium selenite in 

patients with multinodular goiter, and subclinical thyrotoxi-
cosis, helps to improve subjective well-being, normalize TSH 
levels and reduce goiter size.

Our data on the effectiveness of the herbal preparation, 
which contains a dry extract of the roots and rhizomes of 
white cinquefoil, are consistent with studies conducted in 
Ukraine [15, 17].

Patients with diffuse and mixed goiter with subclinical 
hypothyroidism received a dietary supplement containing 
L-tyrosine, an extract of brown algae (Phaeophyceae), zinc, 
copper, and folate for 3 months. After 3 months, 95.9 % of 
patients reported improvement in general condition: de-
creased fatigue, lethargy, drowsiness, facial swelling, hair 
loss, improved skin condition, which is likely due to im-
provement of thyroid status. Thus, in 91.7 % of patients with 
diffuse goiter and subclinical hypothyroidism and 92.0 % 
of patients with multinodular goiter, respectively, achieved 
euthyroidism, which proves the effectiveness of the use of 
this complex in hypothyroidism. When analyzing the dy-
namics of thyroid ultrasound parameters, the tendency to 
decrease the volume of the thyroid gland in patients of both 
groups was established: 21.15 ± 3.02 cm3 to 18.69 ± 2.92 cm3 
(p > 0.05) in patients with multinodular goiter, and with 
23.56 ± 2.25 cm3 to 21.25 ± 1.55 cm3 (p > 0.05). The size of 
focal thyroid masses also did not change significantly. In 
our opinion, for better and faster reduction of goiter size, 
it is recommended to enhance the effect of dietary supple-
mentation with the inclusion of L-tyrosine, an extract of 
brown algae (Phaeophyceae), zinc, copper, and folate with 
an additional prescription of a phytopreparation containing 
a dry extract of roots and rhizomes of white cinquefoil (Po-
tentilla alba L.), dry extract of the fruit of black chokeberry 
(Aronia melanocarpa), dry extract of flowers and fruits 
of redhaw hawthorn (Crataegus sanguinea), and sodium 
selenite in this cohort of patients, which may be the target 
for further research.

Discussion
In our opinion, the results obtained in the groups of pa-

tients who took complex therapy with the inclusion of phyto-
preparations for 3 months. In patients with both diffuse and 
multinodular goiter who were in euthyroidism, got subjec-
tively reduced feeling of pressure, compression in the thyroid 
area, and improved well-being. Indicators of thyroid status 
and antibody levels did not change, which allows the use of 
these herbal remedies in patients with autoimmune thyroidi-
tis. Compared to the pre-treatment values, a significant de-
crease in thyroid volume was observed: from 21.85 ± 2.71 cm3 
to 15.85 ± 2.95 cm3 (p < 0.05) in patients with diffuse goiter 
and from 22.18 ± 2.93 cm3 to 16.15 ± 2.95 cm3 (p < 0.05) in 
patients with multinodular goiter. It should also be noted that 
after treatment in 58 % of patients, the echographic structure 
of the thyroid tissue improved and a tendency of reducing the 
size of the nodules was observed. Therefore, in our opinion, 
the patients should be recommended to continue taking the 
dry extract of the roots and rhizomes of white cinquefoil (Po-
tentilla alba L.), dry extract of black chokeberry fruit (Aronia 
melanocarpa), dry extract of flowers and fruits of redhaw 
hawthorn (Crataegus sanguinea), and sodium selenite for 
up to 6 months.
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Thus, combined therapy with herbal medicines in pa-
tients with diffuse and multinodular goiter who were in 
euthy roidism, subjectively improves the condition of pa-
tients, helps to maintain the balance of thyroid hormones, 
reduces the size of thyroid nodules.

It should be noted that none of the patients had intole-
rance, side effects, or allergic reactions to the studied phyto-
preparations during the study.

Thus, we have tested and proved the effectiveness and 
safety of the use of phytopreparations containing L-tyrosine, 
extract of brown algae (Phaeophyceae), zinc, copper, and 
folate, as well as dry extract of roots and rhizomes of white 
cinquefoil (Potentilla alba L.), dry extract of black choke-
berry fruits (Aronia melanocarpa), dry extract of flowers and 
fruits of redhaw hawthorn (Crataegus sanguinea), sodium 
selenite, and their combination.

Conclusions
Based on our research, it has been shown that phytoprepa-

rations can be used in the following treatment regimens: a 
dietary supplement containing L-tyrosine, an extract of brown 
algae (Phaeophyceae), zinc, copper, and folate is recommen-
ded as a monotherapy for 3 months for patients with endemic 
and multinodular goiter with hypothyroidism and euthyroi-
dism. A complex herbal preparation containing dry extract of 
roots and rhizomes of white cinquefoil (Potentilla alba L.), 
dry extract of black chokeberry fruits (Aronia melanocarpa), 
dry extract of flowers and fruits of redhaw hawthorn (Cra-
taegus sanguinea), and sodium selenite is re commended as 
monotherapy for 6 months for patients with endemic and 
multinodular goiter with thyroid hyperfunction and euthyroi-
dism. Patients with endemic and multinodular goiter without 
thyroid dysfunction are recommended combined treatment 
for 3 months and continued use of the herbal medicine with a 
rational ratio of white cinquefoil rhizomes (Potentilla alba L.), 
dry extract of black chokeberry fruits (Aronia melanocarpa), 
dry extract of flowers and fruits of redhaw hawthorn (Cratae-
gus sanguinea), and sodium selenite for up to 6 months.
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Ефективність застосування фітотерапії та мінералів  
при лікуванні дисфункцій щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. На сьогодні фітотерапія є одним із 
перспективних методів комплексного лікування тиреоїдних 
дисфункцій. За таких умов актуальним є застосування фар-
макологічних препаратів на основі рослинної сировини, які 
б мали широкий спектр впливу на функцію щитоподібної 
залози. Мета: оцінка ефективності, безпеки й переносимості 
добавок, що містять L-тирозин, екстракт бурих водоростей 
(Phaeophyceae), цинк, мідь і фолат, а також сухий екстракт 
коренів і кореневищ перстачу білого (Potentilla alba L.), сухий 
екстракт плодів чорноплідної горобини (Aronia melanocarpa), 
сухий екстракт квітів і плодів глоду криваво-червоного 
(Crataegus sanguinea), селеніт натрію, та можливості їхньої 
комбінації. Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 
147 пацієнтів із вузловим зобом та різним функціональним 
станом щитоподібної залози: 23 — із дифузним зобом, еути-
реозом; 24 — із дифузним зобом, субклінічним гіпотирео-
зом; 22 — із дифузним зобом, субклінічним тиреотоксико-
зом; 27 — із вузловим зобом, еутиреозом; 25 — із вузловим 
зобом, субклінічним гіпотиреозом, 26 — із вузловим зобом, 
субклінічним тиреотоксикозом. Результати. Аналіз застосу-
вання рослинних препаратів показав, що добавки, які містять 
L-тирозин, екстракт бурих водоростей (Phaeophyceae), цинк, 

мідь та фолат, можуть бути рекомендовані як монотерапія 
або в складі комплексного лікування протягом трьох місяців 
у пацієнтів з ендемічним і багатовузловим зобом на тлі гіпо-
тиреозу й еутиреозу. При вузловому зобі з гіпертиреозом та 
еутиреозом більш ефективно використовувати фітопрепарати 
з включенням сухого екстракту коренів та кореневищ перстачу 
білого (Potentilla alba L.), сухого екстракту плодів чорноплід-
ної горобини (Aronia melanocarpa), сухого екстракту квітів та 
плодів глоду криваво-червоного (Crataegus sanguinea), селеніту 
натрію як монотерапію або комплексне лікування протягом 
шести місяців. Пацієнтам з ендемічним та багатовузловим 
зобом без порушення функції щитоподібної залози рекомен-
дується комбінована терапія обома фітопрепаратами протягом 
трьох місяців. Висновки. Найкращий ефект був досягнутий при 
комбінованому застосуванні обох фітопрепаратів: у пацієнтів 
із дифузним та багатовузловим зобом, які перебували в стані 
еутиреозу, показники тиреоїдного статусу залишались у нор-
мі, рівні антитіл не змінювались, спостерігалося вірогідне 
зменшення об’єму і тенденція до зменшення розмірів вузлів 
щитоподібної залози.
Ключові слова: щитоподібна залоза; гіпотиреоз; тиреотокси-
коз; вузловий зоб; лікування; фітотерапія
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ROC analysis data and predictors  
of rehabilitation effectiveness in patients  

with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a serious chronic disease that significantly impacts quality 
of life and is one of the leading causes of disability worldwide. Effective rehabilitation for such patients contributes 
to the improvement of their functional status, reduces the risk of complications, and enhances the overall progno-
sis. Identi fying predictors of the effectiveness of rehabilitation measures allows for the individualization of treatment 
approaches and optimization of therapeutic strategies. Using ROC analysis to evaluate the diagnostic accuracy of 
these predictors ensures the reliability of the obtained results and enables more accurate prediction of rehabilitation 
outcomes. The aim of the study is to identify predictors of the effectiveness of rehabilitation measures in patients with 
T2DM and to eva luate their diagnostic accuracy using ROC analysis. This will enable the optimization of rehabilitation 
programs, increase their effectiveness, and improve the quality of life for patients. Materials and methods. To pre-
dict the effectiveness of rehabilitation in diabetic polyneuropathy, 95 patients with T2DM were examined. Descriptive 
statistics, correlation analysis, and ROC analysis were used to evaluate the diagnostic accuracy of predictors of re-
habilitation effectiveness. Results. The analysis indicates a significant association between tobacco smoking status 
and the effectiveness of rehabilitation. Current smokers have the lowest rehabilitation effectiveness scores, followed 
by those who quit smoking, with non-smokers having the highest scores. The findings indicate that employment status 
significantly affects the effectiveness of rehabilitation. The results suggest that higher glycated hemoglobin (HbA1c) 
levels are moderately associated with decreased rehabilitation effectiveness scores. Patients with higher HbA1c levels, 
particularly those in the 14–20 range, show significantly worse rehabilitation outcomes compared to those with lower 
HbA1c levels. The higher DN4 scores are moderately associated with decreased rehabilitation effectiveness scores. 
Conclusions. There is a significant association between smoking status and rehabilitation effectiveness. Non-smo-
kers have the highest rehabilitation effectiveness scores. Socioeconomic factors, such as employment, should be 
considered when designing rehabilitation programs. Higher HbA1c levels are moderately associated with decreased 
rehabilitation effectiveness scores. Neuropathic pain severity, as measured by DN4, influences rehabilitation outcomes.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic polyneuropathy; rehabilitation; physical therapy; prognosis
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Introduction
Distal symmetric diabetic polyneuropathy (DPN) is a 

prevalent complication of type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
significantly impacting patients’ quality of life and func-
tional abilities [1]. DPN is the most common form of 
neuropathy in the world, affecting 30 to 50 % of diabetic 
individuals and resulting in significant morbidity and so-
cioeconomic costs [2].

Effective rehabilitation is crucial for managing DPN 
and mitigating its adverse effects [3]. However, predicting 
the effectiveness of rehabilitation in DPN patients remains 
challenging due to the condition’s multifaceted nature and 
individual variability in treatment response [4].

10–15 % of newly diagnosed T2DM patients have DPN, 
and the prevalence can exceed 50 % in patients with diabe-
tes for more than 10 years. Bilateral limb pain, numbness, 
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and paresthesia are the most common clinical manifesta-
tions in patients with DPN, and in severe cases, foot ulcers 
can occur, even leading to amputation. The etiology and 
pathogenesis of diabetic neuropathy are not yet completely 
clarified, but hyperglycemia, disorders of lipid metabolism, 
and abnormalities in insulin signaling pathways are currently 
considered to be the initiating factors for a range of patho-
physiological changes in DPN. In the presence of abnormal 
metabolic factors, the normal structure and function of the 
entire peripheral nervous system are disrupted, including 
myelinated and unmyelinated nerve axons, perikaryon, neu-
rovascular, and glial cells. In addition, abnormalities in the 
insulin signaling pathway will inhibit neural axon repair and 
promote apoptosis of damaged cells [5].

DPN is a common and debilitating complication of T2DM, 
affecting a substantial number of patients worldwide. Its impact 
on quality of life, functional abilities, and overall health under-
scores the urgent need for effective rehabilitation strategies [6].

Managing DPN involves multifaceted challenges, in-
cluding varying symptoms, progression rates, and treatment 
responses among individuals. Identifying reliable predictors 
of rehabilitation effectiveness can help tailor interventions to 
individual needs, optimizing patient outcomes [7, 8].

The economic burden of DPN, stemming from increased 
healthcare costs and reduced productivity, emphasizes the 
importance of efficient rehabilitation strategies. Effective 
prediction models can potentially mitigate these burdens by 
improving treatment efficacy and resource allocation.

By leveraging ROC analysis to assess the diagnostic accu-
racy of rehabilitation predictors, this study aims to advance 
clinical practice. It seeks to provide evidence-based insights 
that healthcare providers can use to enhance decision-ma-
king processes and improve the overall management of DPN 
in patients with T2DM [9].

The aim of the study is to identify predictors of the effec-
tiveness of rehabilitation measures in patients with T2DM 
and to evaluate their diagnostic accuracy using ROC analysis.

Materials and methods
To predict the effectiveness of rehabilitation in DPN, 

95 patients with T2DM were evaluated.
The study was conducted following the approval of the 

Ethics Committee and in accordance with the Helsinki Dec-
laration’s principles and international ethical standards for 

good clinical practice (GCP). All participants provided in-
formed consent.

Pain sensitivity was evaluated with a blunted needle. The 
presence of neuropathic pain was determined using the DN4 
questionnaire [10], which included questions about sensory 
symptoms and a clinical examination by a physician.

The 95 patients with T2DM were included: those with a 
low DPN index (n = 30, 31.58 %), medium (n = 34, 35.79 %), 
and high DPN index (n = 31, 32.63 %). Statistica 10.0 (Stat-
Soft, Inc.) was used for data analysis. Quantitative variables 
that did not follow a normal distribution were described using 
the median (Me) and lower and upper quartiles (Q₁-Q₃). Cate-
gorical data were presented with absolute and relative frequen-
cies. The Mann-Whitney U-test was employed to compare 
two groups on a quantitative variable with a non-normal dis-
tribution. Spearman’s correlation coefficient was used to de-
termine the direction and strength of the association between 
two quantitative indicators. ROC ana lysis was performed to 
evaluate the diagnostic performance of quantitative variables 
in predicting a categorical outcome. The optimal cut-off value 
of the quantitative variable was determined using Youden’s J 
statistic. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results
We performed analysis of effectiveness of rehabilitation 

(score) conditioning on tobacco smoking (Table 1).
In accordance with the presented Table 1, when compa-

ring effectiveness of rehabilitation (score), statistically signifi-
cant differences were revealed depending on tobacco smo-
king (p < 0.001) (applied method: the Kruskal-Wallis test).

When evaluating the dependence of the probability of 
female on the effectiveness of rehabilitation (score) using the 
ROC analysis, the following curve was obtained (Fig. 1, 2).

The area under the ROC curve comprised 0.644 ± 0.057 
with 95% CI: 0.533–0.755. The resulting model was statisti-
cally significant (p = 0.018).

The cut-off value of effectiveness of rehabilitation (score) 
which corresponds to the highest Youden’s J statistic is 
41.000. The sensitivity and specificity of the method were 
84.2 and 43.9 %, respectively.

Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) was per-
formed conditioning on employment (Table 2).

According to Table 2, when comparing effectiveness of 
rehabilitation (score), statistically significant differences were 

Table 1. Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) conditioning on tobacco smoking

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation (score)

p
Me Q1-Q3 n

Tobacco smoking

No 33.00 31.00–35.00 43 < 0.001*
pQuit smoking — No = 0.002

pYes — No < 0.001
pYes — Quit smoking = 0.038

Quit smoking 37.00 35.00–41.25 12

Yes 42.00 40.00–44.00 40

Note (here and in Tables 2, 4–9): * — differences are statistically significant (p < 0.05).

Table 2. Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) conditioning on employment

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation (score)

p
M ± SD 95% CI n

Employment
Yes 39.08 ± 5.31 37.60–40.56 52

0.019*
No 36.35 ± 5.79 34.57–38.13 43
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revealed depending on employment (p = 0.019) (applied 
method: Student’s t-test).

When evaluating the dependence of the probability of the 
effectiveness of rehabilitation (score) using the ROC analysis, 
the following curve was obtained (Fig. 3, 4, Table 3).

The area under the ROC curve comprised 0.637 ± 0.057 
with 95% CI: 0.526–0.748. The resulting model was statisti-
cally significant (p = 0.022).

The cut-off value of effectiveness of rehabilitation (score) 
which corresponds to the highest Youden’s J statistic is 
35.000. If effectiveness of rehabilitation (score) was less than 
this value, was predicted. The sensitivity and specificity of the 
method were 46.5 and 80.8 %, respectively.

We performed a correlation analysis of the association 
between effectiveness of rehabilitation (score) and glycated 
hemoglobin (HbA1c) (Table 4).

Figure 1. ROC curve characterizing the dependence 
of the probability gender on effectiveness 

of rehabilitation (score)
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Figure 2. Analysis of the sensitivity and specificity 
of gender depending on effectiveness  

of rehabilitation (score)
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Figure 3. ROC curve characterizing the dependence 
of the probability employment on effectiveness 

of rehabilitation (score)

Figure 4. Analysis of the sensitivity and specificity 
of employment depending on effectiveness 

of rehabilitation (score)
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Table 3. Threshold effectiveness of rehabilitation (score)

Threshold Sensitivity, % Specificity, % PPV NPV

39.00 62.8 50.0 50.9 61.9

38.00 62.8 59.6 56.2 66.0

37.00 55.8 65.4 57.1 64.2

36.00 51.2 69.2 57.9 63.2

Table 4. Results of the correlation analysis of the association between effectiveness  
of rehabilitation (score) and HbA1c

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed 
using Chaddock scale p

Effectiveness of rehabilitation (score) — HbA1c 0.439 Moderate < 0.001*
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Table 5. Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) conditioning on point HbA1c

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation (score)

p
Me Q1-Q3 N

Point HbA1c

4–6 33.00 30.00–36.00 2
< 0.001*

p14–20 — 7–8 < 0.001
p14–20 — 9–10 < 0.001
p14–20 — 11–13 = 0.031

7–8 35.50 33.00–40.00 42
9–10 35.00 33.00–38.00 22

11–13 36.00 35.00–40.00 9
14–20 44.00 42.00–48.00 20

Figure 6. Analysis of effectiveness  
of rehabilitation (score) conditioning on point HbA1c

Figure 5. Regression line characterizing  
the dependence of effectiveness  

of rehabilitation (score) from HbA1c

H
bA

1c

Effectiveness of rehabilitation (score)

7.5

10.0

12.5

15.0

17.5

30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0

E
ffe

ct
iv

en
es

s 
of

 r
eh

ab
ili

ta
tio

n 
(s

co
re

)

30.0

35.0

40.0

45.0

50.0

55.0

4–6 7–8 9–10 11–13 14–20
Point HbA1c

33.00

35.50 35.00 36.00

44.00

A moderate correlation positive association between HbA1c 
and effectiveness of rehabilitation (score) was estimated.

Observed dependence of effectiveness of rehabilitation 
(score) from HbA1c is described by a linear regression equation:

YEffectiveness of rehabilitation (score) = 0.306 · X HbA1c – 1.15.

With an 1 increase of HbA1c 0.306 change of effectiveness 
of rehabilitation (score) should be expected. According to the 
coefficient of determination R² of the resulting model, 33.7 % 
of the observed variance of HbA1c were explained (Fig. 5).

We performed analysis of effectiveness of rehabilitation 
(score) conditioning on point HbA1c (Table 5, Fig. 6).

According to Table 5, when comparing effectiveness of 
rehabilitation (score), statistically significant differences were 
revealed depending on point HbA1c (p < 0.001) (applied 
method: the Kruskal-Wallis test).

We performed a correlation analysis of the association be-
tween effectiveness of rehabilitation (score) and DN4 (score) 
(Table 6).

A moderate correlation positive association between DN4 
(score) and effectiveness of rehabilitation (score) was esti-
mated.

Observed dependence of effectiveness of rehabilitation 
(score) from DN4 (score) is described by a linear regression 
equation:

YЕffectiveness of rehabilitation (score) = 0.093 · EDN4 (score) + 1.039.

With an 1 increase in DN4 (score) 0.093 change in ef-
fectiveness of rehabilitation (score) should be expected. Ac-
cording to the coefficient of determination R² of the resulting 
model, 13.7 % of the observed variance of effectiveness of 
rehabilitation (score) were explained (Fig. 7).

Figure 7. Regression line characterizing  
the dependence of effectiveness  

of rehabilitation (score) from DN4 (score)

Figure 8. Analysis of effectiveness  
of rehabilitation (score) conditioning on DN4
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We performed analysis of effectiveness of rehabilitation 
(score) conditioning on DN4 (Table 7).

In accordance with the presented Table 7, when compa-
ring effectiveness of rehabilitation (score), statistically signifi-
cant differences were revealed depending on DN4 (p = 0.003) 
(applied method: the Kruskal-Wallis test) (Fig. 8).

Correlation analysis of the association between effec-
tiveness of rehabilitation (score) and cholesterol level was 
performed (Table 8).

A weak correlation positive association between cho-
lesterol level and effectiveness of rehabilitation (score) was 
estimated.

Analysis of point HbA1c was performed conditioning on 
effectiveness of rehabilitation (Table 9).

According to Table 9, when comparing point HbA1c, sta-
tistically significant differences were revealed depending on 
effectiveness of rehabilitation (p < 0.001) (applied method: 
Pearson’s chi-square test).

Discussion
Predicting rehabilitation outcomes in patients with DPN is 

essential for optimizing treatment efficacy, improving patient 
quality of life, ensuring cost-effective healthcare, and sup-
porting informed clinical decision-making [11, 12]. Phy sical 
therapy is a vital component of the multidisciplinary approach 
required for effective rehabilitation of diabetic polyneuropathy 

Table 9. Analysis of point HbA1c conditioning on effectiveness of rehabilitation

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation

p
High Moderate Low

Рoint HbA1c

4–6 1 (2.7) 1 (3.1) 0 (0.0)

< 0.001*
pHigh — Low < 0.001

pModerate — Low < 0.001

7–8 21 (56.8) 15 (46.9) 6 (23.1)
9–10 11 (29.7) 10 (31.2) 1 (3.8)

11–13 3 (8.1) 6 (18.8) 0 (0.0)
14–20 1 (2.7) 0 (0.0) 19 (73.1)

Table 8. Results of the correlation analysis of the association between effectiveness  
of rehabilitation (score) and cholesterol level

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed 
using Chaddock scale p

Effectiveness of rehabilitation (score) — 
сholesterol level 0.253 Weak 0.013*

Table 7. Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) conditioning on DN4

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation (score)

p
Me Q1-Q3 n

DN4

0–2 38.00 34.00–42.00 5

0.003*
p6–7 — 3 = 0.002

3 35.00 30.50–38.00 23
4–5 37.00 33.00–41.00 48
6–7 42.00 38.00–46.00 17

8–10 44.50 42.25–46.75 2

Table 6. Results of the correlation analysis of the association between effectiveness  
of rehabilitation (score) and DN4 (score)

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed 
using Chaddock scale p

Effectiveness of rehabilitation (score) — DN4 (score) 0.329 Moderate 0.001*

[13]. By addressing pain, strength, balance, coordination, fle-
xibility, and overall functional abilities, physical therapy helps 
patients manage their symptoms and improve their quality of 
life. Continued research and personalized treatment plans are 
essential for optimizing rehabilitation outcomes for patients 
with DPN [14, 15]. The analysis indicates a significant associ-
ation between tobacco smoking status and the effectiveness of 
rehabilitation. Current smokers have the lowest rehabilitation 
effectiveness scores, followed by those who quit smoking, with 
non-smokers ha ving the highest scores. These findings suggest 
that smoking status plays a crucial role in rehabilitation out-
comes and that non-smokers, show the most improvement 
according to this measure [16, 17].

Furthermore, the findings indicate that employment sta-
tus significantly affects the effectiveness of rehabilitation. 
This underscores the importance of considering socioeco-
nomic factors, such as employment, when designing and 
implementing rehabilitation programs [18]. Further research 
might explore the mechanisms behind this association and 
whether supportive measures for unemployed individuals 
could enhance their rehabilitation outcomes.

Additionally, the results suggest that higher HbA1c le-
vels are moderately associated with decreased rehabilitation 
effectiveness scores. This finding highlights the potential 
influence of glycemic control on rehabilitation outcomes, 
underscoring the importance of monitoring and managing 
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HbA1c levels in patients undergoing rehabilitation [19, 20]. 
The analysis demonstrates a significant association between 
HbA1c levels and the effectiveness of rehabilitation. Patients 
with higher HbA1c levels, particularly those in the 14–20 
range, show significantly worse rehabilitation outcomes 
compared to those with lower HbA1c levels. These findings 
highlight the complex relationship between glycemic con-
trol and rehabilitation effectiveness, suggesting that lower 
HbA1c levels might be associated with improved rehabili-
tation outcomes. Further research is needed to understand 
the underlying mechanisms and to confirm these results in 
larger cohorts.

These results suggest that higher DN4 scores are mo-
derately associated with decreased rehabilitation effectiveness 
scores. This finding highlights the potential influence of neu-
ropathic pain severity, as measured by DN4, on rehabilita-
tion outcomes. It underscores the importance of addressing 
neuropathic pain in patients undergoing rehabilitation to 
potentially enhance their rehabilitation effectiveness. How-
ever, further research is needed to explore additional factors 
contributing to the remaining variance and to improve the 
predictive power of the model.

Conclusions
There is a significant association between smoking status 

and rehabilitation effectiveness. Non-smokers have the high-
est rehabilitation effectiveness scores, followed by those who 
quit smoking, with current smokers having the lowest scores.

Socioeconomic factors, such as employment, should be 
considered when designing rehabilitation programs.

Higher HbA1c levels are moderately associated with de-
creased rehabilitation effectiveness scores. There is a signi-
ficant association between HbA1c levels and rehabilitation 
effectiveness, with higher levels, particularly in the 14–20 
range, linked to worse outcomes. Glycemic control is im-
portant in rehabilitation, and managing HbA1c levels could 
improve rehabilitation outcomes.

Higher DN4 scores are moderately associated with de-
creased rehabilitation effectiveness scores. Neuropathic pain 
severity, as measured by DN4, influences rehabilitation out-
comes.
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Дані ROC-аналізу та предиктори ефективності реабілітації  
у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) 
є серйозним хронічним захворюванням, що значно впливає 
на якість життя та є однією з провідних причин інваліди-
зації у світі. Ефективна реабілітація таких хворих сприяє 
поліпшенню функціонального стану, загального прогнозу i 
зниженню ризику ускладнень. Виявлення предикторів ефек-
тивності реабілітаційних заходів дозволяє індивідуалізувати 
підходи до лікування й оптимізувати терапевтичні страте-
гії. Використання ROC-аналізу для оцінки діагностичної 
точності цих предикторів забезпечує надійність отриманих 
даних та сприяє більш точному прогнозуванню результа-
тів реабілітації. Мета: визначити предиктори ефективності 
реабілітаційних заходів у хворих на ЦД2 та оцінити їхню 
діагностичну точність за допомогою ROC-аналізу. Це доз-
волить оптимізувати реабілітаційні програми, підвищити 
їхню ефективність та поліпшити якість життя пацієнтів. 
Матеріали та методи. Для прогнозування ефективності 
реабілітації при діабетичній полінейропатії було обстежено 

95 осіб із ЦД2. Застосовувалися методи описової статисти-
ки, кореляційний і ROC-аналіз для оцінки діагностичної 
точності предикторів ефективності реабілітації. Результати. 
Аналіз показує сильний зв՚язок між курінням та ефектив-
ністю реабі літації — курці мають найнижчі її показники. 
Результати свідчать, що підвищений рівень глікованого ге-
моглобіну (HbA1c) помірно асоціюється зі зниженням ефек-
тивності реабілітації. Пацієнти з вищими рівнями HbA1c, 
особливо в діапазоні 14–20, мають значно гірші результати 
реабілітації порівняно з особами з нижчим умістом HbA1c. 
Вищі показники DN4 помірно асоціюються зі зниженням 
ефективності реабілітації. Висновки. Встановлений вираже-
ний зв՚язок між курінням та ефективністю реабілітації. Під-
вищений рівень HbA1c помірно асоціюється з її зниженням. 
Тяжкість нейропатичного болю, виміряна за шкалою DN4, 
впливає на результати реабілітації.
Ключові слова: цукровий діабет; діабетична полінейропатія; 
реабілітація; фізична терапія; прогнозування
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Use of thermoplastically extruded cereal products 
in nutrition support of patients  

with chronic pancreatitis and metabolic disorders

Abstract. Background. Chronic pancreatitis (CP) is a complex progressive disease of the pancreas, which is accom-
panied by significant metabolic disorders, exocrine insufficiency, maldigestion, and malabsorption. Patients with CP often 
face nutritional deficiencies, which include protein, vitamin, and mineral deficiencies. This leads to weight loss, anemia, 
and deterioration in the quality of life. One of the key elements in the treatment of such patients is diet therapy aimed at 
correcting nutrient deficiencies and compensating for impaired digestive system functions. In modern gastroenterological 
practice, functional food products manufactured using extrusion technology are attracting increasing attention. It allows 
creating products with high bioavailability, easy digestibility, and an optimal balance of proteins, fats, and carbohydrates. 
In particular, thermoplastically extruded products based on wheat, buckwheat, and rice cereals, enriched with chicken 
fillet, carrots, apples, and pumpkin, show high potential in correcting the nutritional status of patients with CP. The purpose 
of the study was to assess the effectiveness of using thermoplastic extruded products in diet therapy of patients with CP. 
Materials and methods. The study involved 110 patients, who were divided into two groups: the main (70 participants 
with CP who received the proposed mixture for enteral nutrition) and the comparison one (40 people with isolated CP 
who were fed a standard diet). The assessment of nutritional status included determining the level of albumin, hemo-
globin, body mass index, as well as the content of pancreatic elastase-1 in feces. For 12 weeks, patients in the main 
group received extruded products as the main element of the diet. Results. A significant improvement in the nutritional 
status of the patients was noted. The albumin level increased from 32.1 ± 1.8 g/l to 38.5 ± 2.1 g/l, and hemoglobin from 
112 ± 5 g/l to 125 ± 6 g/l. The patients’ body mass index increased 1.7 times. All changes were statistically significant. 
The organoleptic evaluation of the products showed that 91 % of the patients rated them as “tasty” or “very tasty”, which 
ensures a high level of the diet acceptability. In addition, the products are well tolerated, which increases compliance with 
therapy. Conclusions. The use of thermoplastic extruded products in diet therapy for patients with CP is a promising 
direction in the treatment of this disease. It allows to ensure the correction of nutritional status, improve the quality of life, 
and also contribute to reducing the risk of developing complications associated with metabolic disorders.
Keywords: chronic pancreatitis; metabolic disorders; extruded products; nutritional support; diet therapy; func-
tional nutrition

Introduction
Chronic pancreatitis (CP) is a progressive disease of 

the pancreas, characterized by the development of fibrosis, 
loss of functional organ tissue, and impaired exocrine and 
endocrine functions [1]. These pathological changes lead 
to maldigestion, malabsorption, chronic pain, and serious 
meta bolic disorders that reduce the quality of life of patients 
and cause a significant medical and social burden [2].

According to current studies, the prevalence of CP in the 
adult population is 27–50 cases per 100,000 people, and the 
incidence is increasing annually [3]. The main risk factors are 
long-term alcohol consumption, smoking, gallstone disease, 
metabolic syndrome, and genetic predisposition [4].

Patients with CP have progressive exocrine insufficien-
cy, accompanied by a decrease in the level of pancreatic 
enzymes, including lipase, amylase and trypsin. This causes 
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malabsorption of nutrients, especially fats and fat-soluble 
vitamins (A, D, E, K) [5]. Insufficient intake of these sub-
stances into the body leads to weight loss, anemia, osteopo-
rosis, the development of polyhypovitaminosis and impaired 
immune system function [6].

More than 50 % of patients with CP have clinically sig-
nificant protein and energy deficiencies, which are associated 
with an increased risk of complications and mortality [7]. 
Such patients often develop concomitant diseases, in particu-
lar hypertension, which significantly complicates the course 
of CP due to the activation of oxidative stress and systemic 
inflammation [8].

Modern approaches to the treatment of CP and meta-
bolic disorders are based on multicomponent therapy, which 
includes drug correction of exocrine insufficiency, diet the-
rapy, control of chronic pain and prevention of complica-
tions [9]. Among them, diet therapy plays a key role, which 
is aimed at compensating for nutrient deficiencies, improving 
the functional state of the digestive system and the general 
well-being of patients [10].

However, traditional approaches to diet therapy have a 
number of limitations associated with poor digestibility of 
ordinary foods due to impaired enzymatic activity. One of 
the innovative solutions is the use of functional food products 
manufactured using thermoplastic extrusion.

The aim of the study is to develop and evaluate the effec-
tiveness of using thermoplastically extruded products in diet 
therapy for patients with CP, particularly in conditions of 
exocrine pancreatic insufficiency.

Materials and methods
The study involved 110 patients with an established 

diagnosis of CP and metabolic disorders, aged 33 to 
45 years, who were divided into two groups: the main 
group (70 people with CP, who, against the background 
of standard therapy, received the proposed mixture for en-
teral nutrition), the comparison group (40 people with CP, 
whose nutrition was carried out according to dietary table 
No. 5 according to Pevzner [11]) who were treated in the 
Department of Liver and Extrahepatic Biliary Surgery of 
the State Institution “Institute of General and Emergency 
Surgery of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine, Ukraine and the Department of Gastroente-
rology of the 18th City Clinical Hospital (Kharkiv) in the 
period from 2023 to 2024. All patients were examined ac-
cording to a single program developed on the basis of the 
order of the Ministry of Health of Ukraine dated July 4, 
2023 No. 1204 “On Approval of the Unified Clinical Pro-
tocol of primary and specialized medical care “Chronic 
pancreatitis”, taking into account the Cambridge classi-
fication of chronic pancreatitis. The research methods are 
ethical and meet international standards. The participants 
were informed and gave informed consent to participate 
in the study, which does not pose risks to their health and 
well-being. The study received approval from the ethics 
committee.

The age of the patients in the main group ranged from 
33 to 45 years with a median of 38 years, the ratio of men to 
women was 27.1 and 72.9 %, respectively. In the comparison 
group, the age of the patients ranged from 32 to 43 years with 

a median of 33 years, and the ratio of men to women was 30 
and 70 %, respectively. Thus, the groups are comparable in 
terms of gender and age.

