
 

ДЕРЖАВНА УСТАНОВА  

«ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ ЕНДОКРИННОЇ ПАТОЛОГІЇ 

ім. В. Я. ДАНИЛЕВСЬКОГО НАЦІОНАЛЬНОЇ АКАДЕМІЇ МЕДИЧНИХ 

НАУК УКРАЇНИ» 

 

Кваліфікаційна наукова  

праця на правах рукопису 

 

НІКОЛАЄВ РОМАН СЕРГІЙОВИЧ 

УДК 616.432:616-006:616-071:577.175.3+616-008.9 

 

ДИСЕРТАЦІЯ 

ОПТИМІЗАЦІЯ РАННЬОЇ ДІАГНОСТИКИ ПУХЛИН ГІПОФІЗА З 

УРАХУВАННЯМ ГОРМОНАЛЬНО-МЕТАБОЛІЧНИХ 

ПОРУШЕНЬ ТА ГЕНЕТИЧНОЇ СКЛАДОВОЇ 

 

222 Медицина  

22 Охорона здоров’я 

 

Подається на здобуття наукового ступеня доктора філософії 

 

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, 

результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело 

                        Р. С. Ніколаєв  
(підпис, ініціали та прізвище здобувача) 

 

Науковий керівник Хижняк Оксана Олегівна, доктор медичних наук, 

професор  

 

 

Харків – 2021 

  



2 
 

Ніколаєв Р. С. Оптимізація ранньої діагностики пухлин гіпофіза з 

урахуванням гормонально-метаболічних порушень та генетичної складової. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 Медицина, галузь знань 22 Охорона здоров’я. – Державна 

установа «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського 

НАМН України», Харків, 2021. 

 

Дисертаційна робота присвячена актуальному питанню ендокринології, 

а саме, поглибленню сучасного наукового уявлення щодо ранньої 

діагностики гормонально-активних пухлин гіпофіза та встановленню 

прогностично значущих критеріїв раннього розвитку синдрому акромегалії, 

що є підставою до оптимізації лікувальної тактики цього контингенту 

хворих, попередженню маніфестації органних та метаболічних ускладнень, а 

проведений аналіз родинного накопичення захворювань та спадкової 

схильності до акромегалії, та визначення внеску генетичних та середовищних 

чинників дозволив встановити особливості успадкування акромегалії у 

мешканців Східного регіону України. 

З урахуванням думки експертів та проведеного порівняльного аналізу 

між групами хворих на акромегалію та особами з групи ризику було 

запропоновано анкету, яка містить 11 питань, які характеризують вірогідні 

фенотипічні ознаки та клінічні вияви, які притаманні хворим з 

довготривалою гіперсоматотропінемією. Проведений скринінг в групах 

високого ризику дозволив встановити, що частота гормонально активних 

пухлин гіпофіза становила 0,15 % на 1000 хворих, що свідчить про 

ефективність запропонованої методики скринінгу і доцільність його 

проведення в групах підвищеного ризику.  

Інтенсивність пухлинного процесу у хворих на акромегалію, 

асоційована з віком маніфестації захворювання., що підтверджується 

зниженням проліферативної та секреторної активності СТГ-секретуючої 
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аденоми гіпофіза у хворих старшої вікової групи. Клінічний перебіг 

акромегалії у чоловіків характеризується ранньою маніфестацією 

захворювання, тривалими донозологічним періодом і активною фазою.  

Тривалий донозологічний період зумовлює розвиток макроаденоми у 

переважної більшості хворих (86,42 %), що призводить до суттєвих 

метаболічних порушень, а саме розвитку порушень глюкозного гомеостазу 

та/або цукрового діабету у 38,27 % обстежених. Стан гомеостазу глюкози 

при акромегалії асоціюється з віком хворого, персистуючою 

гіперсоматотропінемію, тривалістю активної фази захворювання, а також 

високою концентрацією інсуліноподібного фактора росту 1 (ІФР-1).  

Аналіз родинного накопичення захворювань та спадкової схильності до 

акромегалії проводився за допомогою генетичного обстеження 30 хворих на 

акромегалію, середній вік яких складав (41,62±2,71) років, а середній вік 

початку захворювання складав (35,63±2,46) років, відповідно. Для 

визначення особливостей її спадкової обтяженості було досліджено розподіл 

ендокринних захворювань у родинах хворих та розповсюдженість у 

популяції Харківської області.  

Отримані частоти хворих на акромегалію серед родичів першого та 

другого ступеня споріднення перевищують показники частоти акромегалії в 

популяції Харківської області, тобто відбувається родинне накопичення 

цього захворювання. Проведений генеалогічний аналіз визначив, що 

генетична складова схильності до захворювання складає 92,20 %. Чинниками 

ризику розвитку акромегалії є спадкова обтяженість на захворювання 

опорно-рухового апарату та різні злоякісні новоутворення. Існує позитивна 

спрямованість добору акромегалії, що призводить до зростання в популяції 

частоти генів схильності до цього захворювання.  

В роботі доведено, що проведення генетичного аналізу доцільно у 

хворих дитячого та молодого віку або у тих, у яких СТГ-секретуючу 

макро/гігантську аденому гіпофіза було діагностовано у молодому віці  

(до 35 років), незалежно від сімейної обтяженості щодо аденом гіпофіза. У 
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хворих з обтяженою спадковістю генетичний аналіз доцільно проводити у 

будь-якому разі для виявлення сімейної ізольованої аденоми гіпофіза та 

прогнозування подальшого перебігу захворювання та ефективності 

довготривалої супресивної терапії.  

Вперше в Україні розроблено методологічні підходи до 

опортуністичного скринінгу гормонально-активних пухлин гіпофіза та 

проведено оцінку інформативності та специфічності запропонованих 

діагностичних критеріїв; вперше виділено «групи ризику» за розвитком 

акромегалії і проведено скринінг акромегалії серед цієї когорти населення і 

встановлено частоту акромегалії серед мешканців Харківської області за 

даними скринінгу. На підставі вивчення статевих і вікових особливостей, 

аналізу секреторної та проліферативної активності СТГ-секретуючих аденом 

гіпофіза, частоти і структури хронічних ускладнень акромегалії розширено 

сучасне уявлення стосовно клінічного перебігу акромегалії та вперше 

проведено аналіз родинного накопичення захворювань та спадкової 

схильності до акромегалії та визначено внесок генетичних і середовищних 

чинників в розвиток цієї орфанної патології, встановлено існування 

позитивної спрямованості добору акромегалії, що призводить до зростання в 

популяції частоти генів схильності до цього захворювання. Отримані дані 

генетичного аналізу можуть бути використані для виділення груп ризику, які 

потребують динамічного спостереження, що дозволить зменшити економічні 

витрати, пов'язані з пізньою діагностикою захворювання, і основою 

алгоритму діагностики хворих із сімейними аденомами гіпофіза в 

майбутньому. Вперше в Україні визначено генетичні механізмі розвитку 

спорадичних аденом гіпофізу, що дало змогу встановити особливості 

успадкування акромегалії у мешканців Східного регіону України та 

рекомендувати проведення генетичного скринінгу для виявлення членів сім'ї 

хворого на більш ранній стадії захворювання.  

До групи ризику за розвитком акромегалії слід віднести осіб віком 

старше 45 років, які страждають на порушення глюкозного гомеостазу, 



5 
 

артеріальну гіпертензію, остеоартропатії, вузлові форми зобу, поліпоз і 

дивертикульоз товстого кишківника та злоякісні новоутворення різної 

локалізації.  

Розроблена анкета-опитувальник може бути використана лікарями 

закладів первинної та вторинної ланки надання медичної допомоги для 

проведення опортуністичного скринінгу в виділених групах ризику за 

розвитком акромегалії. У хворих на акромегалію старшої вікової групи  

(> 60 років) з високою частотою серцево-судинних ускладнень довгострокова 

стратегія лікування акромегалії повинна бути скерована не тільки на 

досягнення адекватного клініко-гормонального контролю, а і на усунення 

кардіоваскулярного ризику (центральний (абдомінальний) тип розподілу 

жиру, дисліпідемія, артеріальна гіпертензія, дисглікемія, захворювання нирок 

і судин тощо).  