Together with specialists from the Department of 
Bakery and Confectionery Technology of the State Bio-
technological University (Kharkiv, Ukraine), mixtures for 
enteral nutrition of patients with CP were developed and 
tested, taking into account the daily nutritional needs and 
nutrient malabsorption syndrome. The developed extru-
ded products were made on the basis of wheat, buckwheat 
and rice cereals with the addition of chicken fillet, carrots, 
pumpkin and apples. Extrusion technology provided high 
bioavailability of nutrients and improved organoleptic 
properties, which was important for patients with digestive 
disorders.

Given that the level of nutritional status disorders in pa-
tients with CP varies depending on the cause of the disease 
and its severity, and requires an individual approach to cor-
rection, the main goal of nutritional support in the treatment 
of CP is to achieve adequate caloric and nutritional value of 
food products and the diet as a whole through the products 
recommended for use.

The nutrition plan during treatment included an indivi-
dually balanced diet that brings the usual food intake closer 
to a healthy and balanced nutritional model. Additionally, 
high-calorie drinks were taken into account, which contri-
bute to an increase in the supply of energy and nutrients. The 
nutrition plan for patients in the main group included forti-
fied foods and dietary supplements to prevent deficiencies of 
essential nutrients.

Method of manufacturing mixtures for enteral nutrition. 
In the process of thermoplastic extrusion, loose raw mate-
rials were prepared in the form of a mixture and through a 
special hole entered the working chamber, where they were 
mixed while moving along it along a complex trajectory, 
which leads to an increase in the degree of compression. 
The degree of compression was determined by the ratio 
of the area of the working channel to the total area of the 
exit jets through which the product exits from the matrix. 
During extrusion, the initial material containing starch was 
subjected to thermomechanical action, which leads to its 
destruction and transformation from a state of loose dis-
persed material into an elastic-viscoplastic mass (gel). This 
mass is characteristic of highly concentrated starch pastes 
and denatured proteins.

The following cereals were selected as the main grain 
product allowed for consumption by patients with panc-
reatitis: wheat, buckwheat and rice. Chicken fillet, carrots, 
apples and pumpkin were selected as enriching additives 
for fortification of traditional cereal products. In order to 
expand the range of products with different taste and nutri-
tional benefits, the possibility of producing products sepa-
rately based on each cereal and their mixtures was consi-
dered. Namely, product technologies were developed based 
on the following mixtures: wheat vitamin mixture; wheat 
protein mixture; buckwheat vitamin mixture; buckwheat 
protein mixture; rice vitamin mixture; rice protein mixture; 
combined mixture.

The following research methods were used in the work 
on creating mixtures.
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The amino acid score was determined by the ratio of the 
amount of each essential amino acid in the protein under study 
to the amount of the same amino acid in the “ideal protein”:

 
mg AA in 1 g of the tested protein

Amino acid score = × 100mg of AA in 1 g of ideal protein ,
 

(1)

where AA is any essential amino acid.
The method for determining the biological value of a 

protein by the adjusted amino acid score taking into account 
the limiting amino acid and the “apparent” digestibility of 
the protein — PDCAAS was proposed by FAO/WHO in 1991 
according to the formula of G. Schaafsma, 2000.

 

mg of limiting AA in 1 g  
of the tested protein

PDCAAS, % = × CD × 100mg of the same AA in 1 g 
of ideal protein

,
 

(2)

where CD is the coefficient of “apparent” protein digestibility 
of the product.

DIAAS is a relatively new method recommended by 
FAO/WHO and used as the main one in assessing the protein 
value of protein. It assesses the biological value by amino acid 
score, adjusted for the digestibility of essential amino acids 
in the ileum, based on measuring the digestibility of each 
individual essential amino acid in the small intestine, namely 
in its section — the ileum — as opposed to the traditionally 
accepted method of determining protein digestibility, which 
is measured in feces.

 

mg of limiting AA in 1 g  
of the tested protein CD of amino acid 

in the ileum.DIAAS, % = 100 × ×mg of the same AA in 1 g  
of ideal protein  

(3)

The energy value of extruded products based on wheat 
cereals was about 340 kcal; buckwheat cereals — 303 kcal; 
rice cereals — 317 kcal and a mixture of cereals — 322 kcal.

The carbohydrate content was within 60–66 g per 100 g 
of product and fluctuated significantly with changes in the 
recipe composition.

An important component is meeting the patient’s needs 
for micronutrients, and it is worth noting that the most com-
mon deficiency is that of vitamins D, K and E. Deficiency 
of water-soluble vitamins is less common. In addition, many 
patients may have clinical and laboratory indicators of mineral 
deficiencies, such as magnesium, iron, zinc and selenium [12].

Tables 1 and 2 show the content of vitamins, macro- and 
microelements in extruded products for nutritional support 
of patients with CP.

The calculation of the amino acid score of the developed 
mixtures is given in Table 3.

The formula proposed at the meeting of the FAO Expert 
Consultative Meeting in 2011 [13] was used as the reference 
protein.

Patients of the main group consumed the developed mix-
tures both in dry form and by pouring them with warm water, 
since warm liquid nutrition is recommended for patients 
with pancreatitis. The consistency of the product prepared 
for consumption depended on their personal preferences. 
When pouring the product with water, it acquired the taste 
properties of the corresponding porridge with meat or with 
fruits and vegetables.

The clinical study included the collection of data on the 
history of the disease, the frequency of exacerbations and 
concomitant pathologies. All participants signed an informed 
consent to participate in the study, which was approved by 
the ethics committee.

The study protocol provided for a baseline assessment of 
the patients’ condition before the start of the use of extruded 
products, an intervention lasting 30 weeks with a subsequent 
control examination (on the day 31–32 day of observation).

Table 1. Vitamin content in extruded products for nutritional support of patients with chronic pancreatitis

Nutrient
Unit of 
measu-
rement

Wheat 
vitamin 
mixture

Wheat 
protein 
mixture

Buckwheat 
vitamin 
mixture

Buckwheat 
protein 
mixture

Rice 
vitamin 
mixture

Rice 
protein 
mixture

Vitamin A, PE µg 50.99 42.39 50.69 51.35 27.84 21.08

Beta carotene mg 0.47 0.38 0.47 0.47 0.25 0.19

Vitamin B1, thiamine mg 0.40 0.40 0.20 0.21 0.36 0.36

Vitamin B2, riboflavin mg 0.30 0.31 0.30 0.31 0.09 0.09

Vitamin B3 mg 4.90 5.45 5.01 5.57 0.04 0.34

Vitamin B4, choline mg 23.36 28.47 53.01 57.89 88.56 90.76

Vitamin B5, pantothenic acid mg 0.91 0.99 1.19 1.27 0.64 0.68

Vitamin B6, pyridoxine mg 0.40 0.45 0.40 0.44 0.57 0.59

Vitamin B9, folate µg 78.11 77.60 42.04 42.11 37.13 37.02

Vitamin E, alpha tocopherol, TE mg 1.37 1.36 0.10 0.11 0.88 0.88

Vitamin H, biotin µg     12.45 12.39

Vitamin K, phylloquinone mg 2.98 2.81 0.62 0.62 0.32 0.24

Vitamin PP, HE mg     5.50 5.47

Niacin mg     3.94 3.92

Vitamin C mg 1.00 0.49 1.10 0.56 0.55 0.25
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Table 2. Content of macro- and micronutrients in extruded products

Nutrient
Unit of 
measu-
rement

Wheat 
vitamin 
mixture

Wheat 
protein 
mixture

Buckwheat 
vitamin 
mixture

Buckwheat 
protein 
mixture

Rice 
vitamin 
mixture

Rice 
protein 
mixture

Composite 
mixture

Macronutrients

Potassium, K mg 407.67 422.24 334.36 353.27 340.34 346.14 373.57

Calcium, Ca mg 42.17 41.01 19.44 18.73 43.05 42.36 33.97

Silicon, Si mg     1286.50 1280.49 408.65

Magnesium, Mg mg 121.22 121.27 214.89 214.08 121.08 121.11 153.29

Sodium, Na mg 6.19 7.25 15.12 16.55 33.24 33.62 18.46

Sulfur, S mg 0.22  0.27  62.36 61.96 19.77

Phosphorus, P mg 375.94 385.24 311.73 322.04 342.29 347.03 350.09

Chlorine, Cl mg 0.09  0.11  138.03 137.34 43.83

Micronutrients

Aluminum, Al µg 4.86  6.04  948.63 941.78 300.56

Boron, B µg 10.82  13.45  237.81 231.31 73.82

Vanadium, V µg 0.18  0.22  415.09 413.06 131.82

Iron, Fe mg 3.48 3.37 2.58 2.46 2.25 2.20 2.69

Iodine, I µg 0.09  0.11  2.43 2.38 0.76

Cobalt, Co µg 0.04  0.05  7.18 7.13 2.27

Manganese, Mn mg 3.15 3.12 1.56 1.54 3.77 3.75 2.78

Copper, Cu µg 496.22 486.15 585.62 573.69 583.43 578.29 547.07

Molybdenum, Mo µg 0.27  0.33  27.83 27.57 8.80

Nickel, Ni µg 0.75  0.93  53.91 53.29 17.01

Rubidium, Rb µg 2.78  3.46  1.39   

Selenium, Se µg 69.49 70.26 8.12 9.54 20.76 21.41 33.67

Strontium, Sr µg 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Fluorine, F µg 0.49 0.11 0.58 0.14 83.25 82.67 26.47

Chromium, Cr µg 0.18  0.22  2.99 2.89 0.92

Zinc, Zn mg 2.68 2.69 2.35 2.36 1.88 1.89 2.32

Table 3. Characteristics of the protein quality of extruded products studied for the content  
of essential amino acids

Amino acids Ideal 
protein

Wheat 
vitamin 
mixture

Wheat 
protein 
mixture

Buckwheat 
vitamin 
mixture

Buckwheat 
protein 
mixture

Rice 
vitamin 
mixture

Rice 
protein 
mixture

Composite 
mixture

Lysine 48 65.74 81.83 98.67 109.91 80.94 91.30 92.95

Histidine 16 145.18 155.82 135.52 146.38 158.28 164.92 152.29

Threonine 25 137.98 142.59 144.16 148.25 140.24 143.40 144.32

Tryptophan 6.6 202.51 201.37 203.97 202.83 181.65 182.60 197.73

Methionine + cystine 23 171.36 169.83 123.31 127.37 168.45 167.65 152.04

Phenylalanine + tyrosine 41 211.04 208.31 130.84 137.10 227.37 224.03 183.20

Valine 40 111.63 113.86 118.97 120.30 133.19 133.00 120.73

Isoleucine 30 128.25 132.54 116.95 122.23 124.64 128.08 126.50

Leucine 61 118.47 120.64 95.81 100.31 150.51 149.40 118.77
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Table 4. Score evaluation of organoleptic indicators of extruded products

Indicator
Indicator 
weighting 

factor
Indicator characteristics Score

Odor 5

Typical, pronounced 5

Typical, weakly expressed 4

Not expressed (absent) 3

Atypical, slightly altered, but weakly expressed 2

Atypical, foreign, clearly expressed 1

Color 3

Typical, plain 5

Typical, plain, slightly darkened or lightened 4

Typical, not plain 3

Altered (lightened or darkened) 2

Atypical (significantly modified) 1

Consistence 4

Typical, homogeneous 5

Typical, homogeneous, sticky or stiff 4

Typical, with the presence of unevenly cooked grains 3

Typical, homogeneous, sticky or hard 2

Atypical, heterogeneous, sticky, watery 1

Taste 8

Typical, pronounced 5

Typical, weakly expressed 4

Not expressed (absent) 3

Atypical, with a foreign taste 2

Atypical — stale, expressed quite strongly 1

To assess the condition of the patients, we carried out 
anthropometry (determination of body weight, body mass in-
dex), biochemical blood tests (albumin, hemoglobin levels), 
as well as determination of the level of pancreatic elastase-1 
in feces to assess the exocrine function of the pancreas ac-
cording to standard methods.

During the organoleptic study of wheat flakes from 
wheatgrass, the following indicators are determined: taste, 
color, smell.

The organoleptic evaluation of extruded products was car-
ried out according to the quality indicators given in Table 4.

In the case of score assessment, the evaluation score is 
multiplied by the weighting factor obtaining a total score 
in points. Products of excellent quality must have a score 
of at least 90 points, good — 80–89, satisfactory — 60–79. 
A product that received a score below 60 points is of unsa-
tisfactory quality.

For statistical data processing, the general-purpose data 
processing program package “Statistica for Windows” was 
used.

For data presentation, the median and mean values were 
used as indicators of the measure of location; standard de-
viation as an indicator of the measure of dispersion. As a 
non-parametric comparison method, the Mann-Whitney 
test (MWT) was used to compare two independent groups, 
the Wilcoxon test (WT) was used to evaluate the dynamics of 
indicators, and the t-test was used to compare percentages.

Results
According to our data, consumption of 200 g of extru-

ded products satisfied from 40 to almost 90 % of the daily 
requirement. The highest level was achieved with the buck-
wheat protein mixture (Fig. 1).

BCAA are three branched-chain amino acids: leucine, 
isoleucine, and valine. It is known that branched-chain ami-
no acids, or BCAA, are proteinogenic, meaning they are 
the main building blocks for protein synthesis. Studies have 
shown that these amino acids are absorbed more quickly in 
the gastrointestinal tract and enter the bloodstream than 
short, unbranched amino acids. This means that protein 
synthesis with their participation is accelerated. They exist 
as part of the body’s support during mass gain and recovery. 
The level of BCAA in the developed products is shown on 
Fig. 2.

The limiting amino acid of grain products used as a basic 
component is lysine. The use of enriching additives allows 
to raise the level of lysine in mixtures to 80–90, and in the 
buckwheat protein mixture the amino acid score for lysine 
exceeded 100.

It is known that lysine has a great positive effect on the 
human body, in addition, it improves the functioning of the 
intestine, restores the balance of microflora, treats dysbiosis, 
relieves inflammation and helps in the treatment of pancre-
atitis. Therefore, increasing the level of lysine in the protein 
composition of the developed products is important.
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Figure 1. Daily requirement of BCAA for people with different body weights under the condition  
of consuming 200 g of extruded products per day
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Figure 2. Level of BCAA in developed products (g per 100 g of product)

Table 5. Dynamics of laboratory parameters in patients with CP on the background of consumption  
of extruded products

Laboratory parameters

Patient groups, study terms

Main Comparison

Before treatment Day 31–32 Before treatment Day 31–32

Blood serum albumin (g/l) 32.1 ± 1.8 38.5 ± 2.0 33.0 ± 1.7 36.2 ± 2.0

Hemoglobin (g/l) 112 ± 5 125 ± 6 114 ± 4 120 ± 5

Pancreatic elastase-1 (µg/g) 113.0 ± 17.7*
113.1 (85–156)*

391.0 ± 63.5*
391.8 (253–507)*

Note: * — statistically significant differences from the control group (p < 0.05, MWT).

The study assessed the impact of thermoplastically extruded 
products on the nutritional status of patients with CP (Table 5).

The values of the pancreatic elastase-1 index in the sub-
jects of the main group and the comparison group were sig-
nificantly lower than the content of pancreatic elastase-1 
in patients of the control group (p < 0.05, MWT). The dif-
ferences in the values of the pancreatic elastase-1 index in 
patients of the main group and the comparison group did not 
reach a statistical level.

In general, the majority of patients of the main group 
and the comparison group in terms of the level of panc-
reatic elastase-1 in the blood serum had an average degree of 
severity of excretory insufficiency of the pancreas (43–61.4 
and 25–62.5 %, respectively). A mild degree of enzyme syn-
thesis disorder was observed in 27 (38.6 %) and 15 (37.5 %) 
individuals, respectively.

Patients with severe excretory insufficiency were not in-
volved in the work.
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The albumin level in patients of the main group increased 
1.2 times from 32.1 ± 1.8 g/l to 38.5 ± 2.1 g/l (p < 0.01, 
WT), while in the comparison group — 1.1 times: from 
33.0 ± 1.7 g/l to 36.2 ± 2.0 g/l (p < 0.01, WT).

The hemoglobin level in patients of the main group in-
creased 1.1 times from 112 ± 5 g/l to 125 ± 6 g/l (p < 0.01, 
WT), and in the comparison group — 1.05 times: from 
114 ± 4 g/l to 120 ± 5 g/l (p < 0.01, WT).

The level of pancreatic elastase-1 in feces increased by 
15 % in the main group, indicating improved exocrine func-
tion. In the comparison group, such changes were less pro-
nounced (7 %, p < 0.05, t-test).

Patients in the main group after 30 weeks of using ex-
truded products showed a significant improvement in body 
weight and body mass index (BMI). BMI increased by 
1.8 times, while in the comparison group only by 0.8 times. 
The changes were statistically significant (p < 0.05, WT).

91 % of patients in the main group rated the products as 
“tasty” or “very tasty”, which ensures high compliance with 
the diet. At the same time, buckwheat and rice mixtures re-
ceived a score of 90 points, and mixtures made from wheat 
cereals — 84–86 points.

Discussion
High physiological and technological requirements 

are imposed on nutritional support products for the treat-
ment of CP. The first group of requirements includes a 
balanced chemical composition, high nutritional value 
and easy digestibility of the product. The limiting factor 
is the narrow range of products recommended for use. 
Technological requirements include ease of preparation 
for use. Products manufactured by thermoplastic extru-
sion meet these requirements. The use of thermoplastic 
extrusion technology for grain products allows you to 
obtain a ready-to-use product with adjustable properties 
that is well digestible.

Nutritional support is an important part of the treat-
ment of CP and aims to ensure sufficient calorie intake, 
regulate the response to oxidative stress, and prevent cata-
bolic processes during the course of the disease [14]. In 
the case of the development of hypercatabolic syndrome 
in patients with CP, energy expenditure can increase by 
77–158 % [15]. To calculate nutritional support, it is re-
commended to take into account the following standards 
of consumption per 1 kilogram of body weight during the 
day [14]: energy from 25 to 35 kcal; carbohydrates from 3 
to 6 g (at that, the concentration of glucose in the blood 
serum should not exceed 10 mmol/l); protein from 1.2 
to 1.5 g (with possible correction in the case of acute re-
nal or hepatic failure); fats — 2 g (at that, the content 
of triglycerides in the blood serum should not exceed 
12 mmol/l).

The developed mixtures for enteral nutrition fully met 
these requirements.

The results of the study confirm the effectiveness of ther-
moplastically extruded products in diet therapy of patients 
with CP. A significant increase in albumin and hemoglobin 
levels indicates an improvement in protein-energy status, 
which is consistent with the results of other studies [1, 15]. 
An increase in pancreatic elastase-1 levels confirms the 

posi tive effect of extruded products on the exocrine function 
of the pancreas. This may be due to the high bioavailability 
of proteins and vitamins, which is provided by extrusion 
technology [16].

In our study, patients in the main group demonstra-
ted better results than patients in the comparison group. 
This may be explained by a more pronounced effect of 
the developed products on compensatory mechanisms 
in combination with CP. According to modern studies, 
oxidative stress and systemic inflammation with hyper-
tension aggravate nutritional disorders in CP, and the use 
of products enriched with antioxidants and vitamins helps 
to reduce them [4, 15].

The organoleptic acceptability of products plays an 
important role in increasing patients’ compliance with 
diet therapy, which is also confirmed by previous studies 
[16, 17].

According to current studies, extruded products 
demonstrate a positive effect on the nutritional status of 
patients with CP, reduce symptoms of malabsorption and 
contribute to an increase in energy and endurance levels. 
In particular, they allow to restore protein and vitamin 
deficiencies, facilitate digestion processes and are well 
tolerated by patients [18, 19]. The use of thermoplastically 
extruded cereal products made from wheat cereals, rice or 
buckwheat will allow adding a new product to the diet of 
patients with pancreatitis. This product is almost ready 
to use, adding warm liquid to the product allows you to 
quickly prepare warm porridge of the required consisten-
cy. This will allow you to use small meals without unne-
cessary effort and quickly if necessary. Extruded cereal 
products will be able to satisfy such nutritional require-
ments of patients with pancreatitis as the consumption of a 
high-calorie product that is easily digestible. The products 
are very low in fat, and carbohydrates are represented by 
dextrinized starch, which is more easily digested and does 
not belong to simple sugars.

Thermoplastic extrusion technology allows the creation 
of products that are characterized by: high bioavailability 
of proteins, vitamins and minerals; easy digestibility due to 
improved texture and reduced antinutrient content; enrich-
ment with essential nutrients such as amino acids, fiber and 
antioxidants [20].

Conclusions
The use of thermoplastically extruded products in diet 

therapy of patients with chronic pancreatitis allows for im-
proved nutritional status, as confirmed by increased albumin 
and hemoglobin levels.

In patients with CP, the developed products contribute 
to a more significant improvement in protein-energy status 
and exocrine pancreatic function compared to patients who 
followed a standard diet.

The high level of organoleptic acceptability of the pro-
ducts ensures high compliance with diet therapy, which is 
important for long-term treatment of patients with CP.

Thermoplastically extruded products are an effective 
and promising component of complex therapy for chronic 
pancreatitis, especially in the presence of comorbid con-
ditions.
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Використання термопластично екструдованих зернових продуктів  
у харчовій підтримці хворих на хронічний панкреатит  

із порушеннями метаболізму
Резюме. Актуальність. Хронічний панкреатит (ХП) — це 
складне прогресуюче захворювання підшлункової залози, яке 
супроводжується значними метаболічними порушеннями, 
екзокринною недостатністю, мальдигестією та мальабсорб-
цією. Пацієнти з ХП часто стикаються з нутритивною не-
достатністю, що включає дефіцит білків, вітамінів і мінера-
лів. Це зумовлює зниження маси тіла, анемію та погіршення 
якості життя. Одним із ключових елементів лікування таких 
пацієнтів є дієтотерапія, спрямована на корекцію дефіциту 
нутрієнтів і компенсацію порушених функцій травної системи. 
У сучасній гастроентерологічній практиці все більшу увагу 
привертають функціональні харчові продукти, виготовлені за 
допомогою екструзійної технології. Вона дозволяє створювати 
продукти з високою біологічною доступністю, легкою засвою-
ваністю, оптимальним балансом білків, жирів і вуглеводів. 
Зокрема, термопластично екструдовані продукти на основі 
пшеничної, гречаної та рисової круп, збагачені курячим філе, 
морквою, яблуком і гарбузом, мають високий потенціал у ко-
рекції нутритивного статусу хворих на ХП. Мета: оцінити 
ефективність використання термопластично екструдованих 
продуктів у дієтотерапії осіб із ХП. Матеріали та методи. 
До дослідження було залучено 110 пацієнтів, яких розподі-
лено на дві групи: основну (70 учасників із ХП, отримували 
запропоновану суміш для ентерального харчування) та групу 
порівняння (40 осіб із ізольованим ХП, харчувалися згідно зі 

стандартною дієтою). Оцінка нутритивного статусу включала 
визначення рівня альбуміну, гемоглобіну, індексу маси тіла, 
а також вмісту панкреатичної еластази-1 у калі. Протягом 
12 тижнів пацієнти основної групи отримували екструдовані 
продукти як основний елемент раціону. Результати. Отримані 
дані свідчать про значне поліпшення нутритивного статусу. 
Рівень альбуміну зріс із 32,1 ± 1,8 г/л до 38,5 ± 2,1 г/л, а гемо-
глобіну — зі 112 ± 5 г/л до 125 ± 6 г/л. Індекс маси тіла паці-
єнтів збільшився в 1,7 раза. Усі зміни мали статистично значу-
щий характер. Органолептична оцінка продуктів показала, що 
91 % учасників оцінили їх як «смачні» або «дуже смачні», що 
забезпечує високий рівень прийнятності дієти. Екструдовані 
продукти є ефективним компонентом дієтотерапії осіб із ХП. 
Їхнє використання дозволяє зменшити прояви мальабсорбції, 
поліпшити засвоєння білків, вітамінів та мікроелементів. Крім 
того, продукти добре переносяться пацієнтами, що підвищує 
прихильність до терапії. Висновки. Використання термоплас-
тично екструдованих продуктів у дієтотерапії пацієнтів із ХП 
є перспективним напрямом у лікуванні цього захворювання. 
Воно дозволяє забезпечити корекцію нутритивного статусу, 
поліпшити якість життя, а також сприяти зниженню ризику 
ускладнень, пов’язаних із метаболічними порушеннями.
Ключові слова: хронічний панкреатит; метаболічні порушен-
ня; екструдовані продукти; нутритивна підтримка; дієтотера-
пія; функціональне харчування



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 59Том 21, № 3, 2025

Оригінальні дослідження
Original Researches

UDC 616.853-039.13 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0721.21.3.2025.1541

T.A. Litovchenko1, 2, O.A. Goncharova1, A.O. Voitiuk1, 2,  
O.P. Zavalna1, V.A. Florikian1, O.Yu. Sukhonosova1

1 Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
2 Мedical Center “Neuron”, Kharkiv, Ukraine

Sex hormones influence on epilepsy  
in young men

Abstract. Background. Hormonal changes in epilepsy have been studied mainly in women. Сhanges in sex 
hormones in men have hardly been studied, despite the possible significant impact of epilepsy on the hormonal 
spectrum in general and on sex hormones in particular. Hormonal dysfunction is also a known factor in worsening 
the clinical course of epilepsy. The purpose of this study was to investigate sex hormones in young male patients 
with epilepsy depending on the age of epilepsy onset, clinical course of the disease, type of seizures and form of 
epilepsy. The content of estradiol, progesterone, testosterone, prolactin was studied. Materials and methods. 
The study involved 80 male patients aged 18–44 (mean of 32.73 ± 7.23) years with epilepsy who were classified 
as young adults according to the WHO classification. The sample was random. All participants provided informed 
consent to participate in the study voluntarily. All patients with epilepsy were divided into three groups. The first 
group consisted of patients with age of epilepsy onset under 13. The second group included patients whose epilepsy 
onset occurred during puberty (13–17 years). The third group consisted of patients with epilepsy onset at the age 
of 18 years and older. All patients had a history of epilepsy for at least 1 year. The studies were carried out on the 
basis of clinical symptoms and instrumental data analysis. The hormonal status of the subjects was studied by de-
termining serum level of sex hormones. Results. General trends were found in all patients with epilepsy: increased 
estradiol, decreased prolactin, and decreased testosterone. The degree of hormonal imbalance in patients with 
epilepsy depended on the age of epilepsy onset (prepuberty, puberty, post-puberty), the type of seizures and the 
clinical course of epilepsy. The present study established the relationship between the level of steroid hormones in 
young men and the age of epilepsy onset. It also examined the relationship between steroid hormone levels and 
the form of epilepsy, the type of epileptic seizures and their frequency. Conclusions. In men aged 20–44 years 
who are classified as young subjects by the WHO, epilepsy is accompanied by an imbalance in sex hormone. The 
nature of the hormonal imbalance depends on the age of epilepsy onset, although in all age subgroups, there was 
a tendency toward an increase in estradiol, a decrease in progestin and testosterone. Hormonal imbalance in men 
with epilepsy may be evidence that sex hormones are involved in the development of epileptogenesis in young age.
Keywords: epilepsy; sex hormones; testosterone; progesterone; prolactin; estradiol; young men; antiseizures 
medications

Introduction
Reproductive and sexual dysfunctions are typical for pa-

tients with epilepsy and are not differentiated by gender [1]. 
It is known that the birth rate is reduced in both women with 
epilepsy and men [2].

The incidence of hyposexuality and decreased potency 
in men with epilepsy varies from 38 to 71 % [3–5]. Disor-
ders of sexual desire and arousal are described in 30–60 % 

of patients with epilepsy. About one third of sexually active 
men with epilepsy have difficulty with erection or ejacula-
tion [6, 7]. A decrease in libido or potency occurs in about 
20 % of men with epilepsy [3, 8].

The previous studies, which used mostly structured or 
unstructured interviews, found a higher frequency — from 
38 to 71 % [3, 9–15]. The abnormal semen analysis, in-
cluding decreased sperm count, abnormal morphology, or 
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impaired motility, is observed in 90 % of men with epilepsy 
[11, 13]. The etiology of these dysfunctions is multifactorial, 
as epilepsy itself, as well as drugs for its treatment, have a 
significant impact on the functioning of the reproductive 
system.

The comorbidity of epilepsy and neuroendocrine dis-
orders accounts for up to 2/3 of all cases. Men suffering 
from epilepsy have prerequisites for the development of 
hormonal disorders from the very beginning, due to the 
presence of neuroendocrine regulation disorders. Epileptic 
seizures disrupt the cortical regulation of hormone release 
by the hypothalamus and can disrupt the integrity of the 
hypothalamic-pituitary-sexual system at all levels. In turn, 
antiseizure medications (ASMs) interfere with sex steroid 
metabolism by inducing or inhibiting liver microsomal en-
zymes [10].

Progesterone is an endogenous antiepileptic hormone 
that affects seizure susceptibility. Progesterone targets a 
variety of molecular and cellular mechanisms that have a 
role in epileptogenesis. The antiepileptic activity of pro-
gesterone is mediated mainly by its conversion to allo-
pregnanolone with a wide range of anticonvulsant pro-
perties. Progesterone can modulate inflammatory signaling 
cascades, apoptosis, neurogenesis and synaptic plasticity, 
and thus can directly modify the effects that affect epilep-
togenesis [16].

Disturbances in progesterone levels in men can be mani-
fested by metabolic disorders, create prerequisites for fe-
male obesity, causeless depression, drowsiness, mood swings, 
headaches, fatigue, irritability, testicular atrophy, and lowe-
red blood pressure. Changes in blood progesterone levels also 
negatively affect sexual desire [17].

Testosterone has a marked effect on seizure suscep-
tibility. Testosterone modulates seizure susceptibility 
through its conversion to neurosteroids with anticonvul-
sant and proconvulsant effects. Thus, the overall effect 
of testosterone on nervous excitability and epileptiform 
activity depends on the levels of various testosterone me-
tabolites in the brain. Thus, testosterone has a bi-direc-
tional effect on seizures: at higher doses it acts as a pro-
convulsant, and at lower doses it has an antiepileptogenic 
effect [18, 19].

Prolactin is one of the hormones of the acidophilic cells 
of the anterior pituitary gland. It is a peptide hormone by 
chemical structure. In men, prolactin is involved in the pro-
cess of testosterone production. This hormone plays a role in 
the immune system, affects body weight, participates in the 
development of secondary sexual characteristics and in the 
formation of sexual desire [19].

The purpose of the study was to investigate sex hormones 
in young male patients with epilepsy depending on the age of 
epilepsy debut, clinical course of the disease, type of seizures 
and form of epilepsy. The content of estradiol, progesterone, 
testosterone, prolactin was studied.

Materials and methods
The study involved men aged 18–44 years with epilepsy. 

According to the WHO classification, all men were classified 
as young adults. The average age of men was 32.73 ± 7.23 
years.

All study participants were divided into groups depen-
ding on the age of epilepsy onset: group 1 — male patients 
with epilepsy onset before the age of 13, group 2 — pa-
tients with epilepsy onset during puberty (13–17 years), and 
group 3 — young men with epilepsy onset in the post-pu-
bertal period. All patients had a history of epilepsy for at 
least 1 year. The control group consisted of 20 healthy men 
of comparable age.

The levels of sex hormones (estradiol, prolactin, proges-
terone, testosterone) were examined in all groups. Estradiol 
determination is based on a competitive enzyme-linked 
immunosorbent assay. The concentration of estradiol in 
the test samples is determined by the calibration graph of 
the dependence of optical density (OD) on the content of 
estradiol in the calibration samples. The reference inter-
val in men was 0.029–0.3 nmol/L. Estradiol levels were 
determined using an ELISA and the Estradiol ELISA kit 
(Ukraine). Method for determining the concentration of 
prolactin in a one-step “sandwich” version of a solid-phase 
enzyme-linked immunosorbent assay using monoclonal 
antibodies to prolactin. The reference interval was 57–
600 mIU/L. The level of prolactin was determined using 
a set of Prolactin ELISA-BEST reagents (Ukraine). The 
method for determining testosterone concentration is based 
on a one-step solid phase competitive enzyme immunoas-
say using monoclonal antibodies to testosterone. The re-
ference interval for men is 4.5–35.4 nmol/L. Testosterone 
levels were determined using an ELISA and a set of reagents 
Testosterone ELISA-BEST (Ukraine). The serum proges-
terone level in young men with epilepsy was determined 
by a one-step solid-phase competitive enzyme immuno-
assay using polyclonal antibodies. Reference interval for 
men: 0.5–6.0 nmol/L. Progesterone levels were determined 
using ELISA and the Progesterone ELISA-BEST reagent 
kit (Ukraine).

In terms of ethics and bioethics, the study was conducted 
in accordance with the current international and Ukrainian 
legislation and industry regulations.

The results of the study were processed using the Sta-
tistica 10.0 software package and Microsoft Excel XP. The 
probability of differences in mean values was determined by 
the Student’s t-test and Pearson’s agreement test (χ2). The 
difference was considered significant at р < 0.05.

Results
It is expedient to present the steroid hormone levels of 

young men with epilepsy and compare the data between the 
groups (Table 1).

We hypothesized that hormonal disorders may de-
pend on the nature of the course of epilepsy, namely the 
age of onset, the form of epilepsy, the type of seizures, 
and their frequency. To test this hypothesis, we analyzed 
the detected hormonal changes depending on the above 
characteristics.

This study determined the relationship between changes 
in the level of sex hormones and the form of epilepsy in 
men in each group. Since the sample was random, only 
two forms of epilepsy could be distinguished in this study: 
symptomatic and cryptogenic. After statistical processing 
of the data, a relationship was established between the 



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 61Том 21, № 3, 2025

Оригінальні дослідження / Original Researches

form of epilepsy and changes in estradiol levels in men of 
group 3 (young men with the onset of the disease in the 
postpubertal pe riod). In men with epilepsy with the onset 
of the disease in the pre-pubertal and in the pubertal period 
(groups 1 and 2), no differences were found at a statistically 
significant level. In patients with the onset of epilepsy in the 
postpubertal period (group 3) with symptomatic epilepsy, 
estradiol levels ranged from 0.22 to 0.45 nmol/L with a 
median value of 0.34 nmol/L. In patients of group 3 with 
cryptogenic epilepsy, the level of estradiol was 0.319 [0.21; 
0.42] nmol/L (Fig. 1).

Thus, in group 3, the estradiol level depends on the form 
of epilepsy at a statistically significant level (Mann-Whitney 
test; p = 0.011), unlike in groups 1 and 2.

There was a statistically significant dependence (median 
test (MT), p = 0.018) of changes in estradiol levels on the 
type of seizures in patients of group 1. The median estradiol 
value was 0.21 nmol/L in focal seizures, in generalized sei-
zures — 0.28 nmol/L, in polymorphic seizures the median 
estradiol value was 0.35 nmol/L. Also, a statistically signifi-
cant dependence of the type of seizures in patients of group 1 
was observed on the level of testosterone (MT, p = 0.18). In 
focal seizures, the testosterone level was 4.9 nmol/L, in gene-
ralized seizures — 14.9 nmol/L, in polymorphic seizures the 
testosterone level was 23 nmol/L.