Хворим, з маніфестацією захворювання, що відбулася в дитячому або 

підлітковому віці та з клінічним перебігом СТГ-секретуючої аденоми 

гіпофіза, якому притаманна висока секреторна і проліферативна активність, 

резистентність до лікування і схильність до рецидиву, показано визначення 

генетичної детермінованості до розвитку СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза 

та проведення диференційної діагностики синдромів сімейної ізольованої 

аденоми гіпофіза (FIPA) та синдрому множинної ендокринної неоплазії  

типу 1 (MEN1) методом секвенації. Хворі на акромегалію у поєднанні з 

гігантизмом із встановленою генетичною детермінованістю до розвитку  

СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза потребують проведення комбінованої 

супресивної терапії синтетичним аналогом соматостатину й антагоністом 

рецепторів СТГ – пегвісомантом. 

Ключові слова: пухлина гіпофіза, СТГ-секретуюча аденома гіпофіза, 

акромегалія, скринінг, генетичний аналіз, мутація AIP-гена. 

 

 

 



6 
 

SUMMARY 

Nikolaiev R. S. Optimization of early diagnosis of pituitary tumors taking 

into account hormonal and metabolic disorders and genetic component – 

Qualifying scientific work on the rights of the manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in specialty 222 – 

Medicine (specialization «Endocrinology»). – State Institution «V. Danilevsky 

Institute for Endocrine Pathology Problems NAMS of Ukraine», Kharkiv, 2021. 

The thesis is dedicated to the topical issue of endocrinology, namely, the 

deepening of modern scientific understanding of early diagnosis of hormone-active 

pituitary tumors and establishment of prognostic significant criteria of early 

development of acromegaly, which is the basis for optimization of treatment of this 

patients and prevention of organ and metabolic complications. The analysis of 

family accumulation of diseases and hereditary predisposition to acromegaly and 

determination of the contribution of genetic and environmental factors made it 

possible to establish the peculiarities of acromegaly inheritance among the 

inhabitants of the Eastern region of Ukraine. 

Based on the experts opinion and a comparative analysis between groups of 

patients with acromegaly and individuals at risk-groups, a worksheet was 

proposed, which consists of 11 questions that characterize the probable phenotypic 

features and clinical manifestations that are characteristic for patients with long-

term hypersomatotropinemia. Screening in high-risk groups revealed that the 

frequency of hormonally active pituitary tumors was 0,15 % per 1000 patients, 

which indicates the effectiveness of the proposed screening technique and the 

feasibility of its implementation in health care system. 

The intensity of the tumor process in patients with acromegaly, associated 

with the age of onset of the disease, as evidenced by a decrease in the proliferative 

and secretory activity of Growth hormone secreting (GH-secreting) pituitary 

adenoma in elderly patients. The clinical course of acromegaly in men is 

characterized by early manifestation of the disease, long pre-nosological period 

and duration of active phase. 
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Prolonged pre-nosological period causes the development of 

macroadenomas in the vast majority of patients (86,42 %), which leads to 

significant metabolic disorders, namely the development of disorders of glucose 

homeostasis and/or diabetes mellitus in 38,27 % of subjects. The glucose 

homeostasis in acromegaly is associated with the patient's age, persistent 

hypersomatotropinemia, the duration of the active phase of the disease, as well as a 

high concentration of insulin-like growth factor 1 (IGF-1). 

Analysis of familial disease accumulation and hereditary predisposition to 

acromegaly was performed using a genetic examination of 30 patients with 

acromegaly, mean age (41,62±2,71) years, and the mean age of onset was 

(35,63±2,46) years, respectively. To determine the features of its hereditary 

burden, the distribution of endocrine diseases in the families of patients and the 

prevalence in the population of Kharkiv region were studied. 

The obtained frequencies of patients with acromegaly among first- and 

second-degree relatives exceed the frequency of acromegaly in the population of 

Kharkiv region, that is there is a familial accumulation of this disease. The 

genealogical analysis determined that the genetic component of the susceptibility 

to the disease is 92,20 %. Risk factors for acromegaly are hereditary burden of 

musculoskeletal diseases and various malignant neoplasms. There is a positive 

selection trend for acromegaly, which leads to an increase in the frequency of 

predisposition genes to this disease in the population. 

It is proved that genetic analysis is advisable for pediatric and young patients 

or in those in whom GH-secreting macro/giant pituitary adenoma has been 

diagnosed at a young age (up to 35 years), regardless of family burden of pituitary 

adenoma. In patients with aggravated heredity, genetic analysis should be 

performed in any case to identify familial isolated pituitary adenoma (FIPA) and 

predict the further course of the disease and the effectiveness of long-term 

suppressive therapy. 

Scientific novelty of the obtained results. For the first time in Ukraine, 

methodological approaches to opportunistic screening of hormonally active 



8 
 

pituitary tumors have been developed and the informativeness and specificity of 

the proposed diagnostic criteria have been assessed; the «risk groups» for 

acromegaly were identified and opportunistic screening of acromegaly among this 

persons was conducted; the frequency of acromegaly among Kharkiv region 

residents has been established according to the screening data. Based on the study 

of sex and age pecularities, analysis of secretory and proliferative activity of GH-

secreting pituitary adenomas, frequency and structure of chronic complications, the 

modern understanding of the clinical course of acromegaly was expanded and 

factors in the development of this orphan pathology. The existence of a positive 

selection direction of acromegaly was established, which leads to an increase in the 

frequency of genes predisposing to this disease in the population. The obtained 

data of genetic analysis can be used to identify risk groups requiring dynamic 

surveillance, which will reduce the economic costs associated with late diagnosis 

of the disease and will form the basis of an algorithm for diagnosing patients with 

FIPA in the future. For the first time in Ukraine, the genetic mechanisms of 

sporadic pituitary adenomas were determined, which allowed us to establish the 

peculiarities of acromegaly inheritance among the inhabitants of the Eastern region 

of Ukraine and to recommend genetic screening to identify family members of a 

patient at an earlier stage of the disease.  

The practical significance of the obtained results. The risk group for 

acromegaly includes people over 45 years of age who suffer from impaired glucose 

homeostasis, hypertension, osteoarthropathy, nodular goiter, colon polyposis and 

diverticulosis and malignant neoplasms of various localization. 

The designed questionnaire can be used by physicians of primary and 

secondary health care facilities for opportunistic screening in selected risk groups 

for acromegaly. In older patients with acromegaly (over 60 years) with a high 

incidence of cardiovascular complications, long-term treatment strategy for 

acromegaly should be aimed not only at achieving adequate clinical and hormonal 

control, but also at eliminating cardiovascular risk (central (abdominal) type of fat 

distribution, dyslipidemia, hypertension, dysglycemia, and so on). 
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For patients with a manifestation of the disease that occurred in childhood or 

adolescence, and with the clinical course of GH-secreting pituitary adenoma, 

which is characterized by high secretory and proliferative activity, resistance to 

treatment and propensity to relapse, recommended the definition of genetic 

determinism pituitary gland and carrying out a differential diagnosis of FIPA and 

multiple endocrine neoplasia type I (MEN1) by sequencing. Patients with 

acromegaly in combination with gigantism with established genetic determinism 

for the development of GH-secreting pituitary adenoma require combination 

suppressive therapy with a somatostatin analogue and an antagonist of GH-

receptors – pegvisomant. 

Key words: pituitary tumor, GH-secreting pituitary adenoma, acromegaly, 

screening, genetic analysis, AIP-gene mutation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



10 
 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА 

 

Праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації 

1. Епідеміологія акромегалії: сучасний стан проблеми (огляд 

літератури та власні дані) / О. О. Хижняк, Н. Є. Барабаш, М. Р. Микитюк, 

Р. С. Ніколаєв, К. Г. Манська, Т. М. Тихонова. Проблеми ендокринної 

патології. 2018. № 3. С. 67-74. DOI: 10. 21856/j-PEP.2018.3.08. (Особистий 

внесок дисертанта складався з отримання основних інформаційних 

матеріалів та їх аналізу, підготовки висновків дослідження та підготовки 

статті до друку). 