In addition, in patients of group 1, a statistically signifi-
cant dependence (Kruskal-Wallis test (KWT), p = 0.001) of 
estradiol and testosterone levels on the frequency of seizures 
was observed. The level of estradiol in moderate frequency 
seizures was 0.1 nmol/L, and the level of testosterone was 
3 nmol/L, and in frequent seizures — 0.3 and 16 nmol/L, 
respectively.

In the second group, patients showed a statistically signi-
ficant dependence of estradiol (MT, p = 0.44), progesterone 
(KWT, p = 0.05) and testosterone (KWT, p = 0.003) on the 
type of seizures.

The median estradiol value was 0.32 nmol/L in genera-
lized seizures, in patients with focal seizures the level of 
this hormone was 0.38 nmol/L, in polymorphic seizures — 
0.35 nmol/L. The median testosterone value was 7 nmol/L in 
generalized seizures, in patients with focal seizures the level 
of this hormone was 15 nmol/L, in polymorphic seizures — 
18 nmol/L (Fig. 2).

The median progesterone value was 1.5 nmol/L in gene-
ralized seizures. In patients with focal and generalized sei-
zures, the level of this hormone was 2.8 nmol/L. In polymor-
phic attacks, the progesterone level was 4.5 nmol/L.

In contrast to group 1, patients in group 2 showed a statis-
tically significant correlation (KWT, p = 0.001) between the 
frequency of seizures and testosterone levels. Testosterone 

Table 1. Steroid hormone levels in young men with epilepsy

Hormones Group 1 Group 2 Group 3 Control group

Testosterone, nmol/L 15.53 [10.37; 20.27]4 12.64 [9.35; 21.79]1, 4 13.31 [7.49; 17.23]3, 4 19.95 [4.5; 35.4]

Estradiol, nmol/L 0.31 [0.24; 0.34]4 0.36 [0.26; 0.39]4 0.33 [0.28; 0.39]4 0.16 [0.129; 0.3]

Progesterone, nmol/L 3.53 [1.72; 3.82] 2.76 [2.16; 4.39]1, 4 3.75 [2.43; 6.49]2 3.4 [0.8; 6.0]

Prolactin, mIU/L 298 [226; 468.36]4 323.25 [260; 394.65]1, 2 301 [250; 430.24]4 328.5 [57; 600]

Notes: 1 — significant difference between groups 1 and 2 (p < 0.05); 2 — significant difference between groups 2 
and 3 (p < 0.01); 3 — significant difference between groups 1 and 3 (p < 0.05); 4 — significant difference compared 
to the control group (p < 0.01).
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Figure 1. Changes in estradiol levels in patients  
of the third group depending on the form of epilepsy: 
1 — symptomatic epilepsy, 2 — cryptogenic epilepsy

Figure 2. Changes in testosterone levels in patients 
of group 2 depending on the type of seizures:  
2 — generalized seizures, 3 — focal seizures,  

4 — polymorphic seizures
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level in seizures of moderate frequency was 8 nmol/L, it was 
18 nmol/L in frequent seizures.

In group 3, patients with epilepsy showed a statistical-
ly significant dependence of estradiol levels on the type of 
seizures (KWT, p = 0.07), prolactin (KWT, p = 0.017) and 
progesterone (KWT, p = 0.003). The median value of es-
tradiol in focal seizures was 0.34 nmol/L, progesterone — 
3.8 nmol/L and prolactin — 275 mIU/L. In generalized 
seizures, the level of estradiol was 0.31 nmol/L, progeste-
rone — 2.9 nmol/L, prolactin — 300 mIU/L. In patients with 
focal attacks with transition to bilateral seizures, estradiol was 
0.33 nmol/L, progesterone — 4.3 nmol/L and prolactin — 
340 mIU/L. The median value of estradiol in polymorphic 
seizures was 0.35 nmol/L, progesterone — 4.1 nmol/L, pro-
lactin — 260 mIU/L.

Discussion
The hormonal changes identified in the study confirm 

the presence of neuroendocrine regulation disorders in men 
with epilepsy. This, on the one hand, maybe due to the pro-
cess of brain epileptization and impaired central neuroendo-
crine regulation of sex hormones. This opinion is in directly 
confirmed by a decrease in the level of “anti-epileptogenic” 
hormones when the disease debuts at puberty. On the other 
hand, the use of ASMs, which in any case affect the secretion 
and metabolism of steroid hormones. In turn, steroids have a 
multidirectional effect on brain excitability [16].

Estradiol levels were higher in all patients prescribed 
ASMs, regardless of the active ingredient. Given that estro-
gens are pro-epileptogenic, such an increase in estradiol in 
men with epilepsy, regardless of the duration of the disease, 
the form of epilepsy, the type of epileptic seizures, and the 
age of epilepsy onset, indicates a two-way relationship be-
tween epilepsy and changes in steroid hormones, as well as 
the involvement of neuroendocrine disorders in the patho-
genesis of the disease [17]. An increase in estradiol, which is 
metabolized in the brain to a number of neurosteroids, leads 
to an increase in brain excitability through in direct effects 
on NMDA-and GABAergic mechanisms. Multidirectional 
changes in prolactin levels confirm the presence of sex hor-
mone dysfunction in epilepsy in men [18].

A significant decrease in testosterone levels, which, on 
the contrary, is predominantly an antiepileptogenic hor-
mone, also confirms the involvement of neurohormonal 
disorders in epileptogenesis. It is noteworthy that the de-
velopment of epilepsy in puberty (patients of group 2) is ac-
companied by more significant hormonal disorders, although 
a decrease in testosterone relative to the control group was 
detected in all patients.

Also, low progesterone levels, especially in patients with 
a onset at puberty, indicate a weakening of antiepileptogenic 
mechanisms and the development of hormonal disorders 
that support epileptogenesis. Taking into account the broad 
neuroprotective and antiepileptogenic properties of pro-
gesterone, it can be concluded that its decrease against the 
background of general hormonal imbalance with a decrease 
in the level of antiepileptogenic hormones and an increase 
in proepileptogenic hormones maybe one of the links that 
supports the development of epileptogenesis in this group 
of patients.

In addition, analysis of the ratio of hormones in patients 
with different types of epileptic seizures and seizure frequen-
cy indicates that hormonal imbalance of sex hormones is 
associated with the development and persistence of epileptic 
seizures. That is, there is the formation of a self-sustaining 
epileptic system, which, on the one hand, is due to epileptic 
activity, and on the other hand, exacerbates the pathological 
condition.

Steroid hormones, which are synthesized and secreted 
from the ovaries, gonads, and adrenal glands, play a key role 
in the neuroendocrine control of nervous excitability and 
seizure susceptibility [20]. The mechanisms of sex steroid 
hormones’ influence on brain excitability are associated with 
both classical, intracellularly mediated effects and non-clas-
sical membrane effects caused by binding to membrane re-
ceptors.

Thus, the present study revealed that the level of sex 
steroid hormones in young men depends on the form of 
epilepsy, frequency and type of epileptic seizures. Testo-
sterone levels depended on the age of epilepsy debut, i.e., 
the highest rate was observed in males who had epilepsy 
debut in puberty. A significant decrease in testosterone 
levels, which, on the contrary, is predominantly a proep-
ileptogenic hormone, also confirms the involvement of 
neurohormonal disorders in epileptogenesis. The deve-
lopment of epilepsy in puberty (patients of group 2) is 
accompanied by more significant hormonal disorders. 
The highest level of prolactin was observed in young men 
whose epilepsy debut occurred during puberty — 323.25 
[260; 394.65] mIU/L.

Multidirectional changes in prolactin levels confirm the 
presence of sex hormone dysfunction in epilepsy in young 
men. The highest level of estradiol was observed in men 
whose epilepsy debut occurred during puberty. Proges-
terone levels differed statistically significantly from those 
of the control group. The highest progesterone level was 
observed in young men with epilepsy debut in the pre-pu-
bertal period and amounted to 3.53 [1.72; 3.82] nmol/L. 
Also, low progesterone levels indicate a weakening of an-
ti-epileptogenic mechanisms and the development of hor-
monal disorders that support epileptogenesis. Given the 
broad neuroprotective and antiepileptogenic properties of 
progesterone, it can be concluded that its decrease against 
the background of general hormonal imbalance with a 
decrease in antiepileptogenic hormones and an increase 
in proepileptogenic hormones may be one of the links that 
supports the development of epileptogenesis in this group 
of patients.

The study also found that the level of steroidal sex hor-
mones depended largely on the ASMs. Patients whose taking 
carbamazepine had elevated levels of estradiol, levetirace-
tam — elevated levels of prolactin, valproic acid — proges-
terone, lamotrigine — testosterone. However, these changes 
were trend-like and did not reach statistically significant 
levels.

Conclusions
In men aged 20–44 years, who are classified as young 

subjects by the WHO, the presence of epilepsy is accompa-
nied by an imbalance in sex hormone levels.
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The nature of the hormonal imbalance depends on the 
age of epilepsy onset, although in all age subgroups there 
was a tendency to increase estradiol, decrease progestin and 
decrease testosterone.

The established imbalance of sex hormones in men with 
epilepsy may be evidence that sex hormones are involved 
in the development of epileptogenesis in men of a young 
age group.
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Вплив статевих гормонів на перебіг епілепсії  
в молодих чоловіків

Резюме. Актуальність. Гормональні зміни при епілепсії ви-
вчалися переважно в жінок. Зміни статевих гормонів у чоло-
віків майже не досліджували, попри можливий значний вплив 
хвороби на гормональний спектр в цілому і на статеві гормони 
зокрема. Гормональна дисфункція також є відомим фактором 
погіршення клінічного перебігу епілепсії. Мета: вивчення 
статевих гормонів у молодих пацієнтів чоловічої статі з епі-
лепсією залежно від віку початку захворювання, клінічного 
перебігу, типу нападів та форми епілепсії. Аналізували вміст 
естрадіолу, прогестерону, тестостерону, пролактину. Мате
ріали та методи. У дослідженні взяли участь 80 чоловіків віком 
18–44 (у середньому 32,73 ± 7,23) роки з епілепсією, яких 
віднесено до категорії молодих дорослих за класифікацією 
ВООЗ. Вибірка була випадковою. Усі учасники добровільно 
надали інформовану згоду на участь у дослідженні. Пацієнтів 
з епілепсією розподілено на три групи. Першу групу становили 
хворі з віком початку епілепсії менше 13 років. До другої групи 
увійшли пацієнти, у яких дебют епілепсії припав на період 
статевого дозрівання (13–17 років), до третьої — чоловіки 
з дебютом у віці 18 років і старше. Усі пацієнти хворіли на 
епілепсію щонайменше 1 рік. Дослідження проводилися на 
основі клінічної симптоматики й аналізу інструментальних 

даних. Гормональний статус обстежених вивчали шляхом ви-
значення рівня статевих гормонів у сироватці крові. Результа
ти. У всіх пацієнтів з епілепсією виявлено загальні тенденції: 
підвищення естрадіолу, зниження пролактину й тестостерону. 
Ступінь гормонального дисбалансу залежав від віку дебюту 
хвороби (препубертатний, пубертатний, постпубертатний), 
типу нападів та клінічного перебігу епілепсії. У цьому дослі-
дженні встановлено зв’язок між рівнем стероїдних гормонів у 
молодих чоловіків й віком дебюту епілепсії. Також розглядали 
залежність між рівнем стероїдних гормонів і формою епілепсії, 
типом епілептичних нападів та їхньою частотою. Висновки. 
У чоловіків віком 20–44 роки, які за класифікацією ВООЗ на-
лежать до категорії молодих суб’єктів, епілепсія супроводжу-
ється дисбалансом статевих гормонів. Характер гормонального 
дисбалансу залежить від віку дебюту захворювання, хоча в усіх 
вікових підгрупах мала місце тенденція до підвищення рівня 
естрадіолу, зниження прогестину й тестостерону. Гормональ-
ний дисбаланс у чоловіків з епілепсією може свідчити про роль 
статевих гормонів в епілептогенезі в молодому віці.
Ключові слова: епілепсія; статеві гормони; тестостерон; про-
гестерон; пролактин; естрадіол; молоді чоловіки; протинапа-
дові препарати
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Рецидивуючий фурункульоз у пацієнтів  
з цукровим діабетом 1-го типу:  
імунопатологія та можливості  

медикаментозної корекції

Резюме. Мета роботи: вивчити стан імунної відповіді у пацієнтів з рецидивуючим фурункульозом (РФ) на 
тлі цукрового діабету 1-го типу (ЦД1) і можливості його корекції. Матеріали та методи. Обстежено 56 паці-
єнтів з ЦД1, які мали не менше ніж 5 клінічних епізодів фурункульозу впродовж останнього календарного 
року. У всіх пацієнтів визначали показники клітинного імунітету, після чого ці хворі були рандомізовані 
на 3 групи і отримували різне лікування протягом наступних 3 місяців. Пацієнти першої групи (20 хворих) 
отримували стандартну терапію із застосуванням антибіотиків і місцевих антисептиків, за необхідності — хі-
рургічну допомогу. 18 особам другої групи додатково призначали комплекс Ресверазин® у дозі 1 капсула на 
добу впродовж 3 місяців. Пацієнти третьої групи (18 осіб) отримували комплекс Ресверазин® по 2 капсули 
на добу протягом того ж часу. Після завершення 3-місячного періоду повторно визначали показники імунної 
відповіді. Також в усіх пацієнтів реєстрували частоту рецидивів фурункульозу, потребу в застосуванні анти-
біотиків і частоту звернень по хірургічну допомогу впродовж наступного календарного року. Результати. 
У пацієнтів з ЦД1 і РФ виявлене суттєве зростання рівня клітин моноцитарно-макрофагального ряду (CD14+, 
p < 0,05 щодо норми), які характеризуються високою автоімунною активністю при ЦД1, а також вірогідне 
зниження рівня клітин моноцитарно-макрофагального ряду з активністю М1 макрофагів (CD68+, p < 0,05 
щодо норми), що може бути предиктором зниження протиінфекційного захисту. Призначення комплексу 
Ресверазин® сприяє зниженню інтенсивності автоімунного запального процесу, відновленню ІРІ (p < 0,05), 
супроводжується зниженням рівня макрофагів, які беруть участь в автоімунних реакціях (p < 0,05), і збіль-
шенням рівня клітин моноцитарно-макрофагального ряду з активністю М1 макрофагів (CD68+, p < 0,05), які 
беруть участь у протимікробному захисті. Результатом стало зменшення частоти рецидивів гнійничкових 
уражень шкіри (p < 0,05), а також вірогідне зниження потреби в антибіотиках упродовж 1 року спостере-
ження (p < 0,05) і необхідності хірургічних втручань (p < 0,05). У випадку 2-разового прийому комплексу 
Ресверазин® на добу описані вище ефекти були більш вираженими, а головне — більш стійкими: отриманий 
результат спостерігався протягом 1 року. При застосуванні комплексу Ресверазин® не виникало жодних 
серйозних небажаних побічних ефектів, які б змусили припинити його прийом. Висновки. У пацієнтів з ЦД1 
і РФ виявлені суттєві зміни в стані клітинного імунітету, що проявлялися змінами у кількості і співвідношен-
ні клітин моноцитарно-макрофагального ряду. Призначення комплексу Ресверазин® супроводжувалося 
відновленням цих змін. Застосування комплексу Ресверазин® протягом 3 місяців супроводжувалося дозо-
залежним зменшенням числа рецидивів фурункульозу у хворих на ЦД1 і вірогідно зменшувало потребу в 
антибіотиках, а також частоту хірургічних втручань. 
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу; рецидивуючий фурункульоз; ресвератрол; фагоцитоз; імунна 
відповідь

© «Міжнародний ендокринологічний журнал» / «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2025 
© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2025
Для кореспонденції: Господарський Ігор Ярославович, завідувач кафедри вищої медсестринської освіти, догляду за хворими та клінічної імунології, ДВНЗ «Тернопільський національний 
медичний університет імені І.Я. Горбачевського», Майдан Волі, 1, м. Тернопіль, 46001, Україна; e-mail: gospodar.igor@gmail.com
For correspondence: Ihor Hospodarskyy, Head of the Department of higher nursing education, patient care and clinical immunology, Horbachevsky Ternopil National Medical University, Maydan Voli, 1, 
Ternopil, 46001, Ukraine; e-mail: gospodar.igor@gmail.com
Full list of authors information is available at the end of the article.



66 Том 21, № 3, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

Вступ
Фурункул — це глибока інфекція волосяного фо-

лікула, що зумовлює утворення абсцесу зі скупчення 
гною і локальне некротизування тканин. Фурункули 
виникають на вкритих волосяними фолікулами части-
нах шкіри [1]. Зазвичай причиною цієї інфекції є золо-
тистий стафілокок, хоча інші бактерії теж можуть бути 
етіологічним фактором. Особливу увагу в останні роки 
приділяють рецидивуючому фурункульозу, зумовле-
ному метицилінорезистентним S. aureus (MRSA). Хоча 
клінічний перебіг такого інфекційного процесу загалом 
не відрізняється від тих, які викликані іншими збудни-
ками, але він тяжче піддається лікуванню стандартними 
антибактеріальними засобами, а тому становить суттєву 
мікробіологічну проблему [2].

У більшості клінічних випадків виникають один або 
два фурункули, а після їх зникнення не спостерігаєть-
ся повторних епізодів. Проте іноді фурункульоз має 
схильність до рецидивів, що може становити суттєві 
проблеми для самих пацієнтів і лікарів. Такі випадки 
достатньо часто характеризуються спадковим анамне-
зом рецидивуючого фурункульозу (РФ), що може свід-
чити як про наявність деяких спадково обумовлених 
мінімальних дефектів імунної відповіді, так і про сімей-
ну колонізацію деякими видами мікрофлори [3]. Проте 
первинні (вроджені) імунодефіцити, які асоціюються з 
РФ, у клінічній практиці зустрічаються відносно рідко. 
РФ на сьогодні визначається як наявність 3 або більше 
епізодів упродовж 12 місяців. Окремо виділяють тяж-
кий РФ, якщо протягом цього ж часу перебіг хвороби 
потребував 3 або більше курсів антибіотикотерапії і/або 
хірургічних втручань [4]. 

Колонізація золотистим стафілококом передніх відді-
лів носа відіграє певну роль в етіології РФ і ефективності 
антибіотикотерапії, але не впливає на частоту рецидивів. 
Окрім носових ходів, колонізація S. aureus також трапля-
ється у складках шкіри, наприклад за вухами, під грудьми 
чи у паховій ділянці. Бактерії, відмінні від S. aureus, також 
можуть бути патогенними, особливо при фурункулах 
у вульвовагінальній ділянці і навколо прямої кишки та 
на сідницях. Серед інших етіологічних чинників РФ — 
Corynebacterium, S. epidermidis і S. рyogenes [5]. 

Клінічно значущими предикторами РФ є: цукровий 
діабет [6], тяжка анемія, повторна антибіотикотерапія, 
ожиріння (ймовірно, через інсулінорезистентність) [7]. 
Повторні госпіталізації, поліморбідність, недотримання 
особистої гігієни, гематологічні захворювання і тяжкі 
ураження печінки [8], прийом імунодепресантів [9, 10], 
набуті дефекти імунітету [11, 12] також є додатковими 
факторами схильності до РФ. Хронічні захворювання 
шкіри, хронічні рани або трофічні виразки кінцівок 
підвищують схильність до колонізації патогенними бак-
теріями і ризик розвитку захворювання [11]. Дефіцит 
манозозв’язуючого лектину і зумовлене цим порушен-
ня функції нейтрофілів також були пов’язані з вищою 
частотою РФ [13]. 

Якщо лікування звичайного фурункульозу є простим 
і доволі ефективним (місцеві антисептики при легких 
формах, хірургічний розріз із дренуванням і застосуван-
ням антибіотиків — при тяжких), то терапія РФ навіть 

сьогодні є досить проблематичною. Показаннями до 
застосування антибіотиків є: тяжкий перебіг шкірної ін-
фекції (множинні вогнища або швидке прогресування), 
її зв’язок з тяжким захворюванням (цукровий діабет, 
декомпенсовані захворювання печінки тощо), системні 
захворювання або імуносупресія, похилий вік, абсцес у 
певній ділянці, яку важко дренувати (наприклад, облич-
чя, руки та геніталії), асоційований септичний флебіт, а 
також відсутність позитивної клінічної реакції на розріз 
та дренаж [14].

Зрозуміло, що повторне застосування антибактері-
альних засобів у хворих на РФ зумовлює швидке культи-
вування антибіотикорезистентних штамів. Рекомендації 
Асоціації інфекційних захворювань США пропонують 
такі антибіотики для емпіричного призначення при РФ в 
амбулаторних пацієнтів: кліндаміцин, триметоприм-суль-
фаметоксазол, цикліни (доксициклін чи міноциклін) і 
лінезолід. Залежно від тяжкості інфекції розглядаються 
варіанти від 7 до 14 днів лікування, з огляду на індиві-
дуальні особливості клінічної відповіді пацієнта [15]. 

Екогігієнічні заходи, спрямовані на деколонізацію 
контактних осіб і середовища (дверні ручки, туалетні 
сидіння тощо) від патогенних штамів бактерій, при РФ 
не продемонстрували переконливої ефективності. Так 
само й персональна деколонізація у пацієнта, яка пе-
редбачає застосування антисептичних миючих засобів, 
ЛОР-препаратів з антисептиками, на сьогодні застосо-
вується рідко через недостатність клінічних доказів [16]. 

Таким чином, терапія РФ залишається актуальною 
клінічною проблемою. Найбільш доцільним варіантом 
лікування таких пацієнтів залишається стабілізація пе-
ребігу основного захворювання (наприклад, цукрового 
діабету) і одночасна корекція відповідних вторинних 
розладів імунної відповіді [17].

Останніми роками все частіше проводяться дослі-
дження, присвячені різним методам лікування РФ у 
пацієнтів з цукровим діабетом: від внутрішньовенних 
імуноглобулінів до великих доз вітамінів D і С, тради-
ційних засобів китайської медицини чи навіть акупунк-
тури [17].

Серед перспективних засобів, які можуть одночасно 
впливати і на метаболічні розлади у хворих на цукровий 
діабет, і на стан протимікробного імунітету, особливу 
увагу привертає ресвератрол. Ресвератрол — потужний 
природний антиоксидант з групи фітоалексинів. Росли-
ни виробляють його для захисту від бактерій та грибів. 
Численні дослідження підтвердили позитивний вплив 
ресвератролу і ресвератролумісних продуктів на стан 
протимікробного імунітету як на тваринних моделях, 
так і в людей [18, 19]. Зокрема, виявлений його вплив 
на продукцію прозапальних і протизапальних цитокінів 
(TNF-α, IL-1β, IL-6, металопротеази MMP-1 і MMP3, 
Cox-2), активацію імуноцитів [20]. Окрім того, засто-
сування ресвератролу у дозі 100 мг/добу суттєво змен-
шувало прояви інсулінорезистентності у 388 пацієнтів з 
цукровим діабетом 2-го типу, сприяло зниженню рівня 
глюкози натще і глікованого гемоглобіну [21]. 

Саме тому ми використали ресвератролумісний 
комплекс Ресверазин® у пацієнтів з цукровим діабетом 
1-го типу (ЦД1) і РФ. 
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Метою дослідження було вивчення лікувальної ефек-
тивності і безпеки застосування комплексу Ресверазин® 
при РФ у хворих на ЦД1.

Матеріали та методи
Під нашим наглядом протягом одного року пере-

бували 56 пацієнтів з ЦД1. Пацієнти мали від 5 до 9 
епізодів РФ протягом попереднього року. Вони були 
рандомізовані на 3 групи, порівнянні за віковими, ген-
дерними і клінічними ознаками, тяжкістю перебігу 
ЦД1, частотою загострень РФ, а також частотою за-
стосування антибіотиків упродовж попереднього року. 

Пацієнти першої групи (20 хворих) отримували 
стандартне лікування препаратами інсуліну, а у випадку 
клінічного рецидиву РФ — додатково лікування місце-
вими антисептиками і антибіотиками, за потреби — хі-
рургічну допомогу (розкриття гнійника із дренуванням 
рани).

Хворим другої групи (18 хворих) додатково призна-
чили комплекс Ресверазин® по 1 капсулі на добу про-
тягом 3 місяців. Пацієнтам третьої групи (18 хворих) 
комплекс Ресверазин® призначили по 2 капсули на добу 
протягом 3 місяців.

Комплекс Ресверазин® (Nutrimed, Україна) містить 
150 мг ресвератролу, 100 мг екстракту червоного вина і 
50 мг екстракту кісточок винограду. 

Клінічне і лабораторне обстеження пацієнтів про-
водили на початку дослідження (день 0), через 3 місяці 
і через 12 місяців. Показники клітинного імунітету ви-
значали за кластерами диференціювання на клітинах 
венозної крові за допомогою проточного цитофлюо-
риметра Beckman Coulter. Окремо визначали частоту 
рецидивів фурункульозу, необхідність у застосуванні 
антибіотиків і хірургічної допомоги впродовж 1 року 
спостереження. Була досліджена також переносимість 
комплексу Ресверазин® і частота небажаних ефектів при 
його застосуванні.

Результати
У пацієнтів першої групи спостерігали суттєві зміни 

показників клітинного імунітету (табл. 1), що проявля-
лося у першу чергу суттєвим зростанням рівня клітин 

моноцитарно-макрофагального ряду (CD14+, p < 0,05 
щодо норми), у яких описана висока автоімунна ак-
тивність у хворих на ЦД1. Так, підвищення їх кількості 
супроводжується значним зростанням частоти уражень 
ендотелію судин і ретинопатії у пацієнтів з ЦД1 [13]. 
Одночасно реєструвалися зміни співвідношення ре-
гуляторних субпопуляцій Т-лімфоцитів, що супрово-
джувалося значним наростанням імунорегуляторного 
індексу (ІРІ) (p < 0,05 щодо норми).

Натомість виявляли вірогідне зниження рівня клітин 
моноцитарно-макрофагального ряду з активністю М1 
макрофагів (CD68+, p < 0,05 щодо норми), що може бути 
предиктором зниження протиінфекційного захисту, 
у першу чергу щодо умовно-патогенної мікрофлори 
шкіри, яка є частою причиною гнійничкових інфекцій 
в імуноскомпрометованих пацієнтів [11, 12]. 

Протягом одного року спостереження ці показники 
не відновлювалися, більше того — спостерігалася тен-
денція до подальшого наростання наведених вище змін 
(p > 0,05 у динаміці).

На противагу цьому призначення комплексу Ресве-
разин® у дозі 1 капсула на добу протягом 3 місяців 
(друга група) сприяло зниженню рівня клітин моно-
цитарно-макрофагального ряду (CD14+, p < 0,05 щодо 
показника до лікування і p < 0,05 порівняно з контроль-
ною групою). Виявляли вірогідне збільшення рівня клі-
тин моноцитарно-макрофагального ряду з активністю 
М1 макрофагів (CD68+, p < 0,05 щодо показника до ліку-
вання і p < 0,05 порівняно з контрольною групою), що 
може бути предиктором відновлення протиінфекцій-
ного захисту щодо збудників гнійничкових інфекцій. 
У пацієнтів другої групи також виявлена тенденція до 
відновлення ІРІ (p > 0,05). 

У пацієнтів третьої групи (прийом комплексу Ресве-
разин® у дозі 2 капсули на добу протягом 3 місяців) ви-
явлено більш суттєве зниження рівня клітин моноцитар-
но-макрофагального ряду з автоімунними властивостями 
(CD14+, p < 0,05 щодо показника до лікування і p < 0,05 
порівняно з контрольною групою), а також ще більш 
виражене, порівняно з другою групою, збільшення рівня 
клітин моноцитарно-макрофагального ряду з активніс-
тю М1 макрофагів (CD68+, p < 0,05 щодо показника до 

Таблиця 1. Показники популяцій імуноцитів у хворих на ЦД1 з РФ на тлі різних схем лікування

Показник

Перша група 
(контрольна), n = 20

Друга група 
(комплекс Ресверазин®  

по 1 капсулі/добу), n = 18

Третя група  
(комплекс Ресверазин®  

по 2 капсули/добу), n = 18

До лікування Через 
3 місяці До лікування Через 

3 місяці До лікування Через 
3 місяці

CD3+ клітини, % 49,40 ± 4,44 48,22 ± 4,01 47,56 ± 3,28 49,15 ± 5,56 50,33 ± 5,12 52,35 ± 5,34

CD4+ клітини, % 36,37 ± 3,33 36,11 ± 3,34 35,42 ± 3,07 38,43 ± 4,05 39,40 ± 4,89 36,43 ± 3,33

CD8+ клітини, % 13,34 ± 2,89 12,92 ± 2,13 12,26 ± 2,11 16,07 ± 3,05 12,12 ± 2,57 19,09 ± 2,06

CD16+ клітини, % 14,05 ± 1,42 15,16 ± 1,11 14,15 ± 2,16 17,19 ± 2,81 16,56 ± 1,78 19,27 ± 1,82

CD14+ клітини, % 16,11 ± 0,45 15,34 ± 0,29 15,25 ± 0,51 7,41 ± 0,26*, ** 14,14 ± 0,33 5,67 ± 0,33*, **

CD68+ клітини, % 4,24 ± 0,67 4,12 ± 0,35 4,67 ± 0,98 7,16 ± 0,61*, ** 4,16 ± 0,41 9,17 ± 089*, **

ІРІ 3,07 ± 0,33 2,93 ± 0,26 3,13 ± 0,34 2,51 ± 0,28 3,20 ± 0,22 1,82 ± 0,25*, ** 

Примітки: * — p < 0,05 порівняно з показником до лікування; ** — p < 0,05 порівняно з показником контроль-
ної групи.
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лікування і p < 0,05 порівняно з контрольною групою). У 
пацієнтів третьої групи також виявлена нормалізація ІРІ 
(p < 0,05 порівняно з контрольною групою).

Більш цікавими були результати відділеного імуно-
логічного моніторингу, отримані через 1 рік після по-
чатку дослідження (відповідно — через 9 місяців після 
завершення терапії комплексом Ресверазин®, табл. 2).

У пацієнтів першої (контрольної) групи не відбулося 
вірогідних змін умісту основних популяцій та субпопу-
ляцій імуноцитів через 12 місяців від початку спостере-
ження. У хворих другої групи зміни, зумовлені 3-місяч-
ним прийомом комплексу Ресверазин® у дозі 1 капсула 
на добу, частково регресували. Так, рівень ІРІ у них вже 
не відрізнявся від показника до лікування і від аналогіч-
ного показника у пацієнтів першої групи (p > 0,05). При 
цьому рівень клітин моноцитарно-макрофагального 
ряду CD14+ залишався нижчим, ніж у хворих першої 
групи (p < 0,05 щодо показника до лікування і p < 0,05 
порівняно з контрольною групою). А число клітин мо-
ноцитарно-макрофагального ряду з кластером диферен-
ціювання CD68+ було вищим порівняно з контрольною 
групою (p < 0,05), проте вже не відрізнялося від анало-
гічного показника до лікування (p > 0,05).

Характерно, що зміни, зумовлені 3-місячним при-
йомом комплексу Ресверазин® у дозі 2 капсули на добу, 
були більш стійкими і зберігалися навіть через 12 міся-
ців від початку лікування. Так, виявлено нижчий рівень 

клітин моноцитарно-макрофагального ряду з автоімун-
ними властивостями (CD14+, p < 0,05 щодо показника 
до лікування і p < 0,05 порівняно з першою і другою 
групами хворих), а також високий рівень клітин моно-
цитарно-макрофагального ряду з активністю М1 макро-
фагів (CD68+, p < 0,05 щодо показника до лікування і 
p < 0,05 порівняно з першою і другою групами хворих). 
У пацієнтів третьої групи також зберігався нормальний 
рівень ІРІ (p < 0,05 порівняно з першою і другою група-
ми хворих, табл. 2).

Найважливішим результатом застосування тера-
пії стало скорочення частоти загострень РФ (табл. 3) 
з 7,2 ± 0,5 протягом попереднього року до 5,1 ± 0,4 після 
3-місячного курсу терапії комплексом Ресверазин® у дозі 
1 капсула на добу (p < 0,05). Застосування 2-разового 
щоденного прийому комплексу Ресверазин® упродовж 
такого ж часу сприяло ще більш вираженому скороченню 
кількості загострень — до 3,8 ± 0,2 раза протягом року 
(p < 0,05). При цьому частота загострень РФ у контроль-
ній групі взагалі не змінилася: 7,5 ± 0,6 у попередній рік 
і 7,2 ± 0,6 — протягом наступного року (p > 0,05).

Суттєво зменшилося число клінічно значущих за-
гострень РФ: необхідність у застосуванні антибіотиків 
у хворих, які приймали комплекс Ресверазин® (друга 
група), зменшилася з 5,3 ± 0,3 до 2,1 ± 0,3 (p < 0,05) 
курсу антибіотикотерапії за рік. Ще більш вираженим 
був ефект у пацієнтів третьої групи: 5,5 ± 0,6 протягом 

Таблиця 2. Показники популяцій імуноцитів у хворих на ЦД1 з РФ — віддалені результати

Показник
Перша група (контрольна), 

n = 20

Друга група  
(комплекс Ресверазин®  

по 1 капсулі/добу), n = 18

Третя група  
(комплекс Ресверазин®  

по 2 капсули/добу), n = 18

До лікування Через 1 рік До лікування Через 1 рік До лікування Через 1 рік

CD3+ клітини, % 49,40 ± 4,44 50,25 ± 4,29 47,56 ± 3,28 47,05 ± 4,14 50,33 ± 5,12 51,16 ± 5,05

CD4+ клітини, % 36,37 ± 3,33 38,21 ± 3,00 35,42 ± 3,07 38,01 ± 4,42 39,40 ± 4,89 34,41 ± 3,17

CD8+ клітини, % 13,34 ± 2,89 12,20 ± 2,22 12,26 ± 2,11 13,58 ± 3,33 12,12 ± 2,57 17,28 ± 2,12

CD16+ клітини, % 14,05 ± 1,42 14,89 ± 1,21 14,15 ± 2,16 15,16 ± 2,31 16,56 ± 1,78 16,17 ± 1,98

CD14+ клітини, % 16,11 ± 0,45 15,34 ± 0,29 15,25 ± 0,51 12,12 ± 0,38*, ** 2,13 ± 0,33 6,23 ± 0,36*, **

CD68+ клітини, % 4,24 ± 0,67 4,12 ± 0,35 4,67 ± 0,98 5,67 ± 0,33** 4,16 ± 0,41 8,89 ± 0,80*, **

ІРІ 3,07 ± 0,33 2,93 ± 0,26 3,13 ± 0,34 2,82 ± 0,19 3,20 ± 0,22 1,91 ± 0,22*, ** 

Примітки: * — p < 0,05 порівняно з показником до лікування; ** — p < 0,05 порівняно з показником контроль-
ної групи.