2. Скринінг гормонально-активних аденом гіпофіза (огляд літератури 

та власні дослідження) / О. О. Хижняк, М. Р. Микитюк, Н. Є. Барабаш, 

Р. С. Ніколаєв, К. Г. Манська. Проблеми ендокринної патології. 2018. № 4. С. 

91-102. DOI: 10. 21856/j-PEP.2018.4.10. (Здобувач провів скринінг, 

статистичну обробку, аналіз та узагальнення отриманих даних, аналіз 

літературних даних, підготовку статті до друку). 

3. Клініко-гормональні особливості акромегалії у пацієнтів за даними 

українського нейроендокринологічного центру / О. О. Хижняк, 

М. Р. Микитюк, М.А. Гук, Р. С. Ніколаєв, Т. Г. Гогітідзе. Проблеми 

ендокринної патології. 2019. № 2. С. 119-130. DOI: 10.21856/j-PEP.2019.2.17. 

(Здобувач провів клінічне обстеження груп пацієнтів, статистичну обробку, 

аналіз та узагальнення отриманих даних). 

4. Оцінка інформативності й специфічності діагностичних критеріїв  

для проведення первинного скринінгу на акромегалію / О. О. Хижняк, 

М. Р. Микитюк, Р. С. Ніколаєв, Н. Є. Барабаш, К. Г. Манська. Міжнародний. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Розвиток профілактичного напрямку в охороні 

здоров'я є пріоритетним завданням кожної країни, що показано в 

стратегічних документах міжнародного, європейського та національного 

рівнів. Науково доведено, що профілактика виникнення хвороб є 

найоптимальнішою стратегією збереження здоров'я населення. Профілактика 

неінфекційних захворювань (НІЗ) у 2,7 рази менш витратна, ніж лікування 

хворих. При цьому здоровий спосіб життя населення в п’ять разів 

ефективніший, ніж лікувально-діагностична діяльність галузі охорони 

здоров'я, пов'язана зі збереженням і зміцненням здоров'я населення. 

Цілеспрямований вплив на керовані чинники ризику дає змогу попередити 

значну кількість хвороб, а своєчасне і якісне лікування – їх ускладнення [1-

4]. 

Міжнародний європейський і національний досвід застосування 

профілактичних програм і технологій свідчать про їхню високу медико-

соціальну й економічну ефективність. У тривалих проспективних 

дослідженнях на представницьких групах населення наведено зв'язок 

розвитку, прогресування та передчасної смерті від основних НІЗ з чинниками 

ризику. Концепція чинників ризику стала методичною основою досліджень, 

присвячених питанням профілактики НІЗ в розвинених країнах світу [5-6]. 

На даний час одним з найпоширеніших методів їх вторинної профілактики є 

популяційний скринінг. У деяких пацієнтів рання точна діагностика і 

втручання призведуть до поліпшення прогнозу. На цій стадії лікування може 

бути менш радикальним. Мізерні ресурси служб охорони здоров'я вдасться 

заощадити при лікуванні захворювань до їх прогресування, а особи з істинно 

негативними результатами тесту будуть заспокоєні. 

У світовій практиці скринінгові програми реалізуються в основному на 

рівні лікарів первинної ланки (лікарів загальної практики). На даний час у 

світі та в Україні зокрема, широко застосовуються програми скринінгу 

захворювань серцево-судинної (гіпертонічна хвороба), легеневої систем, 
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онкологічних захворювань (рак молочної залози, шийки матки, товстого 

кишківника, простати та ін.), антенатальний та неонатальний скринінг та ін. 