Таблиця 3. Кількість загострень і потреба в антибіотиках у хворих на ЦД1 з РФ  
на тлі різних схем лікування

Показник
Перша група 
(контрольна), 

n = 20

Друга група  
(комплекс Ресверазин®  

по 1 капсулі/добу),  
n = 18

Третя група  
(комплекс Ресверазин®  

по 2 капсули/добу),  
n = 18

Число загострень, попередній рік 7,5 ± 0,6 7,2 ± 0,5 7,6 ± 0,4

Число загострень, рік спостереження 7,2 ± 0,6 5,1 ± 0,4*, ** 3,8 ± 0,2*, **, ***

Потреба в антибіотиках, попередній рік 5,4 ± 0,5 5,3 ± 0,3 5,5 ± 0,6

Потреба в антибіотиках, рік спостереження 5,2 ± 0,4 2,1 ± 0,3*, ** 1,6 ± 0,3*, **

Число хірургічних втручань, попередній рік 4,4 ± 0,4 4,6 ± 0,3 4,3 ± 0,3

Число хірургічних втручань, рік спостереження 4,5 ± 0,3 1,9 ± 0,3*, ** 1,5 ± 0,3*, **

Примітки: * — p < 0,05 порівняно з показником до лікування; ** — p < 0,05 порівняно з показником контроль-
ної групи; *** — p < 0,05 порівняно з показником другої групи.
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попереднього року і 1,6 ± 0,3 — після 3-місячного курсу 
комплексу Ресверазин®. Зменшилася також необхід-
ність у хірургічних втручаннях у пацієнтів другої і тре-
тьої груп (p < 0,05).

Водночас у контрольній групі потреба в антибіоти-
ках залишалася сталою: 5,4 ± 0,5 протягом попередньо-
го року і 5,2 ± 0,4 — протягом наступного (p > 0,05). 

Таким чином, призначення комплексу Ресверазин® 
по 1 капсулі один раз або двічі на день протягом 3 мі-
сяців може бути корисним пацієнтам з ЦД1 і РФ. Його 
застосування сприяє зниженню інтенсивності авто-
імунного запального процесу, відновленню рівня ІРІ 
(p < 0,05), супроводжується зниженням рівня макрофа-
гів, які беруть участь в автоімунних реакціях (p < 0,05), 
і збільшенням рівня клітин моноцитарно-макрофагаль-
ного ряду з активністю М1 макрофагів (CD68+, p < 0,05), 
які беруть участь у протимікробному захисті. Результа-
том стало зменшення частоти рецидивів гнійничкових 
уражень шкіри (p < 0,05), а також вірогідне зниження 
потреби в антибіотиках упродовж 1 року спостереження 
(p < 0,05) і необхідності хірургічних втручань (p < 0,05).

У випадку 2-разового прийому комплексу Ресвера-
зин® на добу описані вище ефекти були більш вираже-
ними, а головне — більш стійкими: отриманий резуль-
тат спостерігався протягом одного року.

Дуже важливим є той факт, що у випадку засто-
сування комплексу Ресверазин® не виникало жодних 
серйозних небажаних побічних ефектів, які б змусили 
припинити його прийом. При призначенні комплексу 
Ресверазин® у добовій дозі 2 капсули на добу у двох па-
цієнтів (11,1 %) на старті лікування з’явилися головні 
болі легкої інтенсивності. Згаданий небажаний ефект 
пацієнти розцінили як слабкий (незначної інтенсив-
ності): він не потребував прийому аналгетиків, відміни 
комплексу і минув самостійно впродовж 2–4 днів.

Висновки
1. У пацієнтів з ЦД1 і супутнім РФ при імунологіч-

ному обстеженні виявлялося суттєве зростання рівня 
клітин моноцитарно-макрофагального ряду (CD14+, 
p < 0,05 щодо норми), які характеризуються високою 
автоімунною активністю при ЦД1, а також вірогідне 
зниження рівня клітин моноцитарно-макрофагального 
ряду з активністю М1 макрофагів (CD68+, p < 0,05 щодо 
норми), що може бути предиктором зниження протиін-
фекційного захисту.

2. Призначення комплексу Ресверазин® пацієнтам з 
ЦД1 протягом 3 місяців супроводжувалося зниженням 
рівня макрофагів, які беруть участь в автоімунних реак-
ціях (p < 0,05), і збільшенням рівня клітин моноцитар-
но-макрофагального ряду з активністю М1 макрофагів, 
які беруть участь у протимікробному захисті (p < 0,05), 
а також сприяло відновленню імунорегуляторного ін-
дексу (p < 0,05).

3. Застосування комплексу Ресверазин® двічі на 
добу впродовж 3 місяців забезпечило більш виражений, 
а головне — більш тривалий імунологічний ефект, ніж 
його прийом 1 раз на добу (p < 0,05).

4. Призначення комплексу Ресверазин® пацієнтам 
з ЦД1 і РФ сприяло вірогідному зниженню частоти ре-

цидивів РФ, а також суттєвому зменшенню потреби в 
застосуванні антибіотиків і необхідності хірургічних 
втручань (p < 0,05). Лікувальний ефект був більш вира-
женим у випадку застосування препарату двічі на добу 
протягом 3 місяців.

5. Прийом комплексу Ресверазин® не супроводжу-
вався вираженими побічними ефектами, які б суттєво 
впливали на його переносимість чи змусили би припи-
нити його застосування.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Recurrent furunculosis in patients with type 1 diabetes mellitus:  
immunopathology and possibilities of drug correction

Abstract. Background. The purpose of the work is to study the state 
of the immune response in patients with recurrent furunculosis 
against the background of type 1 diabetes mellitus (DM1) and the 
possibility of its correction. Materials and methods. Fifty-six pa-
tients with DM1 who had at least 5 clinical episodes of furunculosis 
during the last calendar year were examined. Cellular immunity 
indicators were studied in all participants, after which they were 
randomized into 3 groups and received different treatments over the 
next 3 months. Patients of the first group (n = 20) received standard 
therapy with the use of antibiotics and local antiseptics, surgical care 
if necessary. Eighteen people of the second group were additionally 
prescribed Resverasin® at a dose of 1 capsule per day for 3 months. 
Group 3 patients (n = 18) received Resverasin® 2 capsules per day 
for the same time. After the completion of the 3-month period, 
the indicators of the immune response were redetermined. Also, 
the frequency of furunculosis recurrences, the need for antibiotics 
and the frequency of surgical visits during the next calendar year 
were recorded in all participants. Results. In patients with DM1 
and recurrent furunculosis, there was a significant increase in the 
level of cells of the monocyte-macrophage series (CD14+, p < 0.05 
relative to the norm), which are characterized by high autoimmune 
activity in DM1, as well as a significant decrease in the level of 
cells of the monocyte-macrophage series with the activity of M1 
macrophages (CD68+, p < 0.05 relative to the norm), which may be 
a predictor of a decrease in anti-infective defense. The prescrip-

tion of Resverasin® helps reduce the intensity of the autoimmune 
inflammation, restore immunoregulatory index (p < 0.05), and is 
accompanied by a decrease in the level of macrophages involved 
in autoimmune reactions (p < 0.05) and an increase in the level of 
cells of the monocyte-macrophage series with the activity of M1 
macrophages (CD68+, p < 0.05) involved in antimicrobial defense. 
The result was a decrease in the frequency of recurrences of pustu-
lar skin lesions (p < 0.05), as well as a significant reduction in the 
need for antibiotics during 1 year of follow-up (p < 0.05) and the 
need for surgical interventions (p < 0.05). In case of administering 
2 doses of Resverasin® per day, the effects described above were 
more pronounced, and most importantly, more persistent: the result 
obtained was observed for 1 year. When using Resverasin®, there 
were no serious side effects that would force you to stop taking 
it. Conclusions. In patients with DM1 and recurrent furunculosis, 
significant changes in the state of cellular immunity were revealed, 
which were manifested by changes in the number and ratio of cells 
of the monocyte-macrophage series. The administration of Resve-
rasin® was accompanied by the restoration of these changes. The use 
of Resverasin® for 3 months was accompanied by a dose-dependent 
decrease in the number of furunculosis recurrences in patients with 
DM1 and significantly reduced the need for antibiotics and the 
frequency of surgical interventions.
Keywords: type 1 diabetes mellitus; recurrent furunculosis; resve-
ratrol; phagocytosis; immune response
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Активність аргіназо-NO-синтазної системи  
та зміни в системі NO  

в сироватці периферичної крові у вагітних 
із затримкою росту плода

Резюме. Актуальність. Оксидативний стрес, викликаний збільшенням активних форм кисню та/або 
недостатньою доступністю та активністю антиоксидантів, лежить в основі сучасної концепції патогенезу 
затримки росту плода (ЗРП). Оксидативний та нітрозативний стрес не існують окремо, а взаємодіють 
через утворення пероксинітриту. Отже, оцінка системи оксиду азоту (NO) в клінічних умовах може стати 
важливою для профілактики та лікування ЗРП. Мета: вивчити зміни активності ізоформ NO-синтази та 
аргінази в сироватці крові у вагітних із ЗРП та вплив цих змін на розвиток оксидативного та нітрозатив-
ного стресу. Матеріали та методи. У дослідження було включено результати обстеження 26 вагітних із 
встановленою ЗРП на етапі спостереження в ж/к, які увійшли до першої групи; до другої групи увійшло 
18 умовно здорових вагітних з нормальними фетометричними показниками плода. Усім пацієнткам ви-
значали NO-синтазну eнзиматичну активність сироватки крові при 37 °С у середовищі інкубації об’ємом 
1,5 мл. Результати. Дані дослідження вказують на порушення балансу між метаболічними шляхами 
L-аргініну у пацієнток із ЗРП. Виявлено зміни активності ензимів аргіназо-NO-синтазної системи при даній 
патології, що насамперед виражаються в зростанні активності iNOS та зниженні активності аргінази. При 
дефіциті аргінази більше L-аргініну доступно для NO-синтази, що призводить до надмірного вироблення 
NО. У високих концентраціях NO є фактором ендогенної інтоксикації внаслідок його швидкої інактивації 
з утворенням токсичного пероксинітриту. Значна позитивна кореляція між сироватковим пероксинітри-
том і сумою нітритів та нітратів, які є стабільними метаболітами NO, вказує на посилену продукцію NO 
і, як наслідок, вищий рівень пероксинітриту у вагітних із ЗРП. Висновки. Продукція надмірної кількості 
нітрогену оксиду внаслідок перерозподілу активності NO-синтазної системи в бік Ca2+-незалежної інду-
цибельної ізоформи в умовах ішемії є причиною окиснювального та нітрозативного стресу, який відіграє 
ключову роль у патогенезі ЗРП.
Ключові слова: затримка росту плода; нітрогену оксид; NO-синтази; аргіназа; окиснювальний та нітро-
зативний стрес

Вступ
Затримка росту плода (ЗРП) — актуальна проблема 

сучасного акушерства, пов’язана з високими показни-
ками перинатальної захворюваності, смертності, дов-
гостроковими захворюваннями, включаючи затримку 
нейророзвитку в дитинстві та підвищений ризик сер-
цево-судинних захворювань, дисліпідемії та цукрового 
діабету в дорослому віці [1, 2].

За даними Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я, частота новонароджених із ЗРП становить: 
у Центральній Азії — 31,1 %, у розвинених країнах 
Євро пи — 6,5 %, а в Україні серед доношених — 
10–22 %, серед недоношених — 18–22 % [3]. Дана 
патологія ускладнює перебіг 10–15 % вагітностей. 
У структурі причин перинатальної захворюваності та 
смертності ЗРП становить 40 %. Неонатальні усклад-
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нення при ЗРП: гіпотрофія — 81,8 %, гіпоксично-іше-
мічне ураження центральної нервової системи — 
25,4 %, дихальні порушення — 10,1 %, аспіраційний 
синдром — 4,8 %; потребу у переводі до спеціалізова-
них відділень мають 19,3 % новонароджених, у реані-
маційній допомозі — 6,3 %, синдром раптової дитячої 
смерті супроводжує 1–3 % випадків [3, 4].

ЗРП пов’язана з плацентарною дисфункцією, час-
тота якої при екстрагенітальних захворюваннях матері 
та ускладненому перебігу вагітності досягає 80–90 % 
[5, 6].

Оксидативний стрес, викликаний збільшенням 
активних форм кисню (АФК) та/або недостатньою 
доступністю та активністю антиоксидантів, лежить в 
основі сучасної концепції патогенезу ЗРП. Оксида-
тивний та нітрозативний стрес не існують окремо, а 
взаємодіють через утворення пероксинітриту — по-
тужного окисника, що утворюється в результаті інак-
тивації супероксидом нітрогену (II) оксиду (NO). Ос-
танній продукується в надмірній кількості внаслідок 
перерозподілу активності NO-синтазної системи в бік 
Ca²+-незалежної індуцибельної ізоформи в умовах гі-
поксії. У високих концентраціях NО має прозапальні 
ефекти, посилює вазодилатацію та сприяє утворенню 
вільних радикалів [7, 8].

Синтази оксиду азоту, NO-синтази (NOS, Nitric 
oxide synthase) — родина ферментів, що забезпечують 
синтез NO із L-аргініну. У ссавців наявні три ізофор-
ми NO-синтази: ендотеліальна eNOS (також NOS3), 
нейрональна nNOS (також NOS1) й індуцибельна 
iNOS (також NOS2). Перші дві конститутивно екс-
пресуються у відповідних типах клітин і активуються у 
разі підвищення цитоплазматичної концентрації каль-
цію. Синтез iNOS індукується тільки за певних умов, 
не експресується постійно (конститутивно). Синтез 
цього ензиму відбувається тільки при патологічних 
станах [9].

Аргінін є спільним субстратом для NOS і аргіна-
зи. Аргіназа — металоензим циклу сечовини, який 
каталізує гідроліз L-аргініну до сечовини та орніти-
ну, конкуруючи за спільний субстрат із NOS та впли-
ваючи на її активність [10–12]. Співвідношення між 
різними шляхами метаболізму L-аргініну (NO-син-
тазним (окисним) та аргіназним (неокисним)) під-
тримує фізіологічний пул цієї амінокислоти у клі-
тинах та детермінує інтенсивність продукування 
NO та його метаболітів. Аргінін може допомагати 
у боротьбі з окисним стресом, але тільки за умов 
правильної роботи NOS та достатньої кількості ан-
тиоксидантних факторів [13, 14]. В інших випадках 
він може навіть посилити пошкодження клітин че-
рез утворення пероксинітриту [15, 16]. Погіршення 
маткової перфузії та пов’язана із нею плацентарна 
дисфункція не тільки впливає на шляхи формуван-
ня NO, але й визначає те, чи буде NO корисним або 
шкідливим для клітини.

Мета: вивчити зміни активності ізоформ NO-син-
тази та аргінази в сироватці крові у вагітних із ЗРП та 
вплив цих змін на розвиток оксидативного та нітроза-
тивного стресу при цій патології.

Матеріали та методи
Проведено ретроспективне когортне досліджен-

ня. Обстежено вагітних із встановленою ЗРП на етапі 
спостереження в жіночих консультаціях, які увійшли 
до першої групи (n = 26); до другої групи увійшло 18 
умовно здорових вагітних з нормальними фетоме-
тричними показниками плода. Діагноз ЗРП встанов-
лювали відповідно до Стандарту медичної допомоги 
МОЗ України «Затримка росту плода» від 02.10.2023 р. 
№ 1718.

Визначення NO-синтазної eнзиматичної активнос-
ті сироватки крові проводили при 37 °С у серeдовищі 
інкубацiї об’ємом 1,5 мл такого складу: трис-HCl — 
0,08 М (pH = 7,4), CaCl2 — 10 мM, L-аргiнін — 0,15 мМ, 
NADPH(H+) — 0,12 мМ. Контрольні та бeзсубстратнi 
зразки (до яких субстрат не вводили) готували анало-
гічно до дослiдних, але вони замість NADPH(H+) та 
L-аргініну містили бідистильовану воду. NO-синтазну 
реакцію ініціювали внесенням до інкубаційного сере-
довища алiквоти протеїну (70 мкл); кількість протеїну 
у пробі не перевищувала 50–70 мкг/мл. Досліднi проби 
спектрофотометрували проти контрольних та безсуб-
стратних зразків при λ = 340 нм, після чого їх iнкубували 
протягом 20 хв при 37 оС. Реакцію зупиняли внeсен-
ням до реакційного середовища HClO4 (1,5 М). Актив-
ність NO-синтази виражали в наномолях окисненого 
NADPH(H+)/хв на 1 мг загального протеїну у пробі. 
Активність Са2+-незалежної іNOS визначали аналогiч-
но, додаючи в інкубаційне середовище селективний 
інгібітор iндуцибeльної ізоформи аміногуанідин замість 
СаСl2. Активність Са2+-залежної iзоформи NOS, що 
згідно з даними літератури відповідає конститутивній 
(ендотеліальній) iзоформі NOS (eNOS), розраховували 
як різницю між загальною активнiстю NOS і активністю 
Са2+-незалежної ізоформи NOS.

Активність аргінази в сироватці крові визначали за 
утворенням сeчовини, вміст якої вимiрювали за допо-
могою діагностичного набору відповідно до iнструкції 
фірми-виробника (Simko, Україна). Ензиматичну реак-
цію ініціювали внесенням алiквоти (150 мкл) потеїну в 
інкубаційне середовище такого складу (мМ): 20 тріс-
HCl, 100 L-аргінін, 2 MnCl2 (pH = 9,5) об’ємом 300 мкл; 
кількiсть протеїну у пробі — 50–100 мкг/мл. Інкубацію 
здійснювали 30 хв при температурі 37 оС на шейкері. 
Реакцію зупиняли внeсенням в iнкубаційне серeдови-
ще 40 мкл 50% трихлороцтової кислоти. У контрольні 
зразки замiсть протеїну вносили відповідну аліквоту 
фізрозчину. Крім дослiдних і контрольних проб, го-
тували також пробу, що мiстить стандартний розчин 
сeчовини (16,65 мМ). Усі зразки спектрофотометрували 
проти контрольних при λ = 520 нм. Активнiсть аргiнази 
обчислювали і виражали у наномолях сечовини/хв на 
1 мг загального протеїну у пробі.

Час життя NO становить декілька секунд, за фізі-
ологічних умов невеликі його кількості швидко інак-
тивуються окисною реакцією, переходячи у нітрит або 
нітрат. Останні є стабільними метаболітами оксиду 
азоту, тому їх сумарне визначення є методом оцінки 
загального синтезу NO. Метод визначення суми нітра-
тів та нітритів базувався на реакції утворення забарв-
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леного комплексу з реактивом Грісса. 0,1 мл плазми 
розчиняли у 0,51 мл води, осаджували білок шляхом 
внесення 0,3 мл розчину хлорної кислоти. Відбирали 
0,27 мл супернатанту, додавали 0,03 мл 3 М розчи-
ну аміаку, 0,06 мл 0,1 М розчину хлоридної кисло-
ти, 0,6 мл 10% розчину оцтової кислоти, 30 мг суміші 
(1 : 100) цинкового пилу та мангану сульфату (для від-
новлення нітрату до нітриту) або мангану сульфату (у 
випадку визначення нітрит-аніону), 0,54 мл реактиву 
Грісса. Усі реактиви готували на воді для ін’єкцій. Го-
тову суміш струшували і центрифугували при 15 000 g. 
Екстинкцію супернатанту визначали при довжині 
хвилі 550 нм. Контролем служила дистильована вода. 
Концентрацію визначали за калібрувальним графіком 
(у мкмоль/л).

Вміст та продукування пероксинітриту лужних та 
лужноземельних металів визначали згідно з методикою, 
описаною Vanuffelen і співавт. Концентрацію перокси-
нітриту лужних і лужноземельних металів визначали за 
приростом атомарного йоду, який утворюється в реакції 
пероксинітриту з йодидом калію у фосфатному буфер-
ному розчині (pH = 7,0).

Для перевірки нормальності розподілу кількісних 
даних нами було застосовано критерій Шапіро — Уїлка. 
У випадку гаусівського розподілу варіаційні ряди опису-
вались за допомогою середнього арифметичного та його 
стандартного відхилення (X ± SD). Ряди, які мали нега-
усівський розподіл, описувались за допомогою медіани 
та 25-го і 75-го перцентилів: Ме [25 %; 75 %].

Значущість різниці між двома середніми величинами 
визначалась при нормальному розподілі за допомогою 
t-критерію Стьюдента, а при відсутності гаусівського 
розподілу — U-критерію Манна — Уїтні. Різниця вва-
жалась вірогідною при p < 0,05. Кореляційні залежно-
сті вимірювались за допомогою коефіцієнта кореляції 
Пірсона (при кількісних показниках) або коефіцієнта 
кореляції Спірмена (при рангових показниках).

Усі статистичні обрахунки проводилися із викорис-
танням програмного забезпечення Rstudio v. 1.1.442 та 
R Commander v.2.4-4.

Результати
Виявлено пригнічення аргіназного шляху мета-

болізму L-аргініну у сироватці крові жінок із ЗРП. 
У результаті проведених досліджень встановлено, що 
активність аргінази у 2,22 раза нижча, ніж у жінок з нор-
мальним перебігом вагітності (без ЗРП) (57,16 ± 2,14 
і 127,25 ± 7,21 нмоль сечовини/хв на 1 мг протеїну від-
повідно) (р < 0,001) (рис. 1).

Пригнічення активності аргінази супроводжувалось 
одночасною активацією іNOS. Встановлено, що актив-
ність iNOS у дослідній групі перевищувала показники 
контрольної групи (без ЗРП) у 7,76 раза (97,0 ± 6,14 
і 12,50 ± 1,45 нмоль NADPH(H+)/хв на 1 мг протеїну 
відповідно) (р < 0,001) (рис. 2).

Вважається, що NOS-залежний синтез базаль-
ного NO реалізується eNOS, тоді як iNOS забезпе-
чує додаткові кількості NO у клітинах при різних 
патологічних станах [17]. Зростання активності 
іNOS у вагітних із ЗРП супроводжувалось знижен-
ням синтезу конститутивної ізоформи ензиму. Так, 
еNOS у дослідній групі була нижчою в 2,78 раза, ніж 
у групі конт ролю, і становила 29,66 ± 3,54 нмоль 

Рисунок 3. Активність eNOS у сироватці крові 
вагітних

Примітка: * — р < 0,05 стосовно умовно здорових 
вагітних

Рисунок 1. Аргіназна активність (А)  
у сироватці крові обстежених вагітних

Примітка: * — р < 0,001 стосовно умовно здорових 
вагітних.

Рисунок 2. Активність iNOS у сироватці крові 
вагітних

Примітка: * — р < 0,001 стосовно умовно здорових 
вагітних.
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NADPH(H+)/хв на 1 мг протеїну; в контрольній — 
82,62 ± 7,44 нмоль NADPH(H+)/хв на 1 мг протеїну 
(р < 0,05) (рис. 3).

Відомо, що існує взаєморегуляція аргінази та NOS в 
L-аргінін-метаболізуючих шляхах. Аргіназа реципрокно 
регулює активність (експресію NOS) шляхом виснажен-
ня L-аргініну як їх спільного субстрату [18]. Належний 
баланс між NO-синтазною (окисний метаболізм L-аргі-
ніну) та аргіназною (неокисний метаболізм L-аргініну) 
активністю (експресією) є необхідним для підтримки 
гомеостазу NO. З огляду на зазначене важливо було 
дослідити, як змінюється співвідношення окисного та 
неокисного шляхів метаболізму L-аргініну у пацієнток 
із ЗРП.

Встановлено, що співвідношення активностей 
аргiназа/іNOS у контрольній групі становило 10,18 
у плазмі, а в дослідній групі — 0,59. Зниження співвід-
ношення аргіназа/іNOS у пацієнток із ЗРП значною 
мірою пояснюється зниженням активності аргінази 
та різкою активацією іNOS. Пригнічення активності 
аргінази (яка могла б спричинити обмеження гіпер-
продукції NO шляхом конкуренції за спільний з NOS 
субстрат) створює більш сприятливі умови для функ-
ціонування iNOS при ЗРП.

Патологічна активація (індукція) iNOS приво-
дить до надмірного синтезу NO, збільшуючи загальну 
концентрацію метаболітів NO і сприяючи утворенню 
супероксид-аніона та пероксинітриту. Результати до-
слідження показали, що середній рівень нітритів та ні-
тратів у вагітних дослідної групи був на 39,1 % вищим, 
ніж у жінок групи контролю, показники пероксинітриту 
були вищими у 2,8 раза (табл. 1).

При обрахунку відмічається сильна позитивна коре-
ляція між сумою нітритів і нітратів та пероксинітритом 
(r = 0,67).

Обговорення
Дані дослідження вказують на порушення балансу 

між метаболічними шляхами L-аргініну у пацієнток 
із ЗРП. Виявлено зміни активності ензимів аргіна-
зо-NO-синтазної системи при даній патології, що 
виражаються у зростанні активності індуцибельної 
ізоформи NO-синтази та зниженні активності аргі-
нази.

При дефіциті аргінази більше аргініну доступно для 
NO-синтази, що приводить до надмірного вироблення 
NО. Відомо, що фізіологічні ефекти NO в організмі 
(клітині) є подвійними залежно від його концентрації 
[19]. За нормальних фізіологічних умов концентра-
ція NO є низькою. Зростання його вмісту через iNOS 

сприяє адаптації організму до низького рівня кисню і 
має компенсаторно-пристосувальне значення. Функції 
NО в умовах гіпоксії: вазодилатація розширює судини, 
покращуючи кровопостачання, модулює клітинний 
метаболізм, може зменшувати окиснювальний стрес 
у певних умовах. Проте надмірний синтез NO є більш 
небезпечним, ніж його дефіцит. У високих концен-
траціях NO є фактором ендогенної інтоксикації, що 
визначає його цитотоксичний ефект, викликає заги-
бель клітин і тканин за механізмом апоптозу та/або 
некрозу [20].

Окиснювальний стрес високий у плаценті через її 
високу мітохондріальну активність, а ішемічна плацента 
індукує надмірну продукцію АФК [21, 22]. Супероксид-
ний аніон, який є однією з форм АФК, швидко інакти-
вує NO та його метаболіти з утворенням пероксинітри-
ту. Пероксинітрит — це потужний окисник і нітруючий 
агент, який відіграє важливу роль у патогенезі багатьох 
захворювань, оскільки він може викликати окисню-
вальний і нітрозативний стрес, пошкоджуючи білки, 
ДНК, ліпіди, з розвитком хронічного запалення [23]. 
Значна позитивна кореляція між сироватковим пе-
роксинітритом та сумою нітритів та нітратів, які є ста-
більними метаболітами NO, вказує на посилену про-
дукцію NO і, як наслідок, вищий рівень пероксинітриту 
у вагітних із ЗРП.

Хоча взаємодія між NO та АФК може регулювати 
фізіологічний тонус судин під час нормальної вагітно-
сті [22], можливо, дисбаланс між NO та АФК залучений 
до патогенезу ЗРП.

Підсумовуючи, ми виявили, що вагітність із ЗРП 
демонструє зміни в системі NO, які характеризують-
ся підвищенням суми нітритів та нітратів (стійких 
його метаболітів), зниженням конститутивної eNOS, 
зниженням співвідношення аргіназа/іNOS за раху-
нок низької активності аргінази та значної активації 
іNOS та високої концентрації пероксинітриту. Оцінка 
функції системи NO в клінічних умовах може стати 
важливою для профілактики та лікування ЗРП, а ви-
вчення показників оксидативного та нітрозативного 
стресу сприяє розумінню фізіології формування даної 
патології.

Висновки
Визначення активності аргінази та NO-синтази 

може слугувати маркером загрози розвитку ЗРП (зокре-
ма, у пацієнток з групи ризику), допомогти в профілак-
тиці такого ускладнення вагітності на ранніх термінах 
і, як результат, покращити показники перинатальної 
захворюваності.

Таблиця 1. Зміни показників системи оксиду азоту у сироватці крові вагітних

Показники 1-ша група, n = 26 2-га група, n = 18 р1–2

Сума нітритів та нітратів, мкмоль/г 5,12 ± 0,32 3,12 ± 0,28 < 0,05

Пероксинітрит, мкмоль/г 8,46 [2,26; 14,76] 3,04 [0,66; 4,13] < 0,001

Примітки: р1–2 — різниця між показниками першої і другої груп. Відмінності між показниками визначали за 
двостороннім критерієм Фішера (вірогідною вважали різницю при р < 0,05).
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Окиснювальний та нітрозативний стрес відіграють 
ключову роль у патогенезі ЗРП. Застосування антиокси-
дантної терапії в лікуванні ЗРП може бути перспектив-
ним і потребує подальшого вивчення.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
під час підготовки статті. Гонорар не задекларовано.
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Activity of the arginase-NO synthase system and changes  
in the NO system in peripheral blood serum  

of pregnant women with fetal growth restriction
Abstract. Background. Oxidative stress caused by an increase in 
reactive oxygen species and/or insufficient availability and acti vity 
of antioxidants underlies the modern concept of the pathoge nesis 
of fetal growth restriction (FGR). Oxidative and nitrosative stress 
do not exist separately, they interact through the formation of per-
oxynitrite. Therefore, assessment of the nitric oxide (NO) system in 
clinical settings may be important for the prevention and treatment 
of FGR. Purpose of the study was to investigate changes in the 
activity of NO synthase and arginase isoforms in serum of pregnant 
women with FGR and the impact of these changes on the deve-
lopment of oxidative and nitrosative stress. Materials and methods. 
The study included the results of the examination of 26 pregnant 
women with established FGR at the stage of observation in the 
hospital who made up the first group; the second group included 
18 conditionally healthy pregnant women with normal fetal fetomet-
ric indicators. All patients had serum NO synthase enzyme activity 
determined at 37 °C in a 1.5 ml incubation medium. Results. The 
findings indicate an imbalance between the metabolic pathways 

of L-arginine in patients with FGR. Changes in the activity of the 
arginase-NO synthase system enzymes were found in this patho-
logy, which is primarily expressed in an increase in iNOS activity 
and a decrease in arginase activity. With arginase deficiency, more 
L-arginine is available for NO synthase, which leads to excessive 
production of NO. At high concentrations, NO is a factor of endo-
genous intoxication due to its rapid inactivation with the formation 
of toxic peroxynitrite. A significant positive correlation between 
serum peroxynitrite and the sum of nitrites and nitrates, which are 
stable metabolites of NO, indicates increased NO production and, 
as a result, higher peroxynitrite levels in pregnant women with FGR. 
Conclusions. The production of excessive amounts of nitric oxide 
due to the redistribution of the activity of the NO synthase system 
towards the Ca²+-independent inducible isoform under conditions of 
ischemia is the cause of oxidative and nitrosative stress, which play 
a key role in the pathogenesis of FGR.
Keywords: fetal growth restriction; nitric oxide; NO synthases; 
arginase; oxidative and nitrosative stress
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Визначення зв’язку між особливостями 
гормонального тла й ознаками  

жіночої сексуальної дисфункції у жінок 
з ендометріозом та без нього  
у прогнозі успішності гестації

Резюме. Актуальність. Подолання непліддя у жінок молодого віку визнано одним із найважливіших за-
вдань медицини сьогодення. Серед чинників, які знижують фертильність жінок, залишається актуальним 
захворювання на ендометріоз. Значна поширеність захворювань зі спільними патогенетичними чинниками 
розвитку призвела до появи хвороб «похилого віку» у жінок репродуктивного віку. До таких належить, 
зокрема, жіноча сексуальна дисфункція (ЖСД). Зв’язок ЖСД і гормональних показників як прогностичних 
чинників репродуктивного здоров’я жінки сьогодні недостатньо досліджений. Мета: визначити зв’язок 
між особливостями гормонального тла й ознаками ЖСД у жінок з ендометріозом і без нього у прогнозі 
успішності майбутньої гестації. Матеріали та методи. Дизайн дослідження — проспективне когортне 
дослідження, яке охопило 130 жінок репродуктивного віку. Проведено розподіл жінок на 3 групи: основ-
на група ІА (n = 70) — жінки з поєднанням жіночої сексуальної дисфункції та зовнішнього генітального 
ендометріозу; група порівняння ІВ (n = 30) — жінки з ЖСД без зовнішнього генітального ендометріозу; 
контрольна група ІІ (n = 30) — здорові репродуктивно активні жінки. Кінцевими точками дослідження були 
рівні гіпофізарних і яєчникових гормонів, проандрогенових стероїдів, овуляторність менструальних циклів. 
Указані показники досліджували до лікування і в контрольні терміни терапії — 3, 6, 9 міс. Наявність ЖСД 
визначали за допомогою опитувальника з підрахунком балів на онлайн-калькуляторі. Наявність ЖСД 
визначали при значенні індексу жіночої статевої функції (FSFI) менш ніж 26,55 бала. Лікування було 
спрямоване на відновлення коректної роботи яєчникового стероїдогенезу з використанням рослинної 
терапії. Статистичний аналіз виконували за допомогою спеціалізованого пакета статистичних програм 
SPSS 25.0 (StatSoft Inc., США). Результати. За показниками пептидних гормонів гіпофіза вірогідна 
нормалізація показників у групах порівняння відбувалася в термін із шостого по дев’ятий місяць терапії. 
За рівнем естрадіолу відзначалося його вірогідне зростання в обох групах порівняння протягом всього 
терміну спостереження. На дев’ятому місяці значення прогестерону у пацієнток із ЖСД і ендометріозом 
були вірогідно вищими, ніж без ендометріозу, р = 0,002. Незважаючи на проведене лікування, показники 
естрадіолу та прогестерону в групі ІА залишалися вірогідно нижчими порівняно з групою контролю впро-
довж всього періоду спостереження (р < 0,001). У пацієнток без ендометріозу (група ІВ) через 9 місяців 
лікування вдалося скоригувати лише значення естрогену, які були зіставними з групою контролю. Аналіз 
за допомогою критерію Данна з поправкою Бонферроні показав відсутність статистично значимої різниці 
між групами ІА і ІВ протягом всього курсу лікування (р > 0,05). При кореляційному аналізі встановлено, 
що у пацієнток із ЖСД і ендометріозом через 6 місяців лікування зміни концентрацій досліджуваних 
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Вступ
Медицина сьогодення все частіше стикається із за-

хворюваннями, які у своєму генезі мають коморбідне 
тло патологічних змін. Здавалося б, ще не так давно по-
відомлення про жіночу сексуальну дисфункцію (ЖСД) 
стосувалися жінок перименопаузного та менопаузного 
віку, проте за умов сьогодення ця проблема торкнулася 
жінок фертильного віку [1]. 

Питання ЖСД у цієї категорії жінок важливе з по-
зиції впливу на їх репродуктивну здатність. Іншим 
надзвичайно поширеним захворюванням з визнаним 
негативним прогнозом для природної фертильності є 
ендометріоз. Попри поширеність (у понад 10 % жінок), 
етіологія ендометріозу остаточно не вивчена [2]. 

Протягом останніх десятиліть ендометріоз асоці-
ювався з ризиком декількох хронічних захворювань, 
як-от рак, автоімунні захворювання щитоподібної за-
лози, астма/атопічні захворювання, серцево-судинні 
захворювання тощо. З огляду на сучасні тенденції до 
бажання народження дітей у більш пізньому репро-
дуктивному віці, у жінок із поєднанням ендометріозу і 
ЖСД природне зачаття та безпечний перебіг вагітності 
можуть бути неможливі [3, 4]. 

На сьогодні недостатньо робіт, присвячених вивчен-
ню «нетипових» клінічних маркерів безпліддя у моло-
дих жінок із коморбідними станами [5–7]. Стосовно 
ознак ЖСД найбільш дослідженим є больовий синдром. 
Водночас інші показники, як-от бажання, збудження, 
змащення, оргазм, задоволення, залишаються в «сірій 
зоні». Немає і чітких даних про зв’язок ознак ЖСД та 
гормональних показників як прогностичних чинників 
репродуктивного здоров’я жінки. 

Мета дослідження: визначити зв’язок між особли-
востями гормонального тла й ознаками ЖСД у жінок 
з ендометріозом і без нього у прогнозі успішності май-
бутньої гестації.

Матеріали та методи
Дослідження проведено у період з 2022 по 2025 р. 

на базі кафедри акушерства, гінекології та неонатології 
Інституту післядипломної освіти Національного медич-
ного університету імені О.О. Богомольця й Українсько-
го науково-практичного центру ендокринної хірургії 
та трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ 
України. Усього дослідження охопило 130 жінок ре-
продуктивного віку, яких було розподілено на 3 групи:

— основна група ІА (n = 70) — жінки з поєднанням 
ЖСД і зовнішнього генітального ендометріозу (ЗГЕ);

— група порівняння ІВ (n = 30) — жінки із ЖСД 
без ЗГЕ;

— контрольна група ІІ (n = 30) — здорові репродук-
тивно активні жінки. 

Кінцевими точками дослідження були: рівні гіпо-
фізарних гормонів (фолікулостимулюючий гормон — 
ФСГ, лютеїнізуючий гормон — ЛГ, пролактин), рівні 
яєчникових гормонів (антимюллерів гормон — АМГ, 
естрадіол, прогестерон), рівні проандрогенових сте-
роїдів (вільний тестостерон — вТ, дегідроандростеро-
ну сульфат — ДГЕА-С, 17-оксипрогестрон — 17-ОП), 
ЖСД, овуляторність менструальних циклів.

Вказані показники досліджували до лікування та у 
контрольні терміни терапії — 3, 6, 9 міс.

Біохімічні дослідження проведено у клінічній ла-
бораторії біохімічних, гормональних та імунологічних 
досліджень ДНП «Український науково-практичний 
центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокрин-
них органів і тканин МОЗ України» за допомогою хемі-
люмінесцентного імуноаналізу (імунохімічний аналіза-
тор ARCHITECT/ALINITY; Abbott, США). 

Наявність ЖСД визначали за допомогою опиту-
вальника з підрахунком балів на онлайн-калькуляторі. 
Опитувальник містив 6 категорій (доменів): «Бажання», 
«Збудження», «Змащення», «Оргазм», «Задоволення», 
«Біль». Наявність ЖСД визначали при значенні індексу 
жіночої статевої функції (FSFI) менше ніж 26,55 бала 
(https://www.thecalculator.co/health/Female-Sexual-Func-
tion-Index-(FSFI)-Questionnaire-Calculator-949.html).

Терапія була спрямована на відновлення коректної 
роботи яєчникового стероїдогенезу з використанням 
рослинної терапії: якірці сланкі (Tribulus terrestris), су-
хий екстракт — 350 мг, що містить не менш ніж 90 % 
фуростанолових сапонінів, гінкго білоба (Ginkgo bi-
loba), сухий екстракт листя — 50 мг, лимонник ки-
тайський (Schizandra chinensis), сухий екстракт ягід — 
30 мг.

Статистичний аналіз виконували за допомогою спе-
ціалізованого пакета статистичних програм SPSS 25.0 
(StatSoft Inc., США). Для статистичної обробки отри-
маних даних використовували методи непараметрич-
ної статистики, оскільки розподіл значень більшості 
показників відрізнявся від нормального. Для середніх 
значень показників використовували медіану з 25 ‰ 
та 75 ‰ — Ме (QI; QIII). Множинні порівняння кіль-
кісних змінних залежних вибірок здійснювали за до-
помогою критерія Фрідмана, а незалежних — Круска-
ла — Уолліса. Апостеріорні порівняння для незалежних 
вибірок виконували з використанням критерію Данна 
з поправкою Бонферроні (обчислювалась автоматично 
програмним забезпеченням), для залежних — крите-
рію Вілкоксона з поправкою Бонферроні. Порівняння 

гормонів статистично значуще корелювали з поліпшенням балів за всіма категоріями опитувальника. 
У контрольний шестимісячний термін 20 (66,3 %) жінок не були готові до безпечного зачаття. У дев’я-
тимісячний контрольний термін до безпечного материнства у цій групі не були готові 16 (53,3 %) жінок. 
Висновки. Жінки із зовнішньо-внутрішнім ендометріозом і ЖСД та жінки з моноформою ЖСД мають 
різне патогенетичне тло у формуванні патології гестації. Терапія жінок із будь-якою формою ЖСД повинна 
мати персоніфікований характер. Оцінка доменів ЖСД дає можливість швидкої діагностики майбутніх 
гестаційних ризиків у жінок репродуктивного віку.
Ключові слова: жіноча сексуальна дисфункція; ендометріоз; гормональний фон; овуляція; вагітність
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частот (якісні змінні) виконували за допомогою методу 
кутового перетворення Фішера з урахуванням поправки 
Йєтса, критерію хі-квадрат (двобічна критична ділянка) 
із z-критерієм для апостеріорного аналізу з поправкою 
Бонферроні при множинних порівняннях. Для встанов-
лення причино-наслідкових зв’язків використовували 
кореляційний аналіз Спірмена та лінійний регресійний 
аналіз. Статистично значимою вважали різницю при 
р < 0,05.

Результати
Для визначення гормонального тла жінок дослі-

джуваних груп ми провели визначення центральних 
гормонів гіпофіза та показників стероїдних гормонів у 
контрольні терміни лікування (табл. 1–3). 

Як видно з табл. 1, у жінок групи ІА статистично зна-
чуще підвищення частоти діагностування нормальних 
рівнів ФСГ (47,1 %) і ЛГ (55,7 %) відзначали з шостого 
місяця (3 міс. vs. 6 міс. р = 0,001 і p = 0,006 відповід-

Таблиця 1. Динаміка значень пептидних гормонів гіпофіза у жінок груп дослідження

Показник Термін
І група — основна (n = 100) ІІ група — 

контрольна (n = 30) P-value
ІА (n = 70) ІВ (n = 30)

ФСГ, мМО/мл

До лікування 4,8* (4,2; 5,1) 4,2 (4,1; 4,6)

8,2** (7,9; 8,5)

< 0,001

3 міс. 5,4а (5,1; 5,6) 5,2 (5,1; 5,3) < 0,001

6 міс. 5,8 (5,2; 6,95) 6,6b (6,40; 6,90) < 0,001

9 міс. 7,1 (6,7; 7,5) 6,6 (6,50; 7,13) < 0,001

ЛГ, мМО/мл

До лікування 4,2 (4,1; 4,4) 4,3 (3,9; 4,5)

7,8** (7,2; 8,1)

< 0,001

3 міс. 4,6а (4,3; 5,1) 4,3 (4,2; 4,6) < 0,001

6 міс. 5,1 (4,7; 6,2) 5,9b (5,10; 6,13) < 0,001

9 міс. 6,3 (5,9; 6,9) 6,1 (5,90; 6,95) < 0,001

Пролактин, нг/мл

До лікування 22,3 (21,2; 23,3) 21,9 (21,2; 23,1)

11,2# (10,1; 12,1)

< 0,001

3 міс. 16,5а (13,9; 18,1) 14,6 (14,2; 15,4) < 0,001

6 міс. 13,1 (10,1; 14,1) 12,0b (9,85; 12,80) 0,053

9 міс. 12,1 (10,1; 12,8) 11,3 (9,70; 12,10) 0,151

Примітки: середні значення представлені медіаною (25 ‰; 75 ‰) — Ме (QI; QIII); для множинного порівнян-
ня використовували критерій Крускала — Уолліса та критерій Фрідмана, для апостеріорних порівнянь — 
критерій Данна з поправкою Бонферроні та критерій Вілкоксона з поправкою Бонферроні, статистично 
значущою вважали різницю при р < 0,05; * — статистично значуща різниця порівняно з групою ІВ, р < 0,05; 
** — статистично значуща різниця порівняно з групами ІА і ІВ, р < 0,001; # — статистично значуща різниця 
порівняно з групами ІА і ІВ у термін «до лікування — 3 місяці», р < 0,05; а — статистично значуща різниця 
порівняно з терміном «до лікування», р < 0,05; b — статистично значуща різниця порівняно з терміном «до 
лікування — 3 місяці», р < 0,05; ФСГ — фолікулостимулюючий гормон; ЛГ — лютеїнізуючий гормон.

Таблиця 2. Динаміка яєчникового стероїдогенезу у жінок груп дослідження

Показник Термін
І група — основна (n = 100) ІІ група — 

контрольна (n = 30) P-value
ІА (n = 70) ІВ (n = 30)

Антимюллерів 
гормон, нг/мл

До лікування 1,9 (1,8; 2,2) 2,2 (1,8; 2,2)

2,2 (1,8; 2,2)

0,224

3 міс. 1,9 (1,8; 2,2) 2,2 (1,8; 2,2) 0,164

6 міс. 1,9 (1,82; 2,23) 2,2 (1,8; 2,23) 0,164

9 міс. 1,9 (1,84; 2,24) 2,2 (1,80; 2,23) 0,220

Естрадіол, 
пмоль/л

До лікування 47,6 (45,3; 51,2) 46,9 (44,9; 48,6)

92,2* (89,4; 98,3)

< 0,001

3 міс. 55,8b (49,3; 59,4) 53,8 (49,2; 56,9) < 0,001

6 міс. 64,2 (52,6; 88,9) 65,2**с (63,3; 81,0) < 0,001

9 міс. 79,9 (77,5; 90,5) 89,9 (79,65; 92,65) < 0,001

Прогестерон,  
нг/мл

До лікування 0,23 (0,21; 0,23) 0,23 (0,21; 0,23)

0,34**# (0,34; 0,42)

< 0,001

3 міс. 0,23 (0,23; 0,25) 0,23 (0,23; 0,24) < 0,001

6 міс. 0,27с (0,23; 0,34) 0,26**с (0,25; 0,31) < 0,001

9 міс. 0,31а (0,27; 0,36) 0,26 (0,25; 0,31) < 0,001

Примітки: середні значення представлені медіаною (25 ‰; 75 ‰) — Ме (QI; QIII); для множинного порівнян-
ня використовували критерій Крускала — Уолліса та критерій Фрідмана, для апостеріорних порівнянь — 
критерій Данна з поправкою Бонферроні та критерій Вілкоксона з поправкою Бонферроні, статистично 
значущою вважали різницю при р < 0,05; * — статистично значуща різниця порівняно з групою ІВ, р < 0,05; 
** — статистично значуща різниця порівняно з групою ІА, р < 0,001; # — статистично значуща різниця порів-
няно з групою ІВ у термін «до лікування — 6 місяців», р < 0,05; а — статистично значуща різниця порівняно 
з групою ІВ, р < 0,05; b — статистично значуща різниця порівняно з терміном «до лікування», р < 0,05; с — 
статистично значуща різниця порівняно з терміном «до лікування — 3 місяці», р < 0,05.
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но), а пролактину (40,0 %) — до дев’ятого місяця спо-
стереження (6 міс. vs. 9 міс. p = 0,001). У жінок групи 
ІВ статистично значущої динаміки значень ФСГ, ЛГ і 
пролактину на тлі лікування досягнули через 6 місяців 
терапії (критерій Вілкоксона з поправкою Бонферроні: 
3 міс. vs. 6 міс. p < 0,001, p = 0,001 і p < 0,001 відповід-
но). Причому вірогідне збільшення часток пацієнток 
із нормальними/оптимальними рівнями цих показни-
ків відбувалося також через 6 місяців (ФСГ — 90,0 %, 
p < 0,001; ЛГ — 90,0 %, p < 0,001; пролактин — 36,7 %, 
p < 0,001).

Статистично значущих відмінностей за значеннями 
АМГ як між, так і в межах груп дослідження впродовж 
всього періоду лікування не виявлено (критерій Круска-
ла — Уолліса та критерій Фрідмана, р > 0,05). Проте 
групи статистично значуще відрізнялися за значеннями 
естрадіолу та прогестерону на рівні значимості (крите-
рій Крускала — Уолліса, р < 0,001) (табл. 2). 

Апостеріорні порівняння (критерій Данна з поправ-
кою Бонферроні) виявили, що групи ІА і ІВ статистич-
но значуще не відрізнялися за значеннями естрадіолу 
протягом всього терміну лікування та прогестерону «до 
лікування — 6 місяців» (р > 0,05). На дев’ятому місяці 
значення останнього у пацієнток з ЖСД і ендометрі-
озом були вірогідно вищими, ніж без ендометріозу, 
р = 0,002. Попри проведене лікування показники ес-
традіолу та прогестерону в групі ІА залишалися вірогід-
но нижчими порівняно з групою контролю впродовж 
всього періоду спостереження (р < 0,001). У пацієнток 
без ендометріозу (група ІВ) через 9 місяців лікуван-
ня вдалося скоригувати лише значення естрогену, які 
були зіставними з групою контрою (ІВ vs. II група, 
р = 1,0). 

Аналіз рівнів яєчникових гормонів у контрольні тер-
міни у групах порівняння виявив статистично значимі 
відмінності: в групі ІА поетапне статистично значуще 
підвищення рівнів естрадіолу відбувалося з третього по 
дев’ятий місяць терапії (до vs. 3 міс. p = 0,002, 3 міс. vs. 
6 міс. p < 0,001, 6 міс. vs. 9 міс. p < 0,001), а прогестеро-
ну — з шостого по дев’ятий місяць (до vs. 3 міс. p = 0,07, 
3 міс. vs. 6 міс. p < 0,001, 6 міс. vs. 9 міс. p = 0,048). У жі-
нок групи ІВ статистично значуще підвищення рівнів 
прогестерону — через 6 міс. (до vs. 3 міс. p = 1,0, 3 міс. 
vs. 6 міс. p < 0,001, 6 міс. vs. 9 міс. p = 1,0); естрадіо-
лу — в цей же час (до vs. 3 міс. p = 0,042, 3 міс. vs. 6 міс. 
p = 0,01, 6 міс. vs. 9 міс. p = 0,016). Повна нормалізація 
цих показників через 6 міс. зафіксована з шостого міся-
ця спостереження: група ІА — у 31,4 і 37,4 % відповідно, 
група ІВ — у 26,7 і 36,7 % відповідно. На дев’ятому міся-
ці їх частка в групі ІА зросла до 47,1 і 62,9 % відповідно 
(6 міс. vs. 9 міс. p = 0,001 та p < 0,001) і до 90,0 і 40,0 % 
відповідно в групі ІВ (6 міс. vs. 9 міс. p < 0,001 та p = 1,0). 
Статистично значущих відмінностей між групами ІА 
і ІВ за частотою нормальних рівнів естрадіолу та проге-
стерону у зазначені терміни не встановлено (p > 0,05).

Динаміку проандрогенного стероїдогенезу у жінок 
груп дослідження наведено у табл. 3.

Групи дослідження мали статистично значущі від-
мінності за концентраціями вТ і ДГЕА-С до та про-
тягом всього періоду лікування, а значення 17-ОП у 
період «до лікування — 6 місяців» (критерій Круска-
ла — Уолліса, р < 0,001) (табл. 3). Подальший апостері-
орний аналіз (критерій Данна з поправкою Бонферроні) 
показав відсутність статистично значимої різниці між 
групами ІА і ІВ за значеннями вТ, ДГЕА-С та 17-ОП 
протягом всього курсу лікування (р > 0,05). Крім того, 

Таблиця 3. Динаміка проандрогенного стероїдогенезу у жінок груп дослідження

Показник Термін
І група — основна (n = 100) ІІ група — 

контрольна (n = 30) P-value
ІА (n = 70) ІВ (N = 30)

вТ, нмоль/л

До лікування 1,1 (0,9; 1,2) 0,9 (0,9; 1,1)

3,1* (2,9; 3,3)

< 0,001

3 міс. 1,5а (1,3; 1,6) 1,3 (1,2; 1,4) < 0,001

6 міс. 1,7 (1,4; 2,4) 1,7b (1,60; 2,1) < 0,001

9 міс. 1,9 (1,7; 2,4) 1,7 (1,60; 2,13) < 0,001

ДГЕА-С, нг/мл

До лікування 59,1 (53,8; 66,0) 53,5 (41,1; 65,8)

345,9* (309,1; 401,9)

< 0,001

3 міс. 65,7а (58,8; 115,2) 64,6 (56,9; 76,7) < 0,001

6 міс. 108,9 (66,7; 235,0) 114,4b (108,8; 181,5) < 0,001

9 міс. 187,8 (167,9; 235,0) 202,3 (178,7; 282,4) < 0,001

17-ОП, нг/мл

До лікування 0,95 (0,89; 1,1) 0,95 (0,89; 1,1)

0,78**# (0,67; 0,82)

< 0,001

3 міс. 0,88а (0,79; 0,92) 0,8а (0,8; 0,9) <0,001

6 міс. 0,8 (0,76; 0,9) 0,79 (0,76; 0,80) 0,002

9 міс. 0,8 (0,76; 0,81) 0,78 (0,76; 0,80) 0,144

Примітки: середні значення представлені медіаною (25 ‰; 75 ‰) — Ме (QI; QIII); для множинного порівнян-
ня використовували критерій Крускала — Уолліса та критерій Фрідмана, для апостеріорних порівнянь — 
критерій Данна з поправкою Бонферроні та критерій Вілкоксона з поправкою Бонферроні, статистично 
значущою вважали різницю при р < 0,05; * — статистично значуща різниця порівняно з групами ІА та ІВ, 
р < 0,05; ** — статистично значуща різниця порівняно з групою ІА у термін «до лікування — 6 місяців», 
р < 0,05; # — статистично значуща різниця порівняно з групою ІВ у термін «до лікування — 3 місяці», р < 0,05; 
а — статистично значуща різниця порівняно з терміном «до лікування», р < 0,05; b — статистично значуща 
різниця порівняно з терміном «до лікування — 3 місяці», р < 0,05; вТ — тестостерон вільний; ДГЕА-С — де-
гідроепіандростерон-сульфат; 17-ОП — 17-оксипрогестерон.
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Таблиця 4. Кореляційні зв’язки між результатами анкетування (бали) та лабораторними показниками 
у жінок групи ІА через 6 місяців від початку лікування

Показник Бажання Збудження Змащення Оргазм Задоволення Біль FSFI

ФСГ
r 0,78 0,86 0,82 0,79 0,86 0,85 0,82

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

ЛГ
r 0,83 0,88 0,86 0,83 0,89 0,88 0,86

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Пролактин
r –0,80 –0,88 –0,86 –0,83 –0,86 –0,88 –0,85

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Естрадіол
r 0,83 0,9 0,9 0,9 0,91 0,9 0,89

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Прогестерон
r 0,84 0,9 0,88 0,88 0,9 0,88 0,87

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

вТ
r 0,82 0,86 0,86 0,85 0,83 0,84 0,82

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

ДГЕА-С
r 0,78 0,86 0,85 0,82 0,88 0,85 0,83

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

17-ОП
r –0,29 –0,41 –0,41 –0,43 –0,42 –0,40 –0,41

p 0,016 0,001 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000

Примітки: для кореляційного аналізу використовували коефіцієнт Спірмана, статистично значимою вва-
жали різницю при р < 0,05; r — коефіцієнт кореляції, р — рівень значимості; ТТГ — тиреотропний гормон; 
ФСГ — фолікулостимулюючий гормон; ЛГ — лютеїнізуючий гормон; вТ — тестостерон вільний; ДГЕА-С — 
дегідроепіандростерон-сульфат; 17-ОП — 17-оксипрогестерон.

незва жаючи на проведену терапію, у пацієнток з гру-
пи ІА не вдалося досягнути значень вТ та ДГЕА-С, зі-
ставних зі значеннями у групі контролю. В обох гру-
пах порівняння щодо показників контрольної групи 
концентрації вТ і ДГЕА-С були статистично значимо 
нижчими (р < 0,001). Концентрації 17-ОП у пацієнток з 
ендометріозом досягли значень контрольної групи лише 
на дев’ятому місяці лікування (р = 0,062), а в групі без 
ендометріозу — через 6 місяців (р = 0,434). 

Призначене лікування у пацієнток з групи ІА про-
тягом всього часу спостереження демонструвало зна-
чуще підвищення вТ і ДГЕА-С та зниження 17-ОП 
у контрольні терміни (табл. 3). У пацієнток групи ІВ 
статистично значущого підвищення концентрацій вТ 
і ДГЕА-С досягли пізніше — через 6 місяців терапії 
(p < 0,001 та p = 0,001 відповідно). 

При кореляційному аналізі встановлено, що у паці-
єнток з ЖСД і ендометріозом через 6 місяців лікування 
зміни концентрацій досліджуваних гормонів статистич-
но значуще корелювали з поліпшенням балів за всіма 
категоріями опитувальника (табл. 4).

Подальший лінійний регресійний аналіз показав, 
що через 6 місяців терапії бали за категорією «Бажання» 
вірогідно корелювали зі значеннями естрадіолу та ЛГ 
(adjR2 = 0,75, p < 0,001), за категорією «Збудження» — 
з естрадіолом і ДГЕА-С (adjR2 = 0,88, p < 0,001), за ка-
тегорією «Змащення» — з естрадіолом (adjR2 = 0,94, 
p < 0,001), за категорією «Оргазм» — з естрадіолом 
(adjR2 = 0,83, p < 0,001), за категорією «Задоволен-
ня» — з естрадіолом, ЛГ і пролактином (adjR2 = 0,88, 
p < 0,001), за категорією «Біль» — з естрадіолом і ЛГ 
(adjR2 = 0,899, p < 0,001), за FSFI — з естрадіолом і ЛГ 
(adjR2 = 0,95, p < 0,001).

Як видно з табл. 5, через 6 місяців від початку лі-
кування хворих на ЖСД без ендометріозу лабораторні 
показники також статистично значуще корелювали з 
балами за всіма категоріями анкети. 

Лінійний регресійний аналіз виявив, що бали за ка-
тегорією «Збудження» залежали тільки від змін значень 
естрадіолу (adjR2 = 0,608, p < 0,001), за категорією «Зма-
щення» — естрадіолу, вТ та ФСГ (adjR2 = 0,830, p < 0,001), 
за категорією «Оргазм» — прогестерону, ДГЕА-С і вТ 
(adjR2 = 0,892, p < 0,001), за категорією «Біль» — естрадіо-
лу, вТ і ФСГ (adjR2 = 0,85, p < 0,001), за FSFI — естрадіолу 
(adjR2 = 0,676, p < 0,001). Поліпшення балів за категорія-
ми «Бажання» та «Задоволення» вірогідно не було пов’я-
зане зі змінами концентрацій стероїдів на фоні лікування. 

Як бачимо, показники як ЖСД, так і гормонально-
го гомеостазу у жінок груп порівняння демонстрували 
статистично підтверджену нормалізацію з шостого до 
дев’ятого місяців терапії. 

На старті терапії та у контрольний термін через 3 мі-
сяці в усіх жінок груп порівняння сонографічно про-
слідковувалися ановуляторні менструальні цикли. Ми 
провели дослідження овуляторності менструального 
циклу в контрольний період 6–9 міс. (рис. 1).

Як бачимо із наведеної діаграми, у термін 6 місяців 
повноцінні овуляторні цикли в жінок групи ІА фіксува-
лися за УЗД-показниками у 47,1 % (n = 33) жінок, а на 
дев’ятому — у 90,0 % (n = 63). Після шестимісячної терапії 
ановуляторні цикли відзначалися у 13 (18,6 %) жінок, не-
достатність лютеїнової фази (НЛФ) — у 24 (34,3 %). Тобто 
37 (52,8 %) жінок не були готові до безпечного зачаття. 

По закінченні дев’ятимісячного терміну одна (1,4 %) 
жінка мала ановуляторний цикл, 6 (8,6 %) — НЛФ. Тоб-
то 7 (10,0 %) жінок не були готові до зачаття. 
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Із наведеної діаграми (рис. 2) видно, що у контроль-
ний термін 6 місяців повноцінні овуляторні цикли в 
жінок групи ІВ фіксувалися у 10 (33,3 %) за УЗД-показ-
никами, а на дев’ятому — в 14 (46,7 %). У контрольний 
шестимісячний термін ановуляторні цикли відзнача-
лися у 3 (10 %) жінок, НЛФ — у 17 (56,7 %). Тобто 20 
(66,3 %) жінок не були готові до безпечного зачаття. 
У дев’ятимісячний контрольний термін до безпечного 
материнства у цій групі не були готові 16 (53,3 %) жінок.

Обговорення
За оцінками, поширеність сексуальної дисфункції 

у жінок становить 43–90 % [8, 9]. Дослідженнями вста-
новлено, що гормональний дисбаланс, спричинений 
ендокринопатіями, синдромом полікістозних яєчників, 
ожирінням, метаболічними розладами, цукровим діа-
бетом і деякими методами гормональної контрацепції, 

також пов’язаний із сексуальною дисфункцією в жінок. 
Зокрема, показано роль автоімунних захворювань щи-
топодібної залози в маніфестації клінічних проявів жі-
ночої сексуальної дисфункції у фертильних жінок [10]. 

Із можливих тригерів зниження рівня андрогенів у 
жінок розглянуто гіпергомоцистеїнемію. Патогенетичним 
підґрунтям вважають активацію оксидантного стресу, ен-
дотеліальної дисфункції, зниження біодоступності оксиду 
азоту. Відзначено негативний вплив описаних процесів на 
фолікулярний ріст і формування прозапального внутріш-
ньофолікулярного тла з розвитком ендометріозу яєчни-
ків та блокуванням ароматазного ферменту гранульозної 
тканини [11, 12]. Порушення умов для правильного росту 
фолікула призводить до порушення менструальної функ-
ції та безпліддя в жінок з ендометріозом і ЖСД. 

Психологічні наслідки ендометріозу та жіночої сек-
суальної дисфункції, як-от депресія, тривожність, без-

Таблиця 5. Кореляційні зв’язки між результатами анкетування (бали) та лабораторними показниками 
у жінок ІВ групи через 6 місяців від початку лікування

Показник Бажання Збудження Змащення Оргазм Задоволення Біль FSFI

ФСГ
r 0,688 0,782 0,631 0,774 0,707 0,524 0,85

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,003 0,000

ЛГ
r 0,588 0,72 0,532 0,713 0,637 0,523 0,74

p 0,001 0,000 0,002 0,000 0,000 0,003 0,000

Пролактин
r –0,526 –0,704 –0,623 –0,756 –0,634 –0,489 –0,68

p 0,003 0,000 0,000 0,000 0,000 0,006 0,000

Естрадіол
r 0,703 0,812 0,636 0,732 0,679 0,521 0,897

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,003 0,00

Прогестерон
r 0,603 0,717 0,631 0,777 0,684 0,501 0,807

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,000

вТ
r 0,546 0,702 0,625 0,722 0,684 0,53 0,786

p 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 0,003 0,000

ДГЕА-С
r 0,511 0,714 0,618 0,749 0,655 0,52 0,639

p 0,004 0,000 0,000 0,000 0,000 0,003 0,000

17-ОП
r –0,558 –0,677 –0,391 –0,516 –0,608 –0,485 –0,53

p 0,001 0,000 0,033 0,003 0,000 0,007 0,003

Примітки: для кореляційного аналізу використовували коефіцієнт Спірмана, статистично значимою вва-
жали різницю при р < 0,05; r — коефіцієнт кореляції, р — рівень значимості; ТТГ — тиреотропний гормон; 
ФСГ — фолікулостимулюючий гормон; ЛГ — лютеїнізуючий гормон; вТ — тестостерон вільний; ДГЕА-С — 
дегідроепіандростерон-сульфат; 17-ОП — 17-оксипрогестерон.

Рисунок 1. Овуляторність менструальних циклів 
жінок групи ІА

Рисунок 2. Овуляторність менструальних циклів 
жінок групи ІВ
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силля, почуття провини, погіршення міжособистісних 
стосунків, призводять до збільшення кількості розлу-
чень серед молодих пар [13, 14]. З огляду на особливості 
формування сексуальної дисфункції в жінок репродук-
тивного віку та її поліморбідне тло, алгоритми обсте-
ження й лікування мають бути персоніфікованими, а 
для подолання проблеми слід залучати мультидисци-
плінарну команду лікарів [15, 16].

Як видно з наведених вище результатів обстежен-
ня морбідного гормонального тла та доменів анкети 
ЖСД у жінок груп порівняння, наявність ендометріозу 
зумовлює різницю в оваріальному стероїдогенезі при 
цих захворюваннях. Це підтверджується визначеними 
різницями в кореляціях у досліджуваних групах хворих. 
Аналіз часу відновлення показників репродуктивного 
здоров’я і сексуальної функції для обох груп порівняння 
становив від шести до дев’яти місяців від початку ліку-
вання. Та все ж у термін 6 місяців готовими до зачаття у 
групі ІА були 47,1 % (n = 33) жінок, а у групі ІВ — 33,3 % 
(n = 10); у термін 9 місяців — 90,0 % (n = 63) у групі ІА і 
46,7 % (n = 14) у групі ІВ.

Така різниця у відповіді на призначене лікування по-
казує необхідність чіткого диференційованого підходу 
до призначеної терапії. Для жінок із поєднанням ЖСД і 
ендометріозу рослинна терапія мала більш сприятливий 
ефект порівняно із жінками з моноформною ЖСД. 

Для жінок групи ІА, клінічні ознаки ЖСД якої су-
проводжувалися хаотично зниженими викидами ЛГ на 
тлі гіперпролактинемії при зниженні базального рівня 
прогестерону та порушенням андрогенної функції кори 
надниркових залоз і оваріального стероїдогенезу, при-
значення у комплексі терапевтичних заходів якірців 
сланких у терміні 6–9 місяців терапії є патогенетично 
доцільним. У цьому аспекті наші висновки збігаються 
з висновками інших дослідників ЖСД та зниження ан-
дрогенного гомеостазу у жінок молодого віку [17, 18]. 

Стосовно жінок із моноформною ЖСД, терапевтич-
ний ефект якої у дев’ятимісячний контрольний термін 
вказував на необхідність подальшого лікування у 53,7 % 
жінок для задоволення потреб організму в коректній 
роботі всіх структур репродуктивного гомеостазу, то 
подальша тактика їх ведення повинна бути переглянута. 
Наразі у доступній літературі ми не знайшли чіткого 
алгоритму надання прегравідарної терапії у таких жінок. 
Хоча повідомлення про використання L-аргініну, жень-
шеню та червоної конюшини є обнадійливими [19, 20].

Висновки
Жінки із ендометріозом та ЖСД і жінки із монофор-

мною ЖСД мають різне патогенетичне тло у формуван-
ні патології гестації.

Терапія жінок із будь-якою формою ЖСД повинна 
мати персоніфікований характер.