Що стосується хвороб ендокринної системи, то найбільш розробленими є 

програми скринінгу на цукровий діабет (ЦД), ожиріння, захворювання 

щитоподібної залози (ЩЗ) [7-9]. Діагностика на первинному етапі медичної 

допомоги інших, менш поширених ендокринних захворювань, серед яких 

гормонально активні пухлини гіпофіза, надниркових, паращитоподібних 

залоз та ін., на жаль, незадовільна. Між тим, саме рання діагностика та 

призначення відповідного патогенетичного лікування на етапі відсутності 

системних та метаболічних ускладнень, є запорукою підвищення відсотка 

вилікуваних хворих і, в цілому, збільшення тривалості та якості їх життя. 

Одним з таких захворювань є акромегалія – важке нейроендокринне 

захворювання, що виникає внаслідок хронічної гіперпродукції соматропного 

гормону гіпофіза (СТГ) та ІФР-1 в осіб із закінченим фізіологічним ростом 

[10-17]. У 86-90 % випадків причиною гіперпродукції СТГ є СТГ-секретуючі 

аденоми гіпофіза, серед яких виділяють ізольовану соматотропіному (СТ) і 

змішану аденому гіпофіза – соматомамотропіному (СМТ). Соматотропні 

гормонально-секретуючі аденоми складають близько третини усіх 

гормонально-активних аденом гіпофіза уражують осіб переважно 

працездатного віку, на який припадає 75 % усіх випадків захворювання. 

Зазвичай, проміжок часу між маніфестацією захворювання і верифікацією 

діагнозу становить 7-10 і більше років [17].  

Запізніла діагностика вже спочатку погіршує стан здоров'я пацієнтів, 

оскільки, до моменту свого виявлення, захворювання, у них вже відмічається 

низка органних та метаболічних ускладнень, що призводить до ранньої їх 

інвалідизації [18-20]. З огляду на це, хворому на акромегалію вкрай 

необхідне призначення лікування, спрямованого на усунення клінічних і 

лабораторних проявів захворювання та джерела надлишкової продукції СТ 

[15].  
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Тому не викладає подиву той факт, що пошук нових оптимальних 

стратегій ранньої діагностики та лікування СТ і СМТ спрямовано на 

зниження підвищеного ризику смертності пацієнтів. 

Розвиток гормонально-активної пухлини гіпофіза СТ і СМТ – це,  

складний багатоетапний процес, на який впливають генетичні, епігенетичні 

чинники та чинники навколишнього середовища, а також стан центральної 

нервової системи та мікрооточення пухлини [21-24]. 

У більшості випадків моноклональні пухлини гіпофіза, що продукують 

СТГ, виникають de novo в результаті спорадичних мутацій. Родинні форми 

(як ізольовані, так і в рамках ендокринних синдромів) складають біля 5 % від 

усіх випадків аденом гіпофіза [25-28]. На сьогодні залишаються 

невизначеними генетичні механізми розвитку спорадичних аденом гіпофізу 

та особливості успадкування акромегалії [36]. Акромегалія викликається в 

більшості випадків спорадичною соматотропіномою і рідко – гіперплазією 

гіпофіза. У 95 % випадків це трапляється спорадично, але майже у 50 % 

випадків, що виникають у дитинстві, є ідентифікований генетичний фон, 

найчастіше мутації генів (Aryl Hydrocarbon receptor-interacting Protein – AIP) 

або GPR101. Акромегалія – один з найчастіших типів аденоми гіпофіза, що 

виникає в сімейних умовах, найчастіше через мутації в гені AIP. Показано, 

що генетичний скринінг виявляє членів сім'ї на більш ранній стадії 

захворювання, яка, як передбачається, призведе до кращих довгострокових 

результатів. Тому генетичне тестування та консультування членів сім’ї 

покращить довгострокове ведення цього захворювання. 

Тож не викликає сумніву доцільність проведення активного 

популяційного скринінгу у групах найбільшого ризику з залученням, при 

показаннях, методів генетичного типування, оскільки на сьогодні 

залишається відкритим питання про спадкові чинники, що можуть визначати 

схильність до акромегалії у пацієнтів, мешканців Східного регіону України. 