Оцінка доменів ЖСД дає можливість швидкої діа-
гностики майбутніх гестаційних ризиків у жінок репро-
дуктивного віку. 
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Determining the relationship between hormonal background characteristics  
and signs of female sexual dysfunction in women with and without endometriosis  

in the prediction of gestational success
Abstract. Background. Overcoming infertility in young women is 
recognized as one of the most important tasks of modern medicine. 
Among the factors that reduce female fertility, endometriosis re-
mains relevant. The widespread prevalence of diseases with common 
pathogenetic factors has led to the emergence of diseases of “old 
age” in women of reproductive age. These include, in particular, 
female sexual dysfunction (FSD). The relationship between FSD 
and hormonal indicators as prognostic factors of female reproductive 
health has been little studied to date. The purpose was to determine 
the relationship between the characteristics of the hormonal back-
ground and signs of FSD in women with and without endometriosis 
in the prediction of the success of future gestation. Materials and me
thods. The study design is a prospective cohort study, which included 
130 women of reproductive age. They were divided into 3 groups: 
group IA (n = 70) — a combination of female sexual dysfunction 
and extragenital endometriosis, the comparison group IB (n = 30) — 
female sexual dysfunction without extragenital endometriosis, the 
control group II (n = 30) — healthy reproductively active women. 
The end points of the study were levels of pituitary and ovarian hor-
mones, proandrogenic steroids, ovulatory menstrual cycles. These 
indicators were studied before treatment and at the control periods 
of therapy — 3, 6, 9 months. The presence of FSD was determined 
using a questionnaire with scoring on an online calculator, when 
the female sexual function index was less than 26.55 points. The 
therapy was aimed at restoring the correct functioning of ovarian 
steroidogenesis using herbal therapy. Statistical analysis was per-
formed using a specialized statistical software package SPSS 25.0 
(StatSoft Inc., USA). Results. A significant normalization of pituitary 

peptide hormones in the comparison groups occurred in the period 
from the sixth to the ninth month of therapy. As for the estradiol 
level, its significant increase was noted in both comparison groups 
throughout the entire observation period. At the ninth month, the 
values of progesterone in patients with FSD and endometriosis were 
significantly higher in than those without it (p = 0.002). Despite the 
treatment, the estradiol and progesterone levels in the IA group re-
mained significantly lower than in the control group throughout the 
entire observation period (p < 0.001). In patients without endome-
triosis (IB group), after 9 months of treatment, only estrogen values 
were successfully corrected, which were comparable to the control 
group. Analysis using Dunn’s test with Bonferroni correction showed 
no statistically significant difference between the IA and IV groups 
throughout the entire course of treatment (p > 0.05). Correlation 
analysis revealed that in patients with FSD and endometriosis after 
6 months of treatment, changes in the studied hormones statistically 
significantly correlated with improvements in scores in all domains 
of the questionnaire. At the control period of 6 months, 20 (66.3 %) 
women were not ready for safe conception. In the 9-month control 
period, 16 (53.3 %) patients in this group were not ready for safe 
motherhood. Conclusions. Women with external-internal endome-
triosis and FSD and women with FSD alone have different pathoge-
netic background in the formation of gestational pathology. Therapy 
of patients with any form of FSD should be personalized. Assessment 
of FSD domains allows for rapid diagnosis of future gestational risks 
in women of reproductive age.
Keywords: female sexual dysfunction; endometriosis; hormones; 
ovulation; pregnancy
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Терапевтичні стратегії,  
наслідки та перспективи застосування  

агоністів рецепторів  
глюкагоноподібного пептиду-1

Резюме. Вплив соціальних мереж значною мірою формує естетичні тенденції в сучасному суспільстві. 
Неодноразово було продемонстровано зміну вимог до естетичної та пластичної хірургії, що базується на 
цих впливах. Соціальні тренди формують вимоги не тільки до зовнішнього вигляду, але й впливають на 
фармацевтичний вибір населення. Виразним прикладом є ріст застосування медичних препаратів для 
зниження маси тіла. Препарати групи агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1) активно 
призначаються у лікуванні цукрового діабету 2-го типу та ожиріння, проте їх дія впливає на безліч фізіо-
логічних процесів. Глибоке розуміння впливу агоністів ГПП-1 на метаболізм глюкози, секрецію інсуліну та 
роботу шлунково-кишкового тракту (ШКТ) необхідне для оптимального підбору терапії та обґрунтування 
їх використання для корекції ваги у пацієнтів без супутнього цукрового діабету. Важливою особливістю 
препаратів групи ГПП-1 є їхня здатність модулювати апетит через вплив на гіпоталамус, що робить їх 
перспективними для лікування ожиріння. Дослідження показують, що ці препарати впливають не лише на 
вуглеводний обмін, а й на серцево-судинну систему та роботу нирок. Однак тривале та необґрунтоване їх 
застосування може супроводжуватися небажаними ефектами. Необхідні додаткові дослідження та спосте-
реження щодо довгострокового впливу ГПП-1 на вуглеводний обмін, корекцію ваги, роботу ШКТ, печінки, 
нирок та метаболічний статус пацієнтів. Вивчення механізмів дії цих препаратів дозволить точніше прогно-
зувати індивідуальну ефективність та ризики терапії. Таким чином, лікарям потрібне все більше розуміння 
фармакологічних ефектів препаратів цієї групи, оскільки вони все частіше стикатимуться з пацієнтами, які 
хочуть використовувати або приймають агоністи рецепторів ГПП-1. Незважаючи на те, що засоби масової 
інформації широко висвітлюють це питання, всебічний науковий опис фармакологічного впливу, показань, 
особливостей призначення і потенційних наслідків застосування агоністів ГПП-1 є досить актуальним.
Ключові слова: агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду; цукровий діабет 2-го типу; ожиріння; 
лікування; огляд

Вступ
Двоє з п’яти людей у Сполучених Штатах Америки у 

віці старше 18 років мають ожиріння, а понад 110 міль-
йонів населення мають предіабет [1]. Як ожиріння, так і 
предіабет є станами високого кардіоваскулярного ризи-
ку, які часто передують розвитку цукрового діабету 2-го 
типу (ЦД2) [2]. За оцінками науковців, 70 % людей із пре-
діабетом будуть врешті-решт мати встановлений діагноз 
ЦД2 [3]. Медичні втручання для запобігання або змен-
шення прогресування поширеності ЦД2, які зосереджені 
на зниженні споживання калорій і збільшенні фізичної 
активності, забезпечують значно більшу втрату ваги, ніж 

звичайні рекомендації щодо лікування. Крім того, систе-
матичні огляди показують, що корекція харчування має 
найбільший вплив на запобігання прогресуванню ЦД2, 
у середньому на 36 % знижуючи відносний ризик [4]. 
Визначено, що поступове відновлення ваги відбувається 
приблизно у 80 % людей, які навмисно худнуть [5]. Під-
вищений апетит, нерегульоване почуття ситості, харчові 
розлади та надання цінності їжі сприяють відновленню 
ваги [6]. Втрата ваги за допомогою фармакологічних за-
собів як додаткової терапії до обмеження калорійності 
з/без підвищеної фізичної активності може бути опти-
мальним кроком вирішення питання ожиріння [7].
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Механізм дії та синтез ендогенного 
глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1)

ГПП-1 є похідним від проглюкагону, який у шлун-
ково-кишковому тракті (ШКТ) та мозку посттрансля-
ційно модифікується та розщеплюється на біологічно 
активні форми: ГПП-1 (7-36) амід і ГПП-1 (7-37). Ос-
новною циркулюючою біологічно активною формою є 
перша, ГПП-1 (7-36). Ця форма ГПП-1 відіграє важливу 
роль у гомеостазі глюкози, моториці ШКТ, апетиті та 
відчутті насичення [8].

У фізіологічних умовах ГПП-1 виділяється ендо-
кринними L-клітинами слизової оболонки кишечни-
ка у відповідь на надходження поживних речовин [9]. 
Встановлено два піки секреції ГПП-1, які спостеріга-
ються у відповідь на прийом їжі. Перший пік виникає 
через 15 хвилин після початку прийому їжі і відбувається 
раніше, ніж надходження поживних речовин у просвіт 
кишечника і їх вплив на L-клітини. Це явище швидкого 
підвищення рівня ГПП-1 пояснюється функціонуван-
ням нейроендокринних зв’язків, коли поживні речо-
вини в шлунку або проксимальному відділі кишечника 
стимулюють вивільнення гормонів, як-от шлунковий 
інгібуючий пептид (глюкозозалежний інсулінотропний 
пептид) і гастрин-рилізинг пептид, які діють через ва-
гусні шляхи, щоб стимулювати L-клітини для секреції 
ГПП-1. Ентеральна (вегетативна) нервова система може 
сприяти ранньому підвищенню концентрації ГПП-1 
після їжі. Другий пік виникає пізніше, він триваліший 
і, як вважають науковці, є наслідком прямого контакту 
поживних речовин з L-клітинами кишечника [10]. Таким 
чином, поживні речовини в шлунково-кишковому тракті 
мають здатність стимулювати ГПП-1 прямо або опо-
середковано через гормональні та нейронні механізми.

ГПП-1 також експресується нейронами в ядрі солі-
тарного тракту стовбура мозку (NTS) і вивільняється у 
різних ділянках мозку, включаючи ядра гіпоталамуса, гі-
покамп і кортикальні ділянки. Центральний ГПП-1 є од-
нією із ключових ланок у розвитку анорексії. Стимуляція 
активності ендогенного каудального стовбура мозку і, як 
наслідок, синтезу ГПП-1 опосередковує анорексичний 
ефект ліпополісахариду, хлориду літію, холецистокініну, 
лептину та окситоцину. Багато з цих хімічних речовин, 
які вводили в експериментальних моделях, зменшують 
споживання їжі, збільшують експресію ГПП-1. Нато-
мість анорексичні ефекти цих речовин послаблюються 
або усуваються за допомогою ін’єкції антагоніста рецеп-
тора ГПП-1 (ГПП-1Р). Центральний шлях дії ГПП-1, 
який бере участь у зниженні апетиту, може призводити 
до сумарних ефектів цієї групи препаратів щодо знижен-
ня маси тіла. Однак існує невідповідність між щільністю 
нервових волокон і рецепторів ГПП-1. Більшість дослі-
джень свідчать про роль саме периферичного ГПП-1 
в активації центрального рецептора цього пептиду [11].

Безпосередня дія ГПП-1 опосередковується акти-
вацією ГПП-1Р, який експресується на периферії (ве-
гетативні нервові волокна кишечника, блукаючі нерви, 
підшлункова залоза, шлунок, тонкий і товстий кишеч-
ник, жирова тканина) і в головному мозку (каудальний 
стовбур мозку, гіпоталамус, гіпокамп, ядра кори голов-
ного мозку) [12, 13]. Периферично синтезований ГПП-1 

діє локально, змінюючи моторику ШКТ та апетит, а та-
кож може безпосередньо активувати ГПП-1Р мозку для 
модулювання функцій ШКТ і харчової поведінки [11].

Препарати групи ГПП-1 у клінічній практиці
Препарати ГПП-1 є синтетичними медичними за-

собами, що мають часткову або повну гомологію амі-
нокислотної послідовності з ГПП-1, який утворюється 
в організмі. Період напіврозпаду фізіологічного ГПП-1 
становить 1–2 хвилини через дію ферменту дипептидил-
пептидази-4 (ДПП-4) [14]. На відміну від природного 
гормону медичні препарати мають довший період на-
піврозпаду та вищу біологічну активність. Вони можуть 
імітувати всі ефекти ГПП-1, який виділяється кишеч-
ником у відповідь на прийом їжі [15]. ГПП-1 допомагає 
регулювати рівень цукру в крові, стимулюючи вивільнен-
ня інсуліну, пригнічуючи секрецію глюкагону і уповіль-
нюючи швидкість, з якою спорожнюється шлунок, що 
призводить до відчуття ситості та зниження апетиту [16]. 

Механізми, за допомогою яких представники ГПП-1 
сприяють зниженню рівня глюкози в крові та втраті ваги, 
включають активацію ГПП-1Р, розташованих головним 
чином у ШКТ, підшлунковій залозі та мозку. Після акти-
вації ГПП-1Р посилюється залежна від глюкози секреція 
інсуліну, яка тотожна фізіологічній відповіді на підвище-
ний рівень глюкози в крові після їжі [17]. Одночасно аго-
ністи рецепторів ГПП-1 уповільнюють моторику шлунка, 
збільшують проліферацію β-клітин підшлункової залози 
та зменшують вивільнення глюкагону, сприяючи загаль-
ному зниженню апетиту [18]. Крім того, взаємодія з ре-
цепторами ГПП-1 у гіпоталамусі може зменшити відчуття 
голоду, тягу до їжі та посилити відчуття насичення [19]. Ці 
багатогранні дії сприяють комплексному метаболічному 
ефекту препаратів групи ГПП-1 у регуляції рівня глюкози 
в крові та полегшенні втрати ваги [20]. Препарати для 
лікування ожиріння допомагають полегшити контроль 
ваги, якщо вони використовуються разом із низькока-
лорійним харчуванням та підвищеною фізичною актив-
ністю особами з індексом маси тіла (ІМТ) ≥ 30 кг/м2 або 
≥ 27 кг/м2 із супутніми захворюваннями, пов’язаними з 
ожирінням, як-от ЦД2, гіпертонічна хвороба або дислі-
підемія. Пацієнти, які не можуть досягти цілей зниження 
ваги за допомогою дієти і фізичного навантаження (5 % 
від початкової втрати ваги за 3–6 місяців), можуть засто-
совувати допоміжну медикаментозну терапію [21]. 

Синтетичні агоністи ГПП-1 мають різну стійкість до 
ферментативної деградації і, отже, мають довший період 
напіввиведення, що полегшує терапевтичне використан-
ня. Ліраглутид, що вводиться підшкірно щодня, є першим 
агоністом ГПП-1, схваленим Управлінням з контролю 
за продуктами й ліками США (FDA) та Європейським 
агентством з лікарських засобів (EMA) для тривалого 
контролю ваги. Інший препарат у цьому класі, семаглу-
тид, який вводиться підшкірно один раз на тиждень, був 
схвалений FDA у 2021 році як доповнення до гіпокало-
рійного харчування і збільшення фізичної активності в 
рамках тривалого контролю ваги у дорослих з ожирінням 
(початковий ІМТ ≥ 30 кг/м2) або надлишковою вагою (по-
чатковий ІМТ ≥ 27 кг/м2) з принаймні одною, пов’язаною 
із надмірною масою тіла патологією [22].
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Засоби масової інформації та їх вплив 
на використання препаратів групи ГПП-1 

На сьогодні аналоги ГПП-1, як окремий клас пре-
паратів, включають наступні діючі речовини, які схва-
лені FDA: семаглутид (торгова назва Ozempic і Wegovy), 
тирзепатид (торгова назва Mounjaro), орлістат (торгова 
назва Xenical, Alli), ліраглутид (торгова назва Saxenda, 
Victoza) та інші, які активно вивчаються науковцями. 
Хоча Wegovy, як представник діючої речовини семаг-
лутиду, схвалений раніше FDA для зниження ваги у 
людей з ожирінням, Ozempic, «сестринський» семаг-
лутид, більш затребуваний. Використання Ozempic для 
схуднення з косметичною метою не за призначенням 
набуло все більшого розголосу та навіть прославлен-
ня в соціальних мережах і численних ЗМІ. Зростаюча 
популярність і інтерес до цього препарату призвели до 
постійного дефіциту Wegovy та Ozempic, що вплинуло на 
пацієнтів, яким ці ліки потрібні для лікування ЦД2 [23].

Спостерігається зростаюча популярність та ін-
терес до препарату Ozempic і пов’язаних засобів для 
використання не за призначенням з метою косметич-
ної корекції ваги. Дослідження підтверджують значне 
зростання громадського інтересу до пошукового тер-
міна «Ozempic», а також пов’язаних агоністів ГПП-1 
за останні 5 років у США. Семаглутид та інші агоністи 
ГПП-1 є відносно новими ліками, які використовують-
ся в галузі охорони здоров’я. У квітні 2005 року FDA 
було вперше схвалено ексенатид (Bydureon; AstraZeneca, 
Кембридж, Великобританія) для лікування ЦД [24], 
після чого було схвалено низку інших агоністів ГПП-1. 
У 2014 році ліраглутид (Saxenda; Novo Nordisk) був пер-
шим агоністом ГПП-1, який отримав схвалення FDA 
для лікування з метою втрати ваги у пацієнтів із ожи-
рінням без ЦД, та першим агоністом рецептора ГПП-1, 
схваленим для дітей і підлітків з ЦД2 [25]. У грудні 2017 
року Ozempic (семаглутид 0,25; 0,5; 1,0 або 2,0 мг один 
раз на тиждень) був схвалений для лікування ЦД2 [26]. 
У 2020 році Ozempic отримав додаткове показання для 
зниження ризику серйозних серцево-судинних подій у 
дорослих із ЦД2 та ураженням серцево-судинної систе-
ми. Зараз FDA розширило показання для Ozempic. На 
початку 2025 року FDA схвалило Ozempic (семаглутид) 
як єдиний препарат ГПП-1 для зниження ризику захво-
рювання нирок і серцево-судинного ризику у дорослих 
із ЦД2 та хронічною хворобою нирок (ХХН) [27]. 

ХХН вражає приблизно 37 мільйонів дорослих у 
США і, як очікується, зростатиме зі старінням населен-
ня й збільшенням поширеності ЦД2, основної причини 
ХХН і ниркової недостатності [28, 29]. ХХН є пошире-
ним ускладненням ЦД2, причому приблизно 40 % лю-
дей із ЦД2 також мають ХХН [28, 30]. Для людей із ЦД2 
ХХН є значним тягарем і може спричинити додаткові 
ускладнення, зокрема підвищений ризик серцево-су-
динних захворювань (ССЗ) і смерті [30, 31]. Схвалення 
FDA ґрунтується на результатах фази 3b випробування 
FLOW щодо впливу на функцію нирок ін’єкцій Ozempic 
один раз на тиждень у дорослих із ЦД2 та ХХН. Дослі-
дження FLOW досягло своєї первинної кінцевої точки з 
Ozempic 1 мг, продемонструвавши статистично значуще 
зниження відносного ризику захворювання нирок на 

24 % і смертності внаслідок ССЗ (зниження абсолют-
ного ризику на 4,9 % через 3 роки) порівняно з плацебо 
при додаванні до стандартного лікування [32]. 

У червні 2021 року Wegovy (семаглутид 2,4 мг один раз 
на тиждень) було схвалено для лікування з метою втрати 
ваги у пацієнтів з ожирінням (ІМТ 30 кг/м2 або більше) 
або з надмірною вагою (27–30 кг/м2) за наявності при-
наймні одного супутнього захворювання, пов’язаного 
з вагою (АГ, дисліпідемія, ЦД2) [33]. У травні 2022 року 
Mounjaro, перший комбінований агоніст ГПП-1 і глюко-
зозалежний інсулінотропний поліпептид, був схвалений 
для лікування ЦД2 [34]. Натомість Wegovy є єдиним се-
маглутидом, схваленим FDA спеціально для управління 
втратою ваги, але Ozempic викликав більший інтерес 
громадськості. Відколи Wegovy вийшов на публічний 
ринок у червні 2021 року, його виробник Novo Nordisk 
зіткнувся з труднощами щодо задоволення зростаючого 
попиту на препарат. У грудні 2021 року компанія Novo 
Nordisk оголосила про дефіцит препарату Wegovy [35]. 
З цього часу розпочався піковий інтерес споживачів до 
Ozempic, що може бути пов’язано з початком його ви-
користання не за призначенням для контролю ваги [23].

Декілька досліджень продемонстрували вагомий вплив 
знаменитостей, соціальних медіа та ЗМІ на сучасні есте-
тичні тенденції. Результати підкреслюють переважаючий 
вплив цих джерел на громадську думку щодо медичної 
інформації, ніж фактичних наукових публікацій та доказів 
[23]. Зокрема, Mounjaro виявився значно ефективнішим у 
всіх дозах (5, 10 і 15 мг) для контролю рівня цукру в крові 
та втрати ваги, ніж семаглутид (1 мг). Насправді учасни-
ки дослідження SURPASS-2 втратили в середньому до 
11,2 кг, приймаючи Mounjaro, порівняно з 5,7 кг у групі 
семаглутиду. Навіть при найнижчій дозі Mounjaro пере-
вершував семаглутид для втрати ваги [36]. Однак громад-
ський інтерес, виміряний Google Trends, не відображає 
переваги Mounjaro, а натомість видається більш узгодже-
ним зі схваленням Ozempic у соціальних мережах та/або 
знаменитостями, що ще більше підкреслює їхній вплив 
на громадськість. Було проведено додатковий пошук у 
Google Trends за пошуковим терміном «Ozempic втрата 
ваги», щоб підтвердити, що пошуковий термін «Ozempic» 
охоплював не тільки тих, хто цікавиться лікуванням ЦД2, 
але й тих, хто зацікавлений у втраті ваги за допомогою 
препарату без прямих медичних показань [23].

За перші 9 місяців 2022 року продажі Novo Nordisk 
у Північній Америці зросли на 37 % [37]. Тоді як поста-
чальники почали виписувати рецепти Ozempic не за при-
значенням, щоб задовольнити зростаючі потреби своїх 
пацієнтів, збільшення попиту призвело до дефіциту цієї 
форми, що, у свою чергу, значно вплинуло на пацієнтів, 
які залежать від Ozempic для лікування ЦД2. При місяч-
ній роздрібній вартості близько 1200,36 долара США 
використання Ozempic без страхового покриття є непо-
мірним для багатьох пацієнтів. Mounjaro коштує ще до-
рожче — понад 1500 доларів США. Деякі аптеки обійшли 
цю проблему, дозволивши споживачам отримувати аго-
ністи ГПП-1 за часткову оплату, таким чином підтриму-
ючи подальше використання ГПП-1 не за призначенням 
[23]. У відповідь страхові компанії почали вимагати, щоб 
коди діагнозу відповідно до Міжнародної класифікації 
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хвороб (МКХ-10) для ЦД2 вказувались на рецептах для 
агоністів ГПП-1 [38]. Хоча Wegovy та Ozempic містять 
семаглутид, це різні продукти з різними показаннями, 
дозуванням, інформацією про призначення, графіками 
титрування тощо. Ці препарати не є взаємозамінними. 
Незважаючи на це, Wegovy та Ozempic залишаються в 
списку дефіцитних препаратів за повідомленнями FDA. 
Через постійний попит багато пацієнтів і постачальників 
звертаються до аптек, щоб отримати ці ліки. Проте Novo 
Nordisk володіє патентом на семаглутид, контролюючи 
все виробництво інгредієнтів. Тому фахівці поперед-
жають, що семаглутид та споріднені препарати групи 
ГПП-1, які виготовляються з невідомих джерел, можуть 
мати у своєму складі різні компоненти [23].

Огляд наслідків неконтрольованого 
застосування та побічних ефектів  
агоністів ГПП-1

Контролюючі органи оприлюднили попередження 
про небезпеку ліків щодо поширеності складних і підро-
блених препаратів семаглутиду. Зростання популярності 
семаглутиду для схуднення є рушійною силою підробле-
них препаратів. Лікарі повинні настійно роз’яснювати 
пацієнтам, що вони мають отримувати препарати, які 
містять семаглутид, лише за рецептом від ліцензованого 
постачальника медичних послуг і отримувати ліки лише 
в аптеках із державною ліцензією або аутсорсингових 
установах, зареєстрованих FDA [20].

Агоністи ГПП-1 не позбавлені побічних ефектів. 
Важливо, що існує недостатня кількість даних про їх ви-
користання для косметичної корекції ваги у пацієнтів 
із ожирінням, без ЦД2 і тим більше у пацієнтів без ожи-
ріння та без ЦД2. Побічні ефекти, про які найчастіше 
повідомляють і які найбільше пов’язані із прийомом се-
маглутиду, включають порушення роботи ШКТ у вигляді 
нудоти, блювання, болю у животі, діареї та констипації 
[39]. Майже одна п’ята всіх пацієнтів у клінічних дослі-
дженнях Ozempic і Rybelsus відчували нудоту, яка є най-
поширенішим побічним ефектом. Крім того, були задо-
кументовані зниження апетиту та диспепсія. Хоча точний 
механізм цих ефектів повністю не з’ясований, він може 
бути пов’язаний із затримкою перистальтики шлунка 
або активацією мозкових центрів, пов’язаних з регуля-
цією апетиту, насиченням і нудотою. Більш високі дози 
та підвищення дози пов’язані з ризиком цих побічних 
ефектів [40]. У базовому дослідженні ліраглутиду 80,3 % 
учасників, які приймали препарат, зазначили появу не-
бажаних явищ порівняно з 63,3 % учасників, які прийма-
ли плацебо. Більшість побічних ефектів були пов’язані з 
ШКТ, включаючи нудоту (40,2 %), діарею (20,9 %), запор 
(20,0 %) і блювання (16,3 %). Шлунково-кишкові побічні 
ефекти призвели до припинення лікування у 6,4 % учас-
ників порівняно з 0,7 % у групі плацебо. Більшість учас-
ників відчували нудоту в перші 4–8 тижнів, і їх відсоток 
поступово зменшувався з часом [41]. Для семаглутиду 
частота побічних ефектів була схожою серед учасників 
лікування (89,7 %) і груп плацебо (86,4 %). Подібно до 
ліраглутиду, найчастіше повідомлялося про шлунко-
во-кишкові побічні ефекти (нудота, діарея, блювання 
та запор) у 74,2 % учасників, які приймали семаглутид. 

Більшість учасників відчули побічні ефекти протягом 20 
тижнів після початку прийому семаглутиду [42]. Семаглу-
тид також пов’язаний із дисфункцією жовчного міхура та 
жовчних шляхів, включно з жовчнокам’яною хворобою 
(ЖКХ) та холециститом [43]. Дослідження in vitro показу-
ють, що ГПП-1 посилює проліферацію та функціональну 
активність холангіоцитів, що може сприяти порушенню 
роботи жовчного міхура [44]. Деякі автори припускають, 
що семаглутид потенційно може пригнічувати секрецію 
холецистокініну, зменшувати спорожнення жовчного 
міхура та подовжувати його наповнення, що призводить 
до розвитку захворювань [45]. У клінічному аналізі за 
участю пацієнтів, які приймали семаглутид, було зареє-
стровано більше розладів, пов’язаних з жовчним міхуром, 
порівняно з учасниками, які приймали плацебо (2,6 про-
ти 1,2 % відповідно). Більшість цих подій були спричи-
нені ЖКХ [46, 47]. В учасників, які приймали ліраглутид, 
також більшість задокументованих серйозних побічних 
ефектів були пов’язані з жовчним міхуром (ЖКХ — 0,8 % і 
гострий холецистит — 0,5 %). Зафіксовна втрата ваги була 
більшою в учасників, у яких спостерігалися симптоми, 
пов’язані з жовчним міхуром, порівняно з контрольною 
групою. Автори недавнього метааналізу дійшли висновку, 
що ГПП-1 пов’язаний з вищим ризиком захворювань 
жовчного міхура або жовчовивідних шляхів, особливо при 
застосуванні у високих дозах протягом тривалого періоду 
часу [43]. Більшість учасників (78 %) у групі ліраглутиду, 
які повідомили про ЖКХ або холецистит, в подальшому 
пройшли планову холецистектомію [48].

Декілька систематичних оглядів і метааналізів по-
казують, що існує статистично значущий ризик під-
вищення панкреатичних ферментів, пов’язаний із 
препаратами на основі ГПП-1. Агоністи рецепторів 
ГПП-1 безпосередньо стимулюють рецептори ГПП-1 
у бета-клітинах острівців підшлункової залози та клі-
тинах екзокринних проток. Дослідники припускають, 
що ця стимуляція може призвести до надмірного росту 
клітин, які покривають менші протоки, викликаючи 
гіперплазію, збільшення маси підшлункової залози, 
оклюзію протоки, підвищення тиску у протоках і, як 
наслідок, гостре або хронічне запалення [49]. У 2024 р. 
FDA випустило попередження через занепокоєння 
щодо агоністів рецепторів ГПП-1 і підвищеного ризику 
панкреатиту та раку підшлункової залози [50]. Дулаг-
лутид містить попередження, що він може збільшити 
ризик панкреатиту [51]. Ліксисенатид, відповідно до 
його інструкції, був пов’язаний із випадками панкре-
атиту [52]. Були також опубліковані повідомлення про 
гострий панкреатит у пацієнтів, які приймали ексенатид 
[53]. Деякі звіти показали, що ліраглутид у різних дозах 
асоціюється зі збільшенням рівня ліпази до 30 % [54]. 
Це спонукає виробників рекомендувати обмеження за-
стосування ГПП-1 при підозрі на панкреатит [55].

Агоністи ГПП-1 також знижують рівень глюкози в 
крові та можуть викликати гіпоглікемію. Ризик гіпогліке-
мії значно зростає при збільшенні доз і при застосуванні 
семаглутиду з іншими антигіперглікемічними препара-
тами, як-от похідні сульфонілсечовини, метформін або 
інсулін [20]. Агоністи рецепторів ГПП-1 можуть викли-
кати реакції гіперчутливості 1-го типу, як-от анафілак-
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сія та ангіоневротичний набряк [56]. Існує можливість 
перехресної реакції між різними агоністами рецепторів 
ГПП-1. Тому рекомендується з обережністю призначати 
ці препарати пацієнтам з обтяженим алергологічним ана-
мнезом або за наявності алергічної реакції у відповідь на 
інші агоністи рецепторів ГПП-1. Загалом було зафіксо-
вано 188 анафілактичних реакцій серед 696 089 користу-
вачів ГПП-1 в актуальному клінічному дослідженні [57]. 

Застосування агоністів ГПП-1 може призвести до 
офтальмологічних ускладнень: останні дослідження 
показують, що ГПП-1 може впливати на розвиток діа-
бетичної ретинопатії. В оглядовому метааналізі частоту 
діабетичної ретинопатії, побічних реакцій з боку очей 
порівнювали серед учасників 93 досліджень. Як висно-
вок, застосування ГПП-1 було значно пов’язане з підви-
щеним ризиком ранньої стадії діабетичної ретинопатії 
(співвідношення ризиків (RR) = 1,31, 95% довірчий ін-
тервал (CI) 1,01–1,68) і ранніх стадій ураження сітківки 
(RR = 1,29, 95% CI 1,01–1,66) порівняно з плацебо [58]. 

Щодо онкологічної патології, ризик С-клітинних 
пухлин щитоподібної залози (ЩЗ) є протипоказанням 
до застосування ГПП-1. На початкових етапах розроб-
ки препарату дослідження на тваринах із застосуванням 
семаглутиду виявили розвиток С-клітинних пухлин ЩЗ. 
Однак потенційний зв’язок між семаглутидом і раком ЩЗ 
у людей досі вивчається. Пацієнти з особистим або сімей-
ним анамнезом медулярної карциноми ЩЗ або ті, у кого 
діагностовано синдром множинної ендокринної неоплазії 
типу 2, не можуть приймати препарати групи ГПП-1 [20]. 

Застосування агоністів ГПП-1 може бути небезпеч-
ним в осіб, які планують оперативне втручання. Оскільки 
агоністи рецепторів ГПП-1 уповільнюють спорожнення 
шлунка, слід пам’ятати про ризики легеневої аспірації під 
час загальної анестезії. Ризик аспірації на тлі проведен-
ня загального знеболювання для цієї категорії пацієнтів 
остаточно не визначений. Проте фахівці рекомендують 
бути обережними пацієнтам, які нещодавно почали 
прий мати агоністи рецепторів ГПП-1 і планують опера-
тивне втручання під загальною анестезією [59].

Перспективи застосування ГПП-1
Висновки клінічних досліджень підкреслюють ба-

гатофункціональність ГПП-1 як терапевтичної мішені 
та його участь у різних біологічних процесах, підкрес-
люючи роль препаратів даної групи у вирішенні склад-
них механізмів метаболічних захворювань. ГПП-1 діє 
на ГПП-1Р, активуючи численні внутрішньоклітинні 
сигнальні шляхи і шляхи, пов’язані з метаболічними, 
протизапальними та антиоксидантними реакціями. 
Ці механізми відіграють вирішальну роль у широкому 
діапазоні терапевтичних ефектів, розширюючи пока-
зання ГПП-1 за межі лікування ЦД. Хоча терапевтичні 
переваги ГПП-1 у лікуванні порушень вуглеводного об-
міну достатньо вивчені, їх роль у терапії інших захворю-
вань передбачає нові стратегії лікування. Дослідження 
ГПП-1 та його агоністів передбачають багатообіцяючі 
напрями у терапії захворювань обміну речовин, роз-
ширюючи їхній потенціал за межі регуляції глюкози 
та пропонуючи надію на більш комплексні підходи до 
лікування метаболічних захворювань. 

На інтенсивному конкурентному ринку препаратів 
ГПП-1 простого підвищення ефективності препарату 
вже недостатньо, щоб виділити нові продукти для лі-
карів та кінцевих споживачів. Ключові стратегії щодо 
інновацій та диференціації продуктів цієї групи будуть 
зосереджені на п’яти основних напрямах [60]: 

— розширення терапевтичних показань;
— досягнення впливу на декілька біологічних мі-

шеней; 
— оптимізація клінічного застосування лікарських 

комбінацій та зменшення побічних ефектів; 
— розробка нових форм препаратів для перораль-

ного застосування;
— подовження тривалості дії ліків. 
Ці стратегії не тільки ілюструють глибину та ши-

роту фармацевтичних досліджень, але й вказують на 
передові перспективи майбутніх медичних досягнень. 
По-перше, розширення показань є актуальною точкою 
дослідження препаратів ГПП-1. Визнано, що препарати 
ГПП-1 можна застосовувати при різних захворюваннях, 
таких як ССЗ, ураження печінки, ЦД2 і ХХН. По-друге, 
ефективність є основним критерієм для оцінки ліків, і 
наразі багатоцільові препарати ГПП-1 показали кращу 
ефективність. Наприклад, агоністи рецепторів потрій-
ної дії, як-от ретатрутид, є провідними мультицільови-
ми препаратами групи ГПП-1. Крім того, комбінована 
терапія продемонструвала значні переваги: препарат 
CagriSema (семаглутид + кагрілінтид) від Novo Nordisk 
демонструє кращий контроль глікемії та ефект знижен-
ня ваги порівняно з семаглутидом окремо, і це засвід-
чує, що комбінована терапія може досягти більшого, 
ніж сума її складових, одночасно зменшуючи побічні 
ефекти [61]. Крім того, для поліпшення дотримання ре-
жиму лікування пацієнтами вкрай важливо подовжити 
період напіввиведення препарату. Це було досягнуто 
за допомогою методів модифікації хімічної структури 
препаратів. Наприклад, вчені розробляють препара-
ти ГПП-1, які потребують лише щомісячних ін’єкцій. 
Нарешті, з огляду на резистентність деяких пацієнтів до 
ін’єкцій, пероральні ліки стають варіантом вибору. Од-
нак пероральний продукт ГПП-1, Rybelsus, має низьку 
біодоступність і потребує щоденного застосування, що 
зменшує його зручність для пацієнтів [60]. 

Таким чином, підвищення біодоступності, стабіль-
ності та профілю безпеки буде ключовим у майбутньому 
для розробки пероральних препаратів ГПП-1. Зі зрос-
танням поширеності метаболічних захворювань у всьо-
му світі втручання, спрямовані на ГПП-1Р, можуть віді-
грати важливу роль у зменшенні тягаря цих захворювань 
за умови їх безпечного використання. Спільні зусилля 
дослідників, клініцистів і розробників фармацевтичних 
препаратів мають важливе значення, щоб перевести ці 
наукові ідеї в ефективні та доступні методи лікування.

Висновки
Препарати групи ГПП-1 є перспективним напря-

мом лікування багатьох метаболічних порушень. На 
сьогодні, окрім ЦД2 та ожиріння, широко вивчаються 
можливі терапевтичні напрями їх призначення. Однак 
вплив соціальних мереж та ЗМІ призводить до некон-
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трольованого застосування агоністів ГПП-1. Детальне 
вивчення механізмів дії ГПП-1 та поширення інфор-
мації щодо показань та ризиків є актуальним кроком у 
досягненні сприйняття лікарських засобів відповідно до 
їх призначення та регулювання відпуску медичних пре-
паратів відповідно до нормативних баз і законодавства.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
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Therapeutic strategies, consequences and prospects  
of glucagon-like peptide-1 agonists

Abstract. Social media shapes aesthetic trends in modern society 
significantly. Changes in requirements of aesthetic and plastic sur-
gery based on these social trends have been repeatedly demonstrat-
ed. Social trends shape not only the requirements for appearance 
but also affect the pharmaceutical choice of the population. A clear 
example is the growing use of weight loss medicines. Glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) receptor agonists are widely prescribed for the 
treatment of type 2 diabetes and obesity, but they also affect a va-
riety of physiological processes. Deep understanding of the effects 
of GLP-1 agonists on glucose metabolism, insulin secretion and 
gastrointestinal function is essential for optimal therapy selection 
and justification for using these medicines for weight management 
in patients without concomitant diabetes. An important feature of 
GLP-1 drugs is their ability to modulate appetite through effect on 
the hypothalamus, which makes them promising for the treatment of 
obesity. Studies show that these drugs affect not only carbohydrate 

metabolism but also the cardiovascular system and kidney function. 
However, their prolonged and unreasonable use may be accompa-
nied by undesirable effects. Additional research and observations 
are needed on the long-term effects of GLP-1 on carbohydrate 
metabolism, weight management, gastrointestinal, liver, kidney 
function, and metabolic status of patients. Studying the mechanisms 
of action of of this group of agents will allow more accurately pre-
dict the individual effectiveness and risks of therapy. Accordingly, 
physicians need to understand the pharmacological effects of these 
drugs, as they will increasingly encounter patients who want to use 
or already take GLP-1 receptor agonists. Despite the fact that the 
media widely cover this issue, a comprehensive scientific description 
of the pharmacological effects, indications, prescribing features and 
potential consequences of GLP-1 agonists are relevant.
Keywords: glucagon-like peptide-1 receptor agonists; type 2 diabe-
tes mellitus; obesity; treatment; review
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Epigenetic influence of long non-coding RNAs  
on the development of insulin resistance 

in metabolically associated fatty liver disease  
(part 2)

Abstract. Understanding the mechanisms of action of long non-coding RNAs (lncR) and their significance in the 
development of insulin resistance (IR) in patients with metabolically associated fatty liver disease will allow modifying 
and increasing the effectiveness of methods for diagnosing and treating metabolic disorders. Adipose tissue is insulin-
dependent and plays a significant role in glucose metabolism. The stimulation of the insulin receptor (INSR) of white 
adipose tissue adipocytes activates the transport of glucose, free fatty acids (FFA), and glycerol into the cell, stimulates 
lipogenesis de novo and adipogenesis, and also inhibits the activity of lipolysis mechanisms. The leading triggers that 
cause the development of IR in adipocytes are lipotoxicity and low-grade inflammation of adipose tissue. In particular, 
in the adipose tissue of patients with metabolically associated steatohepatitis, overexpression of TNF-α and IL-6 mRNA 
is observed. Inflammatory mediators such as TNF-α and IL-1β inhibit INSR, and TNF-α induces phosphorylation of 
the serine residue of the IRS-1 molecule, disrupting signal transmission to phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate-3-
kinase. Obesity activates mitochondrial FFA-stimulated adenine nucleotide translocase 2, which leads to hypoxia of 
adipocytes and stimulates hypoxia-induced factor-1α. Activation of the latter causes inhibition of glucose uptake by 
adipocytes, enhances the process of glycolysis by affecting numerous enzymes involved in glucose metabolism, also 
inducing dysfunction and inflammation of adipose tissue. The authors emphasize that insulin-resistant adipose tissue 
is characterized by a low level of glucose influx into adipocytes, a high level of FFA release after insulin stimulation, 
which generally leads to hyperglycemia and hyperlipidemia. The following lncRs are involved in the pathogenesis of 
IR of white adipose tissue: ADIPINT, ASMER, Blnc1, DIO3OS, GAS5, Gm15290, H19, LncOb, MEG3, SRA. Long 
non-coding RNAs involved in the pathogenesis of IR of muscle tissue are IRLnc, H19, NONMMUT044897.
Keywords: obesity; insulin resistance; metabolically associated fatty liver disease; long non-coding RNAs

The role of long non-coding RNAs  
in the development of insulin resistance 
in adipose tissue in metabolically 
associated fatty liver disease
Features of insulin signal transduction 
in adipocytes

Adipose tissue is an insulin-dependent tissue and plays 
a significant role in glucose metabolism. Stimulation of the 
insulin receptor (INSR) of white adipose tissue adipocytes 
activates the transport of glucose, free fatty acids (FFA), 
and glycerol into the cell, stimulates de novo lipogenesis and 
adipogenesis, and inhibits the activity of lipolysis mecha-
nisms [1].

The insulin-associated signaling pathway in adipocytes, 
unlike the hepatocyte pathway, is characterized by an al-
most equal participation of the substrates IRS1 and IRS2 
in signal transduction to the serine/threonine kinase AKT. 
AKT activation leads to activation of the transcription factor 
SREBP1c and γ-receptors activated by peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma (PPARγ), leading to the 
expression of lipogenic genes and increased adipogenesis 
[2–5].

Inhibition of lipolysis in adipocytes is mediated by AKT’s 
effects on phosphodiesterase 3B (PDE3B), inorganic pyro-
phosphatase 1 (PP1), and protein phosphatase 2 phosphatase 
activator (PTPA).
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Phosphodiesterase PDE3B plays a key role in inhibi-
ting lipolysis. Activated AKT phosphorylates PDE3B, which 
leads to accelerated degradation of the prolipolytic second 
messenger, cyclic AMP, which has the ability to induce pro-
tein kinase A (PKA), which in turn phosphorylates two key 
lipogenic enzymes: adipose tissue triglyceride lipase (ATGL) 
and hormone-sensitive lipase (HSL).

In the first stage of lipolysis, ATGL catalyzes the hy-
drolysis of triglycerides to diacylglycerol (DAG) and fatty 
acids in lipid droplets. HSL subsequently hydrolyzes DAG 
to monoacylglycerol and fatty acids. In the final stage of 
lipolysis, monoacylglycerol lipase (MGL) hydrolyzes mono-
acylglycerol to glycerol and fatty acids. Protein phosphatase 
2A is an activator of HSL; and PP1 acts as the main perilipin 
phosphatase in adipocytes (Fig. 1) [6–8].

Manifestations of insulin resistance  
in adipose tissue

The leading triggers that cause the development of insulin 
resistance (IR) in adipocytes are lipotoxicity and low-level 
inflammation in adipose tissue. In particular, overexpression 
of TNF-α and IL-6 mRNA is observed in adipose tissue of 
patients with IBS. It has been demonstrated that inflammatory 
mediators such as TNF-α and IL-1β inhibit INSR, and the 
key pro-inflammatory cytokine TNF-α induces phospho-
rylation of the serine residue of the IRS-1 molecule, thereby 
disrupting signal transduction to phosphatidylinositol-4,5-
bis phosphate 3-kinase (PI3K) [9, 10]. JNK1-dependent IL-6 
secretion in adipose tissue has been shown to induce increased 
expression of suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3), 
which causes inhibition of insulin signal transduction [11].

Also, obesity and HFD can activate mitochondrial fatty 
acid-stimulated adenine nucleotide translocase 2 (ANT2), 

which leads to adipocyte hypoxia and activates hypoxia-in-
ducible factor-1α (HIF-1α). Activation of HIF-1α causes 
inhibition of glucose uptake by adipocytes, enhances gly-
colysis by affecting numerous enzymes involved in glucose 
metabolism. Hypoxia and HIF-1α also induce adipose tissue 
dysfunction and inflammation [12].

It should be noted that insulin-stimulated protein synthe-
sis is not impaired in insulin-resistant adipocytes [13]. Insu-
lin-resistant adipose tissue is characterized by low glucose 
influx into adipocytes and high levels of FFA release after 
insulin stimulation, which generally leads to hyperglycemia 
and hyperlipidemia [4].

Pool of long non-coding RNAs involved  
in the development of insulin resistance 
in adipose tissue

In white adipose tissue adipocytes from HFD-induced 
obese mice, 234 long non-coding RNAs (lncRs) are diffe-
rentially expressed, of which 87 lncRs are upregulated and 
147 lncRs are downregulated compared to adipocytes from 
normal weight mice [14]. LncRs have been shown to play a 
significant role in the development of insulin resistance (IR) 
in white adipose tissue adipocytes in patients with MAFLD 
(Table 1).

Long non-coding RNAs, the rate of expression 
of which advances with the development 
of insulin resistance of adipose tissue

ADIPINT. It has been demonstrated that in obesity, 
human white adipose tissue increases the expression of an 
adipocyte-specific lncR that interacts with homo sapiens 
(human) adipocyte associated pyruvate carboxylase interac-
ting lncRNA — ADIPINT (CATG00000106343.1; 1,638 

 Figure 1. Effect of insulin on glucose and lipid metabolism in adipocytes
Notes: here and in Fig. 2–4: red arrows — activation; blue lines — inhibition. Molecular models adapted from the 
Protein Data Bank.
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nt URS00025E353D). Moreover, the expression level of 
lncR ADIPINT is associated with fat cell size, adipose tissue 
IR and pyruvate carboxylase (PC) activity. The long non-
co ding RNA ADIPINT physically interacts with PC and 
promotes its catalytic activity, which enhances lipogenesis 
de novo in adipocytes. The lncR ADIPINT has been shown 
to primarily function as a mitochondrial gatekeeper for PC, 
allowing this enzyme to exert multiple effects on glucose 
metabolism in adipocytes. Knockout of the ADIPINT gene 
has been shown to selectively reduce PC mRNA levels in 
adipocyte mitochondria; alter the mitochondrial PC inter-
actome; and reduce lipid content in adipocyte fat droplets. 
ADIPINT-mediated increases in PC activity are thought to 
induce lipogenesis and gluconeogenesis [16].

ASMER. In white adipose tissue of obese patients, there 
is an increase in the expression level of adipocyte-speci-
fic lncR 1 and 2 (homo sapiens (human) adipocyte asso-
ciated metabolic related lncRNA 1 and 2 — ASMER-1/
ENSG00000235609.4; 8,345 nt URS0000BC4618_9606; 
ASMER-2/CATG00000111229.1). Long non-coding RNAs 
ASMER-1 and ASMER-2 regulate the expression of genes 
of key adipogenic transcription factors, in particular PPARγ. 
With the development of IR, the expression level of lncR 
ASMER-1 decreases, and lncR ASMER-2 increases. It has 
been demonstrated that both ASMER-1 and ASMER-2 have 
the ability to inhibit lipolysis and adiponectin synthesis in 
adipocytes of white adipose tissue [17].

Blnc1. The brown adipose tissue long non-coding RNA 
Blnc1, which is a driver of thermogenesis in brown and beige 
adipocytes, has been associated with the development of IR 
[15]. Mice with adipocyte-specific knockout of the Blnc1 
gene (AKO) exhibit hyperglycemia, hyperinsulinemia, and 

more severe hepatic steatosis after HFD feeding. Also, in 
these mice, a significant decrease in mRNA expression of 
uncoupling protein 1 (UCP1), genes involved in de novo 
lipogenesis (Srebp1c, Fasn, and Scd), lipid accumulation 
(Dgat2), and increased expression of several macrophage 
markers, including galectin 3, carboxypeptidase A3, and 
TNF-α-induced protein 2, was observed in white adipose 
tissue adipocytes. In contrast, transgenic mice overexpressing 
lncR Blnc1 have low serum insulin concentrations, high tis-
sue sensitivity to insulin action, and minimal hepatic steatosis 
after a course of HFD. It is believed that lncR Blnc1 in white 
adipose tissue has a protective effect that protects adipocytes 
from excessive fat accumulation and adipose tissue from the 
development of inflammation and IR, due to interaction with 
a partner protein — zinc finger and BTB domain contai-
ning 7B (ZBTB7B) [26, 27]. The ZBTB7B protein directly 
activates the expression of the IRS-1 substrate. ZBTB7B 
deficiency disrupts the insulin-induced Akt-mTOR-SREBP 
signaling pathway and lipid biosynthesis [28]. The ZBTB7B 
protein determines the differentiation of helper T cells. Loss 
of ZBTB7B expression or disruption of its function inhibits 
the development of CD4+ T cells [29]. The ZBTB7B pro-
tein is also a key factor in the development of brown fat and 
cold-induced beige fat, as well as the activation of thermo-
genic gene expression in adipocytes [26].

Gm15290. The long non-coding RNA Gm15290 
(mus musculus predicted gene 15290 — Gm15290; 665 nt 
URS0000CCE0EB_10090) is characterized by a particu-
larly high level of expression in the white adipose tissue of 
experimental obese mice. It has been demonstrated that lncR 
Gm15290 activates the expression of key adipogenic genes, 
such as PPARG, the early adipogenic marker gene C/EBPa, 

Table 1. Long non-coding RNAs associated with adipose tissue IR in MAFLD

LncRs Action Literary 
reference

Increased level of expression in the liver

ADIPINT Induces enzymatic activity of pyruvate carboxylase, which stimulates triglyceride 
synthesis, promotes an increase in lipid droplet size, and induces IR of adipocytes [15, 16]

ASMER-2 Reduction in ASMER-1 expression inhibits lipolysis and adiponectin release in adipocytes [17]

Blnc1 Suppresses adipose tissue inflammation through multiple targets, including EBF2, 
hnRNPU, Zbtb7b, hnRNPA1, and PGC-1β [15]

Gm15290 Sponges miR-27b, associated with PPARγ-induced stored fat in white adipose tissue [18]

LincADAL Promotes lipogenesis and differentiation of adipocytes [19]

LncASIR Sprays lipolysis [20]

LncOb Couples leptin transcription [21]

MEG3 Activates FASN and PPARγ in white adipose tissue [22]

SRA Activates PPARγ in white adipose tissue [15]

Decreased level of expression in the liver

ASMER-1 Decreased ASMER-1 expression suppresses lipolysis and suppresses adiponectin 
in adipocytes [16]

DIO3OS Activates adipogenesis in brown adipose tissue and reduces energy expenditure [15]

GAS5 Strengthens the transmission of insulin signals [23]

H19 Overexpression H19 leads to a decrease in body weight, fat weight and an increase 
in meat weight in mice on aphids HFD [22]

TUG1 Regulation of the miR-204/SIRT1 axis [24]

uc001kfc.1 Regulates PTEN expression [25]
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and the late adipogenic marker gene fatty acid binding pro-
tein 4 (FABP4) [18, 30, 31]. It has been demonstrated that 
lncR Gm15290 induces miR-27b, which targets INSR and 
PPARG subunit genes. Overexpression of lncR Gm15290 
leads to sequestration of miR-27b, which leads to an increase 
in the number of both INSR and PPARγ molecules. Silen-
cing of lncR Gm15290 induces a decrease in the rate of body 
weight gain and the mass of subcutaneous and visceral white 
adipose tissue in mice fed a HFD. Activation of PPARγ leads 
to excessive fat deposition in adipocytes and the development 
of IR. Insufficient increase in lncR Gm15290 expression 
levels may lead to competition for miR-27b interaction with 
its target mRNAs. Preferential binding of miR-27b to INSR 
mRNA leads to the development of IR in combination with 
excessive lipid accumulation [18, 31].

LincADAL. Long non-coding RNA for adipogenesis and 
lipogenesis (homo sapiens (human) lincRNA adipogene-
sis and lipogenesis associated — lincADAL; 523 mt URS-
0000D780CF_9606), is highly expressed in white adipose 
tissue and promotes increased expression of SREBP1c, FASN 
genes, as well as preadipocyte differentiation. The lncR lin-
cADAL exerts its effects on lipogenesis and preadipocyte 
differentiation through interactions with heterogeneous nu-
clear ribonucleoprotein U (hnRNPU), insulin-like growth 
factor 2 mRNA binding protein 2 (IGF2BP2), and PPARα 
[18]. The IGF2BP2 protein upregulates the expression of fatty 
acid elongase 6 (ELOVL6), which catalyzes the elongation of 
C16 to C18 fatty acids, contributing to the development of 
MAFLD [32]. Igf2bp2(–/–) knockout mice are resistant to the 
development of HFD-induced AD, insulin resistance, and 
obesity [33, 34]. It has been demonstrated that lincADAL 
gene knockout is accompanied by increased PPARα expres-
sion in human adipocytes, and lincADAL overexpression is 
likely to be accompanied by suppression of PPARα receptor 
mRNA expression activity [19]. Thus, excessive lincADAL 
generation through its effect on IGF2BP2 and PPARα 
mRNA expression contributes to the development of IR.

LncASIR. Mice fed a HFD have been shown to have 
high levels of adipose-specific insulin responsive lncRNA 
(lncASIR) in white adipose tissue. The lncR LncASIR is 
thought to be an integral component of the insulin-associated 
signaling pathway in adipocytes. Thus, silencing lncASIR in 
cultured primary adipocytes is accompanied by suppression of 
the expression of diacylglycerol O-acyltransferase (DGAT2), 
ATP citrate lyase (ACY), thyroid hormone responsive protein 
(THRSP), acyl-CoA synthetase short-chain family member 2 
(ACSS2), 1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 3 
(AGPAT3), and aldehyde dehydrogenase 3 family member B2 
(ALDH3B2), which are associated with lipolysis [20].

LncOb. In mice on a HFD background, the representation 
of lncR 1 associated with osteoblastogenesis (mus muscu-
lus (mouse) lncRNA osteoblastogenesis associated 1; 618 nt 
URS00007703E3_10090), which is expressed exclusively in 
adipocytes of white adipose tissue, is significantly increased. 
The human lncOb gene is located on chromosome 7,21 kb 
upstream of the leptin (LEP) gene [21]. LncOb knockout mice 
exhibit hyperphagia and faster weight gain, combined with 
lower leptin expression in primary adipocytes and serum leptin 
concentrations on a HFD compared to wild-type mice [21, 35, 
36]. Studies on experimental animals have shown that leptin 

deficiency leads to the development of IR in mice regardless 
of changes in body weight [35, 37, 38]. Obese children with the 
CC genotype of SNV rs10487505 of the lncOb gene, associated 
with low leptin expression, develop IR. The degree of obesity 
in children homozygous for the C allele is inversely propor-
tional to the level of leptin in the blood serum and directly 
proportional to the level of insulin resistance [39]. At the same 
time, it has been demonstrated that the severity of MAFLD is 
not associated with either the level of leptin concentration or 
the SNV rs10487505 genotype of the lncOb gene [40].

MEG3. In patients with obesity and IR, increased expres-
sion of lncR MEG3 in subcutaneous white adipose tissue is 
observed. The activity of lncR MEG3 expression correlates 
with the degree of IR and the level of FASN and PPARγ 
mRNA concentrations in subcutaneous white adipose tis-
sue adipocytes [22]. Increased expression of lncR MEG3 in 
vascular endothelial cells isolated from white adipose tissue 
was also noted, compared with endothelial cells of skeletal 
muscle or liver vessels of obese mice [41].

SRA. Homo sapiens (human) steroid receptor RNA ac-
tivator (SRA) is a lncR that has the ability to coordinate the 
functions of various transcription factors and can act as a 
scaffold for the assembly of corepressor protein complexes. 
The long non-coding RNA SRA activates several receptors, 
such as nuclear receptors for retinoic acid, vitamin D, andro-
gens, estrogens, progesterone, glucocorticoids, and thyroid 
hormones [42]. Insulin resistance in white adipose tissue is 
not accompanied by changes in SRA expression in adipo-
cytes, unlike liver and muscle tissues, whose IR is associa-
ted with increased SRA expression. At the same time, SRA 
expression in adipose tissue in patients with type 2 diabetes 
(T2DM) is inversely proportional to HbA1c values. Sra1 
knockout (SRAKO) mice are characterized by a high de-
gree of insulin sensitivity and resistance to the development 
of HFD-induced obesity. The increased insulin sensitivity 
in SRAKO mice is due to increased AKT phosphorylation 
activity in liver cells, white adipose tissue and calf muscles. 
SRAKO mice also have lower fasting serum insulin levels 
than wild-type mice [43–45]. It has been demonstrated that 
lncR SRA stimulates insulin-induced phosphorylation of 
both AKT kinase and FoxO1 factor. Overexpression of lncR 
SRA in white adipose tissue activates PPARγ and promotes 
differentiation of ST2 adipocyte precursor cells [15, 42].

Long non-coding RNAs whose expression  
level decreases with the development  
of insulin resistance in adipose tissue

DIO3OS. The expression of antisense RNA Dio3 (homo 
sapiens (human) DIO3 opposite strand upstream RNA — 
DIO3OS; 3,454 nt URS000075DF04_9606), whose gene 
is localized at the distal end of the imprinted cluster GTL2/
DIO3 in region 32.31 of the long arm of chromosome 14, is 
inhibited in white adipose tissue in female fetuses and new-
borns born to obese mothers [15, 46]. Inactivation of lncR 
DIO3OS leads to increased expression of the iodothyronine 
deiodinase 3 (Dio3) gene, which causes a deficiency in the 
conversion of thyroxine to triiodothyronine and inhibition of 
the PRDM16/PGC-1a complex, which leads to suppression 
of brown adipocyte differentiation activity. Conversely, over-
expression of lncR DIO3OS activates thermogenesis, adipoge-
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nesis of brown adipose tissue, and prevents the development 
of obesity and metabolic disorders [47]. Triiodothyronine 
deficiency has been shown to be associated with the develop-
ment of IR [48, 49]. Thus, decreased expression of the lncR 
DIO3OS in adipose tissue is accompanied by activation of 
Dio3, which leads to reduced triiodothyronine formation [50], 
and triiodothyronine deficiency induces adipose tissue IR.

GAS5. It was found that the expression level of lncR 
GAS5 in subcutaneous white adipose tissue in patients with 
type 2 diabetes is significantly lower than in healthy people. 
The long non-coding RNA GAS5 directly binds to the pro-
moter of INSR subunits and, acting as a transcription acti-
vator, stimulates their expression, enhancing insulin signal 
transmission. According to experimental data, the expression 
of INSR subunit genes is dramatically reduced upon de-
pletion of lncR GAS5. Thus, an appropriate level of GAS5 
transcript concentration is required for normal glucose ho-
meostasis, and insufficient expression of lncR GAS5 leads to 
the development of IR [23].

H19. According to the results of the study by Javad 
Daneshmoghadam and colleagues [22], obese women have a 
reduced level of lncR H19 expression in subcutaneous white 
adipose tissue compared to women with normal body weight. 
Moreover, the level of H19 transcript concentration is in-
versely related to the level of FASN mRNA expression and 
HOMA-IR values [22]. It has been shown that lncR H19 in-
teracts with polypyrimidine tract binding protein 1 (PTBP1) 
and stabilizes the mRNA of SERBP1c, a key factor in lipo-
genesis [51]. At the same time, it has been shown that the 
suppression of lncR H19 expression is associated with the in-
duction of adipogenesis, as evidenced by the increased activity 
of PPARγ receptors, C/EBPα proteins, and FABP4 [52].

TUG1. It has been shown that in the white adipose tis-
sue of mice fed a HFD, there is a significant decrease in the 
concentration of gene 1 transcripts, which is associated with 
an increased level of taurine expression. Overexpression of 
lncR TUG1 is accompanied by a significant decrease in 
body weight, hypoglycemia, inhibition of fat accumulation 
mechanisms and the activity of the inflammatory reaction 
in the liver tissue. Long non-coding RNA TUG1, sequeste-
ring miR-204, promotes an increase in the expression of the 
SIRT1 protein, the SLC2A4/GLUT4 transporter, the PPARγ 
receptor and AKT phosphorylation. A decrease in the level 
of TUG1 transcripts leads to an increase in the pool of func-
tionally active miR-204, which, interacting with the lis ted 
molecular targets, induce lipid accumulation in adipocytes 
and the development of IR of adipose tissue [24]. The impact 
of lncR on the insulin-associated signaling pathway leading 
to the development of adipose tissue IR is presented in Fig. 2.

The role of long non-coding RNAs  
in the development of insulin resistance 
in muscle tissue in MAFLD
Features of insulin signal transduction 
in skeletal muscle myocytes

Skeletal muscle myocytes under physiological conditions 
respond to the stimulating effect of insulin by activating gly-
cogen synthesis from glucose absorbed from the peripheral 
blood. Insulin-stimulated glucose consumption is mainly 
carried out by skeletal muscle cells. In skeletal muscle myo-

cytes, the substrate IRS1 is mainly used for insulin signal 
transduction, while IRS2 is not a necessary component for 
insulin-mediated stimulation of glucose transport into the 
cell. The IRS2 substrate in myocytes is primarily involved 
in insulin control of lipid metabolism. In skeletal muscle 
myocytes, AKT activation promotes cellular glucose uptake 
by inducing the translocation of storage vesicles containing 
solute carrier family 2 member 4 (SLC2A4/GLUT4) to the 
plasma membrane. GLUT4 storage vesicle translocation 
is mediated by induction of the GTP-bound form of Ras-
bound substrate 1 of botulinum toxin C3 (Rac family small 
GTPase 1 — RAC1) and inactivation of the GTPase-activa-
ting protein (TBC1 domain family member 4 — TBC1D4). 
The absence of GLUT4-vesicle-storage translocation in re-
sponse to insulin stimulation indicates an early stage of IR. 
In myocytes, glucose undergoes glycolysis, but the majority, 
approximately 75 %, is used for glycogen synthesis.

Activated AKT kinase stimulates glycogen synthesis 
mechanisms. On the one hand, it inhibits glycogen synthase 
kinase 3 (GSK3), which leads to the activation of glycogen 
synthase 1 (GYS1), and on the other hand, it dephosphory-
lates phosphorylase kinase (PHK), which reduces the inhibi-
tory effect of glycogen phosphorylase (GP) (Fig. 3) [53, 54].

Manifestations of insulin resistance  
in muscle tissue

It is known that human skeletal muscle myocytes utilize 
about 80 % of postprandial glucose, and therefore IR in 
skeletal muscle myocytes makes a key contribution to the 
development of MAFLD and T2DM. The constant action of 
insulin in high concentrations induces phosphorylation of the 
serine or threonine residue of the IRS1 substrate, which in-
hibits the functional activity of IRS1 and the mechanisms of 
translocation of GLUT4 vesicles to the plasma membrane of 
the cell [55]. Selective IR in muscle tissue, mediated by dele-
tion of the Irtk or Glut4 genes in skeletal muscle myocytes of 
experimental animals, is accompanied by the development of 
hepatic steatosis [5]. It has been shown that hepatic steatosis 
is more associated with skeletal muscle IR than with hepatic 
IR in patients with MAFLD [11]. Insulin-resistant muscle 
tissue is characterized by low glucose uptake by cells after 
insulin stimulation and impaired fatty acid β-oxidation [55].

Pool of long non-coding RNAs involved  
in the development  
of muscle insulin resistance

The lncR transcriptome profile of insulin-resistant skele-
tal muscle myocytes is significantly different from that of my-
ocytes with preserved insulin sensitivity [56]. Long non-co-
ding RNAs are actively involved in the pathogenesis of IR of 
skeletal muscle myocytes in patients with MAFLD (Table 2).

Long non-coding RNAs whose expression 
levels are increased in the case  
of the development of skeletal muscle  
insulin resistance

IRLnc. Increased expression of long non-coding RNA 
associated with intramuscular fat related lincRNA (IRLnc) 
is associated with the development of IR in skeletal muscle 
myocytes [59]. It has been demonstrated that lncR IRLnc 
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Figure 2. The influence of lncR on the development of insulin resistance in adipose tissue

Figure 3. Effect of insulin on glucose metabolism in skeletal muscle myocytes

Table 2. Long non-coding RNAs associated with skeletal muscle insulin resistance in MAFLD

LncRs Action Literary 
reference

Increased level of expression in the liver

IRLnc Promotes NR4A3 expression, inhibiting catecholamine catabolism [57]

NONMMUT044897 Sequesters miR-7051-5p, which inhibits SOCS1, which promotes IR development [56]

Decreased level of expression in the liver

H19 Insufficient miR-Let7 silencing leads to DUSP29 inhibition [58]

↓ ACLY
DGAT2
THRSP
ACSS2

↓ GAS5 ↓ SLC2A4/GLUT-4

↑ Pyruvate

↑ Triglycerides, 
lipid droplet size, 
gluconeogenesis

Glucose-6-
phosphate

Glucose

PI3K

IRS1/2

AKT mTORC1

FoxO1

PPAR-γ SREBP1c

↓ TUG1

↓ ASMER-1
↓ TUG1
↑ MEG3

↑ PC

↑ ADIPINT

↑ LincADAL
↑ MEG3

↑ ASMER-2
↑ Gm15290

↑ SRA

↑ Blnc1
↑ Gm15290

↓ H19
↓ TUG1

↑ SRA

↑ LncASIR

↑ Glycogen synthesis

Insulin

Insulin

INSR

INSR

PIP2

IRS1/2SHC

↑ PIP3
↑ PDPK1

↑ RAC

↑ GYS1

↓ GSK3 ↓ PHK

↓ GP

↑ AKT
↑ PI3K

Glucose

Glucose

SLC2A4/GLUT-4

Glucose-6-
phosphate

Glucose-6-
phosphate
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directly binds to the mRNA of nuclear receptor subfami-
ly 4 group A member 3 (NR4A3/NOR-1). Silencing lncR 
IRLnc leads to a decrease in NR4A3 mRNA expression 
[57]. The NR4A3 protein is a positive regulator of insulin 
sensitivity. Transcriptional activity of the nuclear receptor 
NR4A3 enhances glucose transport activity by increasing 
GLUT4 translocation in both basal and insulin-stimulated 
L6 cells [60]. It has been demonstrated that overexpression of 
the NR4A3 gene in 3T3-L1 adipocytes promotes increased 
insulin-stimulated glucose uptake [61]. At the same time, 
a decrease in NR4A3 gene expression levels is observed in 
insulin-resistant skeletal muscle and adipose tissue of ex-
perimental animals [62]. On the other hand, Ligang Wang 
et al. [57] showed that the lncR IRLnc directly promotes the 
expression of NR4A3, which inhibits catecholamine cata-
bolism. Overexpression of NR4A3/NOR-1 is accompanied 
by an increase in catecholamine concentrations, which leads 
to a decrease in tissue sensitivity to insulin action, including 
insufficient SLC2A4/GLUT4 translocation activity [60, 63, 
64]. Stimulation of β-adrenergic receptors reduces glucose 
uptake by increasing glucose-6-phosphate concentrations, 
thereby inhibiting hexokinase, but does not inhibit insu-
lin-stimulated glucose transport in skeletal muscle [65]. It 
should be noted that lncR IRLnc promotes fat deposition 
in skeletal muscle fibers, which induces the development of 
muscle IR [60].

NONMMUT044897. The development of skeletal muscle 
IR involves lncR NONMMUT044897 (mus musculus long 
non-coding RNA NONMMUT044897.2; 4,233 te URS-
00009B3E3A_10090). It has been shown that IR is accom-
panied by a significant increase in the expression level of 
lncR NONMMUT044897, which has the ability to interact 
with miR-7051-5p. A decrease in the number of functionally 
active miR-7051-5p leads to an increase in the expression 
of the SOCS1 gene, which suppresses the activity of INSR 
[56, 66, 67].

Long non-coding RNAs whose expression 
levels are reduced during the development 
of skeletal muscle insulin resistance

H19. The development of skeletal muscle IR is accom-
panied by a decrease in the expression level of lncR H19 in 
myo cytes, which contributes to the inhibition of cell sensiti-
vity to insulin. Thus, hyperinsulinemia induces the activation 
of KH-type splicing regulatory protein (KHSRP), which in-
teracts with primiR Let7 and promotes its maturation to the 
mature form of miR-Let7, which is a target for lncR H19 
[58, 68]. Decreased H19 expression leads to an increase in 
the pool of functionally active miR-Let7, which leads to the 
suppression of the activity of dual specificity phosphatase 29 
(DUSP29), the mRNA of which is a target of miR-Let7. De-
creased DUSP29 levels inhibit protein kinase AMP-activated 
(PRKA) and the coactivator PGC-1α, which suppress the 
activity of glucose translocation mechanisms into the cell, ac-
tivate gluconeogenesis, lipogenesis and inhibit mitochondrial 
biogenesis, respectively [69, 70]. Also, low levels of the coacti-
vator PGC-1α in hepatocytes lead to impaired expression of 
the IRS1 and IRS2 genes, contributing to the development of 
liver IR [71]. It should be noted that a decrease in the level of 
lncR H19 expression in skeletal muscle myocytes contributes 
to the development of sarcopenia. Knockout of the H19 gene 
in myoblast cells is accompanied by a decrease in the activity 
of myocyte differentiation. A decrease in the activity of lncR 
H19 expression in C2C12 mouse myoblast cells is accom-
panied by a decrease in the generation of miR-675-3p and 
miR-675-5p, since they are encoded in exon 1 of the H19 
gene. Given that miR-675-3p and miR-675-5p directly in-
hibit the anti-differentiation transcription factors Smad, a low 
level of their representation leads to the inhibition of myocyte 
differentiation and the development of sarcopenia [72, 73].

The effect of lncR on the insulin-associated signaling 
pathway leading to the development of muscle IR is pre-
sented in Fig. 4.

Figure 4. The influence of lncR on the development of insulin resistance in muscle tissue
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Conclusions
Thus, IR is a natural consequence of the progression of 

hepatic steatosis and one of the main pathogenetic factors 
in the development of various metabolic disorders, which 
significantly reduce the quality and duration of life of a pa-
tient with MAFLD. In the development of IR of the liver, 
adipose and muscle tissue in patients with MAFLD, lncRs 
play one of the most important roles, influencing both 
intracellular insulin-associated signaling pathways and the 
development of mitochondrial dysfunction, endoplasmic 
reticulum stress, and inflammation. It has been demon-
strated that lncRs such as B4GALT1-AS1, Blnc1, EPB-
41L4A-AS1, H19, HCG18, HOTAIR, HOTTIP, HOXB-
AS3, LncARSR, MALAT1, MEG3, MIAT are involved 
in the pathogenesis of hepatic IR; in the pathogenesis of 
IR of white adipose tissue — ADIPINT, ASMER, Blnc1, 
DIO3OS, GAS5, Gm15290, H19, LncOb, MEG3, SRA 
and others, in the pathogenesis of IR of muscle tissue — 
IRLnc, H19, NONMMUT044897. Understanding the 
mechanisms of action of lncR and their significance in 
the development of IR in patients with MAFLD will allow 
modifying and increasing the effectiveness of methods 
for diagnosing and treating both IR and other metabolic 
disorders.
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Абатуров О.Є., Нікуліна А.О.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Епігенетичний вплив довгих некодуючих РНК на розвиток інсулінорезистентності  
при метаболічно асоційованій жировій хворобі печінки  

(частина 2)
Резюме. Розуміння механізмів дії довгих некодуючих РНК (long 
non-coding RNAs — lncR) та їхнього значення в розвитку інсулі-
норезистентності (ІР) у пацієнтів із метаболічно асоційованою 
жировою хворобою печінки дозволить модифікувати й підви-
щити ефективність методів діагностики і лікування метаболіч-
них порушень. Жирова тканина є інсулінозалежною та відіграє 
істотну роль у метаболізмі глюкози. Збудження інсулінового 
рецептора (insulin receptor — INSR) адипоцитів білої жирової 
тканини активує транспортування глюкози, вільних жирних 
кислот (ВЖК), гліцерину в клітину, стимулює ліпогенез de novo 
й адипогенез, а також пригнічує активність механізмів ліполізу. 
Провідними тригерами, що викликають розвиток ІР адипоцитів, 
є ліпотоксичність і неспецифічне запалення жирової тканини. 
Зокрема, у жировій тканині хворих із метаболічно асоційованим 
стеатогепатитом спостерігається надекспресія мРНК TNF-α 
і IL-6. Медіатори запалення, як-от TNF-α та IL-1β, інгібують 
INSR, а TNF-α індукує фосфорилювання серинового залишку 
молекули IRS-1, порушуючи передачу сигналу на фосфати-

дилінозитол-4,5-бісфосфат-3-кіназу. Ожиріння, у свою чергу, 
активує мітохондріальну ВЖК-стимульовану аденіннуклеотидну 
транслоказу-2, що призводить до гіпоксії адипоцитів і стимулює 
індукований гіпоксією фактор 1α. Активація останнього викли-
кає пригнічення поглинання глюкози адипоцитами, посилює 
процес гліколізу за рахунок впливу на численні ферменти, що 
беруть участь у метаболізмі глюкози, також індукуючи дисфунк-
цію і запалення жирової тканини. Автори наголошують, що 
інсулінорезистентна жирова тканина характеризується низьким 
рівнем інфлюксу глюкози в адипоцити, високим рівнем вивіль-
нення ВЖК після інсулінової стимуляції, що загалом призводить 
до гіперглікемії та гіперліпідемії. У патогенезі ІР білої жирової 
тканини беруть участь наступні lncR: ADIPINT, ASMER, Blnc1, 
DIO3OS, GAS5, Gm15290, H19, LncOb, MEG3, SRA та інші. 
Довгі некодуючі РНК, що беруть участь у патогенезі ІР м’язової 
тканини: IRLnc, H19, NONMMUT044897.
Ключові слова: ожиріння; інсулінорезистентність; метаболічно 
асоційована жирова хвороба печінки; довгі некодуючі РНК
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Hyponatremia due to adrenal insufficiency  
and the syndrome of inappropriate  

antidiuretic hormone secretion:  
clinical cases

Abstract. Hyponatremia is defined as a serum sodium concentration below 135 mEq/L. It is one of the most 
common electrolyte imbalances, potentially leading to significant morbidity and even mortality. Early recognition is 
crucial to prevent severe complications; however, clinical diagnosis is often challenging due to the nonspecific nature 
of symptoms. In most cases, hyponatremia results from water retention, which dilutes sodium concentration in the 
extracellular fluid and plasma. One key factor to consider in the diagnostic process is cortisol deficiency, which can 
contribute to the development of this condition. The primary causes of hyponatremia include adrenal insufficiency 
and the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH). Adrenal insufficiency disrupts sodium ho-
meostasis due to a deficiency in glucocorticoids and mineralocorticoids, leading to sodium loss and hypovolemia. The 
condition may develop due to autoimmune processes, infections, or as a consequence of adrenal surgery. Meanwhile, 
SIADH is characterized by excessive secretion of antidiuretic hormone, causing water retention and hypotonic hypo-
natremia. This syndrome can result from malignancies, central nervous system disorders, pulmonary diseases, or the 
use of certain medications. Hyponatremia presents with a broad spectrum of clinical manifestations, ranging from mild 
fatigue and nausea to severe neurological impairment, including seizures and coma. The severity of symptoms often 
correlates with both the degree and the rate of sodium decline. In this publication, we present two clinical cases of 
symptomatic hyponatremia: one caused by adrenal insufficiency and the other associated with SIADH. We analyze 
diagnostic approaches, including laboratory tests and imaging studies, as well as therapeutic strategies aimed at 
addressing the underlying causes. Treatment modalities range from fluid management and hormone replacement 
therapy to pharmacological interventions, depending on the etiology and severity of the condition. Recognizing the 
underlying cause of hyponatremia is essential for effective management and improving patient outcomes.
Keywords: clinical case; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion; adrenal insufficiency; hypo-
natremia

Introduction
Hyponatremia is the most frequently observed electrolyte 

disorder in hospitalized patients [1]. It is defined as a serum 
sodium concentration below 135 mEq/L and is classified as 
mild (130–134 mEq/L), moderate (125–129 mEq/L), and 
severe (< 125 mEq/L). Severe cases are strongly associated 
with prolonged hospitalization, increased morbidity, and 
elevated mortality rates [2]. Studies have shown that even 
mild hyponatremia can increase mortality risk among hos-
pitalized patients [3], while moderate to severe hyponatremia 
in patients with cancer significantly prolongs hospitalization 
and raises readmission rates [4].

The mechanisms leading to hyponatremia are multifacto-
rial, often involving a complex interplay of hormonal dysre-
gulation, renal sodium handling, and systemic diseases. Two 
primary contributors to hyponatremia are the syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone secretion and adrenal 
insufficiency. SIADH results from excessive secretion of an-
tidiuretic hormone (ADH), causing water retention and di-
lutional hyponatremia [5]. Conversely, adrenal insufficiency 
disrupts sodium homeostasis through cortisol and/or aldo-
sterone deficiency, leading to sodium loss and hypovolemia.

Understanding these mechanisms is critical for accurate 
diagnosis and effective management of hyponatremia, given 
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its substantial impact on patient outcomes. Additionally, 
certain medications, including diuretics, antidepressants, 
and antiepileptics, are recognized as well-established causes 
of both asymptomatic and symptomatic hyponatremia [6]. 
Depending on the severity of sodium imbalance, hyponatre-
mia may manifest with a spectrum of neurological, musculo-
skeletal, and gastrointestinal symptoms, potentially resulting 
in life-threatening complications.

Case 1
A 75-year-old male presented to the emergency depart-

ment with complaints of profound generalized weakness, 
recurrent vomiting (up to 10 episodes per day), sudden-onset 
vertigo, and occipital headache. Additional symptoms in-
cluded hyperosmia, dysgeusia, and persistent hiccups. His 
medical history was notable for type 2 diabetes mellitus in a 
compensated state and a prior left-sided nephroadrenalecto-
my four years ago due to renal cell carcinoma.

On physical examination, the patient’s blood pres-
sure was 100/60 mmHg in a sitting position, dropping to 
80/40 mmHg upon standing, indicating orthostatic hypo-
tension. His heart rate was 88 bpm, and oxygen saturation 
was 97 % on room air. A neurological examination revealed 
sensory polyneuropathy in the lower extremities and sensory 
ataxia. Laboratory findings were significant for hyponatre-
mia, with a serum sodium level of 115 mmol/L, and hypoka-
lemia, with a potassium level of 3.1 mmol/L. Blood glucose 
was 7.0 mmol/L. The estimated glomerular filtration rate 
(eGFR), calculated using the CKD-EPI Creatinine-Cystatin 
C formula, was 54 mL/min/1.73 m². Other routine laborato-
ry parameters were within normal limits. Magnetic resonance 
imaging (MRI) of the brain showed no evidence of acute 
neurological pathology or metastatic disease. Contrast-en-
hanced computed tomography (CT) of the chest, abdomen, 
and pelvis revealed no signs of metastatic lesions.

The patient was started on slow intravenous therapy with 
3% hypertonic saline and potassium chloride to correct elec-
trolyte disturbances. Despite treatment, sodium levels re-
mained in the range of 124–130 mmol/L over the following 
days. Causes of hyponatremia, such as hypothyroidism and 
medication effects, were excluded.

Further endocrine evaluation revealed a morning serum 
cortisol level of 1.48 µg/dL (reference: 6.02–18.4 µg/dL), 
a 24-hour urinary cortisol of 21 µg/24 hours (refe rence: 
58–403 µg/24 hours), and a plasma adrenocorticotropic 
hormone (ACTH) level of 11.3 pmol/L (reference: 7.2–
63.3 pmol/L). These findings confirmed the diagnosis of 
Addison’s disease (primary adrenal insufficiency). The plas-
ma levels of aldosterone, renin, and the aldosterone-renin 
ratio were within normal limits. The patient was initiated on 
hydrocortisone replacement therapy, which led to significant 
clinical and laboratory improvement. His generalized weak-
ness, which had been his most debilitating symptom, mar-
kedly resolved. Sodium levels normalized upon follow-up, 
and no further episodes of hypotension were noted.

Discussion
This case highlights the importance of considering ad-

renal insufficiency in patients presenting with refractory hy-
ponatremia, especially in the context of a history of adrenal 

surgery. The patient’s persistent hyponatremia, despite ap-
propriate initial management, prompted further endocrine 
evaluation, leading to the diagnosis of Addison’s disease.

Addison’s disease is characterized by the destruction or 
dysfunction of the adrenal cortex, leading to deficiencies 
in glucocorticoids and mineralocorticoids. Hyponatremia 
in Addison’s disease is primarily due to mineralocorticoid 
deficiency, resulting in renal sodium loss and volume deple-
tion. Additionally, cortisol deficiency can lead to increased 
secretion of ADH, further contributing to hyponatremia.

The patient’s history of left-sided nephroadrenalectomy 
for renal cell carcinoma likely contributed to the development 
of adrenal insufficiency. Although unilateral adrenalectomy 
typically spares adrenal function due to compensatory activity 
of the contralateral adrenal gland [7], factors such as subclini-
cal adrenal dysfunction or additional stressors may precipitate 
insufficiency. The observed cortisol deficiency, alongside nor-
mal aldosterone and renin levels, suggests preserved compen-
satory mechanisms within the renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS). Hypovolemia-triggered RAAS activation 
likely maintained aldosterone secretion, possibly supported 
by residual function in the contralateral adrenal gland. The 
presence of orthostatic hypotension, generalized weakness, 
and gastrointestinal symptoms in this patient is consistent 
with the clinical manifestations of Addison’s disease. Hy-
perosmia associated with adrenal insufficiency has also been 
documented in the medical literature [8], which aligns with 
the observations in this patient. The normalization of sodium 
levels and resolution of symptoms following hydrocortisone 
replacement therapy further support the diagnosis.

Case 2
An 81-year-old female patient presented with complaints 

of abdominal pain, tremor, nausea, vomiting, severe heada-
che, and general weakness. According to her medical history, 
she had repeatedly sought medical attention for similar com-
plaints, and hyponatremia had been documented. Based on 
medical records, during previous hospitalizations, sodium 
level correction was performed, but the effect was short-term, 
requiring subsequent hospital admissions. The patient was 
briefly prescribed gabapentin (300 mg) for tremor manage-
ment; however, its use was discontinued due to an increase 
in hyponatremia episodes. She had been diagnosed with 
rheumatoid arthritis for 10 years and had been receiving daily 
methylprednisolone therapy at a dose of 4 mg. Additionally, 
she had been on long-term antihypertensive therapy, inclu-
ding perindopril (10 mg), indapamide (2.5 mg), amlodipine 
(10 mg), bisoprolol (5 mg), and moxonidine (0.2 mg).

During the examination, her consciousness was intact, 
but communication with the patient was difficult due to se-
vere general weakness and disorientation. Essential tremor 
was noted, and her systolic blood pressure was 170 mmHg. 
Blood electrolyte analysis: sodium level — 116 mmol/L, po-
tassium level — 2.9 mmol/L, creatinine and TSH levels — 
within normal limits.

Brain MRI revealed signs of a previous stroke in the ter-
ritory of the left posterior cerebral artery and the watershed 
zone of the middle and posterior cerebral arteries. Con-
trast-enhanced CT scans of the chest, abdomen, and pelvis 
did not reveal any signs of small-cell lung cancer or other 
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malignancies, nor did they identify any pathology that could 
explain the acute abdominal pain. Further esophagogastro-
duodenoscopy detected a Zenker’s diverticulum, cardiac 
sphincter insufficiency, and a fundic gland polyp.

For the correction of electrolyte disorders, the patient 
underwent slow intravenous administration of 3% sodium 
chloride and potassium chloride. Positive clinical dynamics 
were observed, with a regression of general weakness; ho-
wever, sodium levels remained low, and its correction had 
only a short-term effect.

Further endocrinological evaluation, conducted while 
the patient was taking 4 mg of methylprednisolone, revealed: 
normal ACTH levels, mildly reduced morning cortisol: 
4.31 µg/dL (reference: 6.02–18.4 µg/dL), normal levels of 
urinary cortisol, metanephrines, aldosterone, active renin, 
and aldosterone-renin ratio, plasma copeptin levels within 
normal limits: 6.3 pmol/L (reference: 0.8–28.2 pmol/L), 
reduced serum osmolality: 271 mmol/kg (reference: 280–
300 mmol/kg).

Based on the collected data and the exclusion of other 
possible causes of hyponatremia, the patient was diagnosed 
with SIADH. Fluid restriction was recommended, and vap-
tan therapy was prescribed; however, the patient was unable 
to initiate the treatment due to financial constraints.

Discussion
This case underscores the diagnostic challenges associa-

ted with persistent hyponatremia in elderly patients, parti-
cularly when standard corrective measures result in only tem-
porary improvement. The patient’s chronic hyponatremia, 
unresponsive to conventional therapy, ultimately led to the 
diagnosis of SIADH.

SIADH is characterized by excessive release of ADH, re-
sulting in water retention, dilutional hyponatremia, and con-
centrated urine. Common etiologies include central nervous 
system disorders, malignancies, pulmonary diseases, and 
various medications. In this patient, a history of stroke may 
have contributed to the development of SIADH. According 
to the literature, hyponatremia occurs in 35 % of stroke pa-
tients, with SIADH accounting for 67 % of these cases [9]. 
Distinguishing SIADH from other causes of hyponatremia, 
particularly cerebral salt-wasting syndrome (CSWS), is cru-
cial since their management strategies differ significantly. 
While both conditions present with hyponatremia and may 
follow neurological events, SIADH is typically associated 
with euvolemia or slight hypervolemia, whereas CSWS pre-
sents with hypovolemia due to renal sodium wasting.

The patient’s slightly reduced serum cortisol level, de-
spite normal ACTH, raised the consideration of secondary 
adrenal insufficiency. However, the absence of additional 
clinical manifestations, along with normal aldosterone and 
renin levels, made this diagnosis less likely. Additionally, pro-
longed use of low-dose methylprednisolone could suppress 
endogenous cortisol production, potentially confounding the 
interpretation of adrenal function tests.

The management of SIADH primarily involves addres-
sing the underlying cause while simultaneously correcting 
hyponatremia. First-line treatment includes fluid restriction 
to reduce water intake and increase serum sodium levels [10]. 
In cases where fluid restriction is insufficient or impractical, 

pharmacological agents such as vasopressin receptor anta-
gonists (vaptans) may be employed. However, the high cost 
of these medications may limit their accessibility, as was 
observed in this case.

Conclusions
The first case underscores the need for a high index of 

suspicion for adrenal insufficiency in patients with unex-
plained hyponatremia, particularly in those with a history 
of adrenal surgery or malignancy. Timely recognition and 
appropriate management are crucial to preventing potential 
complications associated with this condition.

The second case highlights the importance of considering 
SIADH in the differential diagnosis of hyponatremia, parti-
cularly in patients with a history of neurological disorders. It 
also emphasizes the necessity of a comprehensive evaluation 
to exclude other potential causes and to tailor management 
strategies appropriately, taking into account the patient’s 
clinical status and available resources.
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Болгарська С.В., Лютянська Н., Проценко М., Ліщишина Ю.
Академія «Добробут», м. Київ, Україна

Гіпонатріємія внаслідок надниркової недостатності  
та синдрому неадекватної секреції антидіуретичного гормону:  

клінічні випадки
Резюме. Гіпонатріємія визначається як концентрація натрію 
в сироватці крові нижче за 135 мЕкв/л. Це одне з найпоши-
реніших порушень електролітного балансу, що може призво-
дити до значної захворюваності та навіть смертності. Раннє 
виявлення є критично важливим для запобігання серйозним 
ускладненням, проте клінічна діагностика часто утруднена че-
рез неспецифічний характер симптомів. У більшості випадків 
гіпонатріємія розвивається внаслідок затримки води в орга-
нізмі, що спричиняє розведення концентрації натрію в поза-
клітинній рідині та плазмі. Одним із ключових факторів, який 
слід враховувати під час діагностики, є дефіцит кортизолу, що 
може призводити до розвитку цього стану. Основними при-
чинами гіпонатріємії є надниркова недостатність та синдром 
неадекватної секреції антидіуретичного гормону (SIADH). 
Надниркова недостатність порушує натрієвий гомеостаз через 
дефіцит глюкокортикоїдів і мінералокортикоїдів, що спричи-
няє втрату натрію та розвиток гіповолемії. Це порушення може 
виникати внаслідок автоімунних процесів, інфекцій або як 
результат операцій на наднирниках. Водночас SIADH харак-
теризується надмірною секрецією антидіуретичного гормону, 
що викликає затримку води й гіпотонічну гіпонатріємію. Цей 

синдром може бути спричинений злоякісними новоутворен-
нями, захворюваннями центральної нервової системи, леге-
невими патологіями або вживанням певних лікарських пре-
паратів. Гіпо натріємія має широкий спектр клінічних проявів, 
від легкої втомлюваності й нудоти до тяжких неврологічних 
порушень, включаючи судоми та кому. Вираженість симпто-
мів часто корелює як із рівнем, так і зі швидкістю зниження 
концентрації натрію. У цій публікації наведено два клінічні 
випадки симптоматичної гіпонатріємії: один спричинений 
наднирковою недостатністю, інший пов’язаний із SIADH. 
Проаналізовано діагностичні підходи, включаючи лабораторні 
дослідження й методи візуалізації, а також терапевтичні стра-
тегії, спрямовані на усунення основних причин захворювання. 
Тактика лікування варіює від корекції водного балансу і за-
місної гормональної терапії до фармакологічного втручання 
залежно від етіології та тяжкості стану. Визначення основної 
причини гіпонатріємії є важливим для ефективного лікування 
й поліпшення результатів у пацієнтів.
Ключові слова: клінічний випадок; синдром неадекватної 
секреції антидіуретичного гормону; надниркова недостатність; 
гіпонатріємія
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Рецидив  
синдрому Сіппла

Резюме. Актуальність. Множинна ендокринна неоплазія (МЕН) 2A є рідкісним автосомно-домінантним 
генетичним синдромом, який часто неправильно діагностується або ігнорується клінічно, що призводить до 
затримки лікування пацієнтів. Це переважно спадкове захворювання з поширеністю 1 на 40 000 осіб. У поло-
вині випадків синдром МЕН виникає спорадично й обумовлений новою мутацією у статевих або соматичних 
клітинах. Мета: удосконалення діагностики та диференційної діагностики захворювань, які перебігають 
з артеріальною гіпертензією, своєчасної постановки діагнозу та належного лікування пацієнтів. Матеріали та 
методи. Описано випадок діагностики, лікування та післяопераційного спостереження хворого з рецидивом 
синдрому Сіппла. Результати. Пацієнт 44 років, основною скаргою якого було відновлення гіпертонічних 
кризів через 9 років після діагностики та лікування синдрому МЕН типу 2А. Особливістю цього клінічного 
випадку було проведення диференційної діагностики захворювань, які перебігають з артеріальною гіпер-
тензією, для постановки правильного діагнозу. Висновки. Пацієнти з синдромом МЕН після хірургічного 
лікування потребують ретельного спостереження протягом усього життя для вчасної діагностики та лікуван-
ня рецидиву захворювання. Також важливим аспектом є генетичне обстеження членів родини на наявність 
RET proto-oncogene mutations з метою вчасної діагностики та профілактики розвитку синдрому МЕН.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія; синдром множинних ендокринних неоплазій; наднирникові за-
лози; щитоподібна залоза; феохромоцитома; медулярний рак щитоподібної залози; діагностика
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Вступ
Множинна ендокринна неоплазія (МЕН) 2A є рід-

кісним автосомно-домінантним генетичним синдро-
мом, який часто неправильно діагностується або ігно-
рується клінічно, що призводить до затримки лікування 
пацієнтів [1]. Це переважно спадкове захворювання із 
поширеністю 1 випадок на 40 000 осіб [2]. У половині 
випадків синдром МЕН виникає спорадично й обу-
мовлений новою мутацією у статевих або соматичних 
клітинах.

Синдром МЕН класифікують за основними клініч-
ними проявами, обумовленими порушеннями секреції 
гормонів залежно від локалізації гіперплазії або пухлини 
ендокринних залоз:

— синдром МЕН 1-го типу — синдром Вермера: 
у патологічний процес залучаються прищитоподібні 
залози (ПЩЗ), аденогіпофіз, підшлункова залоза; 

— синдром МЕН типу 2А — синдром Сіппла: залу-
чені щитоподібна залоза (ЩЗ), наднирникові залози 
(НЗ), інколи ПЩЗ; 

— синдром МЕН типу 2В — синдром Горліна: залу-
чені ЩЗ, ПЩЗ, НЗ та слизові оболонки.

У світі зареєстровано понад 1000 випадків МЕН 2A, 
як спорадичних, так і сімейних, з них менш ніж 200 
випадків зафіксовані у Китаї, включно з понад 80 спо-
радичними і 90 сімейними випадками [3]. 

Існує чотири варіанти МЕН 2A: класичний MEН 2A, 
MEН 2A з амілоїдозом шкірного лишаю, MEН 2A з хво-
робою Гіршпрунга та MEН 2A з FMTC [4].

Класичний МЕН 2A є найпоширенішим типом, 
який проявляється в основному як медулярний рак 
щитоподібної залози (MРЩЗ), феохромоцитома та 
гіперпаратиреоз [5]. Майже у 100 % пацієнтів є муль-
тифокальний і двобічний МРЩЗ, який зазвичай є пер-
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шим розладом і виникає до 30 років [6]. МРЩЗ харак-
теризується поступовим ростом, але визначає високий 
рівень захворюваності та смертності при МЕН 2, при 
якому навіть мікрокарциноми можуть метастазувати 
у лімфатичні вузли та віддалені органи. Найчастіше 
діагноз МРЩЗ встановлюють під час обстеження з 
приводу вузлового зоба, коли при ультразвуковому до-
слідженні ЩЗ виявляють гіпоехогенний вузол. Лише 
15 % випадків MEН 2A є симптоматичними на момент 
встановлення діагнозу, а решта 85 % виявляються за 
допомогою скринінгу [7]. Специфічним імуногісто-
хімічним маркером МРЩЗ є визначення кальцитоні-
ну (як у нашому випадку) та карциноембріонального 
антигену. 

Первинний гіперпаратиреоз може не бути пошире-
ним за МЕН 2A і потенційно з’являтися лише у 3–11 % 
випадків [8].

Пацієнти з МЕН типу 2А, що мають патологічний 
варіант гена RET, характеризуються МРЩЗ, феохро-
моцитомою та гіперпаратиреозом. Хоча феохромо-
цитому сьогодні визначають як злоякісну пухлину, 
відомо, що феохромоцитома, асоційована з МЕН 2A, 
має невеликий ризик метастазування. Усі феохромо-
цитоми/парагангліоми (PPGL) мають потенціал для 
метастазування в нехромафінні тканини, тому в кла-
сифікації ендокринних пухлин Всесвітньої організації 
охорони здоров’я 2017 року було скасовано префікс 
«доброякісні». Потенціал злоякісних новоутворень 
рідше зустрічається у випадках МЕН 2A [9, 10]. 

Рецидив феохромоцитоми після адреналектомії, як 
не дивно, не рідкість і трапляється приблизно у 20 % 
випадків [11]. Дослідження 89 пацієнтів, які пере-
несли кортикозберігаючу адреналектомію, виявило 
прогресування у 60 пацієнтів (67 %) незалежно від 
кортикостероїдів і відсутності рецидивів захворювань 
протягом двох років [12]. Відповідно, пацієнти з дво-
бічною феохромоцитомою зазнають односторонню 
кортикозберігаючу операцію з повним видаленням 
контралатеральної залози. Теоретично це вдвічі зни-
жує ризик рецидиву феохромоцитоми завдяки збере-
женню кори НЗ лише з одного боку порівняно з обома 
сторонами. Наш випадок продемонстрував важливість 
генетичного тестування для ефективної допомоги 
у діаг ностиці МЕН 2A та переваги кортикозберігаю-
чих операції у лікуванні феохромоцитоми. Смертність 
при МЕН 2А в основному пов’язана з МРЩЗ, 10-річна 
загальна виживаність для пацієнтів з MTC оцінюється 
у 64 % [13]. 

Рекомендації Американської, Британської та Євро-
пейської тиреоїдних асоціацій схвалюють RET-аналіз 
для всіх пацієнтів із підтвердженим MРЩЗ. Понад 
50 % пацієнтів із MРЩЗ з ураженням лімфатичних 
вузлів зазнають рецидиву захворювання, що призво-
дить до смерті, це є основною причиною смертності 
пацієнтів з МЕН 2A [14]. Наразі протоонкоген RET 
є єдиним геном, залученим до патогенезу МЕН 2A. 
Завдяки чіткій кореляції між генотипом і фенотипом 
протоонкоген RET слугує важливим діагностичним 
інструментом для МЕН 2A. Ведення пацієнтів за до-
помогою RET протоонкогенного тестування та гене-

тичного консультування може не тільки оптимізувати 
прогноз, пов’язаний з генотипом, але й поліпшити 
якість життя членів родини пацієнта [15].

Біохімічна діагностика феохромоцитоми базу-
ється на вільних метоксиамінах у плазмі крові або 
фракціонованих метанефринах у сечі. Фізіологічно 
рівні норметанефрину вищі, ніж рівні метанефрину. 
У пацієнтів із МЕН 2 з феохромоцитомами спосте-
рігається змішана екскреція метанефрину та норме-
танефрину з більшою екскрецією метанефрину [16]. 
Крім того, Amar et al. [17] повідомили, що підвищен-
ня рівня метанефрину в сечі понад межу норми є най-
більш раннім маркером рецидиву феохромоцитоми. 
На думку цих авторів, усі рецидиви можна виявити 
до появи перших симптомів на основі підвищення 
рівня метанефрину. 

Пацієнтам із синдромом МЕН 2A рекомендується 
профілактична тиреоїдектомія через те, що носії мають 
100% ризик розвитку МРЩЗ упродовж життя [18].

Клінічний випадок
На кафедру ендокринології Львівського національ-

ного медичного університету (ЛНМУ) імені Данила 
Галицького звернувся пацієнт Б., 44 роки, зі скарга-
ми на періодичні гіпертензивні кризи, які відновилися 
приблизно рік тому та турбували 1 раз на 1–2 місяці. 
Гіпертензивні кризи були нетяжкі, проходили самостій-
но, традиційні гіпотензивні лікарські засоби практично 
не давали ефекту. Протягом останніх кількох місяців 
кризи почастішали та почали турбувати пацієнта 1–2 
рази на тиждень.

З анамнезу відомо, що 2013 року пацієнт вже звер-
тався зі скаргами на гіпертензивні кризи, які не лікві-
дувалися стандартною гіпотензивною терапією, після 
обстеження були виявлені об’ємні утворення щитопо-
дібної та наднирникової залоз, проведена тиреоїдекто-
мія та лівобічна адреналектомія, після гістологічного 
обстеження операційного матеріалу був поставлений 
остаточний діагноз: синдром МЕН 2А (медулярний рак 
ЩЗ (T1AN0M0), злоякісна феохромоцитома лівої НЗ 
(T2N0M0)); симптоматична артеріальна гіпертензія). Піс-
ляопераційний період перебігав без ускладнень, пацієнт 
був виписаний у задовільному стані, зникли скарги, які 
його турбували (підвищення АТ, біль в епігастральній 
ділянці), йому була призначена замісна терапія пре-
паратами гормонів ЩЗ. Протягом всього часу пацієнт 
перебував на диспансерному спостереженні на клініч-
ній базі кафедри ендокринології ЛНМУ імені Данила 
Галицького «Центр ендокринного здоров’я», регулярно 
проводився контроль рівня тиреотропного гормону, 
кальцитоніну, кортизолу; ультразвуковий контроль ді-
лянки ЩЗ та НЗ. Пацієнт отримував постійну замісну 
терапію (левотироксин 150 мкг). Також після опера-
тивного втручання було проведено обстеження членів 
родини на предмет МРЩЗ.

При об’єктивному обстеженні виявлено: ріст — 
183 см, вага — 76 кг, індекс маси тіла — 22,8 кг/м2; 
АТ — 125/80 мм рт.ст., пульс — 78 ударів за хвилину; 
шкіра чиста, помірно волога; патологічних відхилень 
зі сторони органів грудної клітки не виявлено; ЩЗ не 
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пальпується, клінічно — еутиреоз; язик чистий, воло-
гий, живіт м’який, неболючий; симптоми Ортнера та 
Пастернацького від’ємні з обох сторін. 

При ультразвуковому дослідженні виявлено 
(19.06.2024): ЩЗ — стан після тиреоїдектомії та лім-
фаденектомії шиї, залишкової паренхіми не виявлено; 
органів черевної порожнини — у проєкції правої НЗ ві-
зуалізується ізоехогенне утворення 53 × 35 мм, солідної 
структури, у середині структури візуалізується вогнище 
кістозної дегенерації 4 мм.

За даними лабораторного обстеження (12.07.2024) 
змін у загальному аналізі крові, загальному аналізі 
сечі, коагулограмі, показниках сечовини, креатиніну, 
глюкози, електролітів у крові не виявлено, швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) нормальна. Глікований 
гемоглобін 6,8 %.

Особливе значення для проведення диференційної 
діагностики мали такі показники крові: тиреотропний 
гормон — 0,3 мкМО/мл (референсні значення 0,27–
4,2), кальцитонін — 9,33 пг/мл (N до 18,2), кальцій 
іонізований — 0,74 ммоль/л (N 1,05–1,37), калій — 
4,8 ммоль/л (N 3,5–5,5), ренін активний — 24,37 нг/л 
(N 5,0–33,0); у сечі: адреналін — 434 нмоль/24 г (до 110), 
норадреналін — 1510 нмоль/24 г (до 535), загальні мета-
нефрини — 2469,4 мкг/24 г (N 25–312). 

З метою уточнення діагнозу була проведена 
комп’ютерна томографія черевної порожнини з кон-
трастним підсиленням (23.07.2024): права НЗ У-по-
дібної форми, на основі з переходом на ніжку про-
слідковується аденома розміром 51 × 44 мм з чіткими 
рівномірними контурами, щільністю нативно 20 од.Х/
арт. фаза — 60 од.Х/вен. фаза — 70 од.Х; враховуючи 
характеристику накопичення контрастної речовини 
в різні фази контрастування: absolute washout — 60 % 
(adrenal adenoma)/relative washout — 42,9 % (more 
40% — adrenal adenoma). Ознак зв’язок з навколиш-
німи структурами не візуалізується. Ліва НЗ не візу-
алізується.

Пацієнту був встановлений діагноз: синдром МЕН 
типу 2А (феохромоцитома правої наднирникової залози, 
злоякісна феохромоцитома лівої наднирникової залози (лі-
вобічна адреналектомія (2013) (T2N0M0); післяопераційний 
гіпотиреоз після тиреоїд- та лімфаденектомії (2013) з 
приводу МРЩЗ (T1АN0M0), стан медикаментозної ком-
пенсації; симптоматична артеріальна гіпертензія, кри-
зова форма. Цукровий діабет, вторинний, оптимальний 
глікемічний контроль.

Для подальшого лікування пацієнт був скерований 
у хірургічне відділення Львівської обласної клінічної 
лікарні, де проведено оперативне лікування: лапаро-
скопічна правобічна кортикозберігаюча адреналектомія 
(05.09.2024).

У післяопераційному періоді одразу була призна-
чена замісна терапія: перша-друга доба — гідрокорти-
зон 50 мг кожні 4 год внутрішньовенно, третя — 50 мг 
кожні 5 год, четверта — 50 мг кожні 6 год, п’ята — 50 мг 
кожні 8 год, шоста — 50 мг кожні 12 год, сьома — 50 мг 
1 раз на день зранку; надалі внутрішньовенне введення 
відмінили, з четвертої доби після оперативного втру-
чання (після відновлення функції шлунково-кишко-

вого тракту) гідрокортизон 10 мг тричі на день перо-
рально та флудрокортизон 100 мг 1 раз на день зранку 
пожиттєво.

За даними гістологічного обстеження виявлено: фе-
охромоцитома, диференційна форма.

На основі даних гістологічного висновку був уточ-
нений клінічний діагноз: синдром МЕН типу 2А (фе-
охромоцитома правої наднирникової залози (правобічна 
адреналектомія (2024) (T1N0M0); злоякісна феохромоци-
тома лівої наднирникової залози (лівобічна адреналекто-
мія (2013) (T2N0M0); післяопераційний гіпотиреоз після 
тиреоїд- та лімфаденектомії (2013) з приводу МРЩЗ 
(T1N0M0), середня тяжкість, ст. медикаментозної ком-
пенсації; симптоматична артеріальна гіпертензія, кри-
зова форма; хронічна недостатність наднирникових за-
лоз (двостороння адреналектомія), ст. медикаментозної 
компенсації. Цукровий діабет, вторинний, оптимальний 
глікемічний контроль.

З огляду на наявність у хворого поєднання МРЩЗ, 
феохромоцитоми, пацієнту проведене генетичне дослі-
дження на RET proto-oncogene mutations: ген RET, гете-
розиготна мутація с.1900Т>C(p.Cys634Arg), транскрипт 
NM_020975.6, патогенний варіант.

При опитуванні пацієнта з’ясовано, що у батьків 
та їх родичів з обох сторін немає захворювань щито-
подібної, наднирникових залоз, онкозахворювань не 
було. Зважаючи на поважний вік батьків, виконання 
генетичного дослідження у членів родини пацієнта 
не було можливим. З огляду на відсутність скарг та 
клінічних проявів у батьків пацієнта можна вважати, 
що виявлена мутація є de novo, що не суперечить даним 
літератури.

Зважаючи на отриманий позитивний результат об-
стеження на RET proto-oncogene mutations, пацієнту 
рекомендовано проведення консультації з вирішенням 
питання про об’єм обстеження доньки та необхідність 
проведення профілактичної тиреоїдектомії.

Висновки 
Аналізуючи описаний клінічний випадок, слід на-

голосити, що пацієнти з синдромом МЕН після хірур-
гічного лікування потребують ретельного спостере-
ження протягом всього життя для вчасної діагностики 
та лікування рецидиву захворювання. Вдосконалення 
інноваційних оперативних методик сприяє поліпшен-
ню догляду за пацієнтами з МЕН 2A з феохромоцито-
мою у тривалому післяопераційному періоді. Також 
важливим аспектом є генетичне обстеження членів 
родини на наявність RET proto-oncogene mutations 
з метою вчасної діагностики та профілактики розвитку 
синдрому МЕН.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
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Recurrence  
of Sipple syndrome

Abstract. Background. Multiple endocrine neoplasia (MEN) 2A 
is a rare autosomal dominant genetic syndrome that is often mis-
diagnosed or clinically ignored, resulting in delayed treatment of 
patients. It is predominantly a hereditary disease with a prevalence 
of 1 per 40,000 people. In half of the cases, MEN syndrome occurs 
sporadically and is caused by a new mutation in germ or somatic 
cells. Aim: to improve diagnosis and differential diagnosis of diseas-
es that occur with hypertension, timely diagnosis and appropriate 
treatment of patients. Materials and methods. We presented a case 
of diagnosis, treatment and postoperative observation of a patient 
with recurrence of Sipple syndrome. Results. A 44-year-old man 
had main complaint of recurrences of hypertensive crises 9 years 

after diagnosis and treatment for MEN 2A syndrome. A feature of 
this clinical case was the differential diagnosis of diseases that occur 
with hypertension to make the correct diagnosis. Conclusions. Pa-
tients with MEN syndrome after surgical treatment require careful 
monitoring throughout life for timely diagnosis and treatment of 
disease recurrence. Also, an important aspect is genetic examina-
tion of family members for the presence of RET proto-oncogene 
mutations for the purpose of timely diagnosis and prevention of the 
development of MEN syndrome.
Keywords: hypertension; multiple endocrine neoplasia; adrenal 
glands; thyroid gland; pheochromocytoma; medullary thyroid can-
cer; diagnosis
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