Саме цим зумовлено медичне та соціальне значення даного дослідження. 
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційну роботу виконано у ДУ «Інститут проблем ендокринної 

патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України» згідно з планом 

комплексних наукових робіт. Вона є фрагментом науково-дослідної роботи 

«Розробка методології скринінгу гормонально-активних пухлин гіпофіза з 

урахуванням їх клініко-генетичних особливостей» (№ держреєстрації 

0117U007186). 

Мета та завдання дослідження: оптимізація ранньої діагностики 

акромегалії та визначення спадкової схильності до новоутворень гіпофіза у 

жителів Східного регіону України. 

Для реалізації поставленої мети вирішувались такі завдання: 

1. Розробити опитувальники для скринінгу акромегалії (на основі 

адаптування існуючих за кордоном відповідних аналогів).  

2. Провести скринінг серед населення Харківської області, виділення 

серед них групи ризику розвитку акромегалії. 

3. Визначити частоту акромегалії у мешканців Харківської області за 

даними первинного скринінгу.  

4. Провести клініко-гормональне обстеження осіб з групи ризику, та 

хворих на раніше верифіковану акромегалію. 

5. Провести генеалогічне та генетичне обстеження хворих на 

акромегалію у порівнянні з групою мешканців Харківської області без 

клінічних ознак акромегалії з метою визначення генетичних маркерів 

схильності до розвитку патології, що вивчається.  

Об’єкт дослідження: клінічні прояви акромегалії.  

Предмет дослідження: антропометричні дані, показники 

гормонального статусу, а саме рівня СТГ, ІФР-1, пролактину, гормонів ЩЗ, 

вуглеводного, ліпідного обмінів, результати магнітно-резонансної томографії 

(МРТ) гіпофіза, ультразвукове дослідження (УЗД) ЩЗ та органів черевної 

порожнини.  
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Методи дослідження: 1) загальноклінічні – для визначення стану 

пацієнтів: збір скарг та анамнезу; фізикальне обстеження із вимірюванням 

антропометричних показників (росту, маси, обвіду талії (ОТ), обвіду стегон 

(ОС)), визначення індексу маси тіла (ІМТ); 2) біохімічні – для оцінки 

ліпідного обміну: показники загального холестерину (ЗХС), холестерину 

ліпопротеїнів низької щільності (ХС-ЛПНЩ), холестерину ліпопротеїнів 

високої щільності (ХС-ЛПВЩ), тригліцеридів (ТГ), визначення коефіцієнту 

атерогенності (КА); для оцінки вуглеводного обміну – визначення 

концентрації глюкози плазми капілярної крові натще, інсуліну крові, індексу 

інсулінорезистентності (НОМА-IR); 3) імуноферментні – визначення рівнів 

гормонів: ІФР-1, СТГ, пролактину (ПРЛ), інсуліну; інструментальні – для 

оцінки складу структури ЩЗ – УЗД, для ретроспективної оцінки стану 

гіпофіза – МРТ головного мозку; 4) для визначення спадкової схильності до 

патології що вивчається – генеалогічні, для визначення генетичної 

детермінованості до розвитку СТГ-секретуючих аденом гіпофіза – генетичні; 

5) статистичні – параметричні, непараметричні, для визначення наявності або 

відсутності ознаки та її значущості – підрахунок відношення шансів. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше в Україні 

розроблено методологічні підходи до опортуністичного скринінгу 

гормонально-активних пухлин гіпофіза та проведено оцінку інформативності 

та специфічності запропонованих діагностичних критеріїв; вперше виділено 

«групи ризику» за розвитком акромегалії та проведено опортуністичний 

скринінг акромегалії серед цього контингенту населення Харківської області 

та встановлено частоту акромегалії серед мешканців Харківської області за 

даними скринінгу. На підставі вивчення статевих і вікових особливостей, 

аналізу секреторної та проліферативної активності СТГ-секретуючих аденом 

гіпофіза, частоти та структури хронічних ускладнень акромегалії розширено 

сучасне уявлення стосовно клінічного перебігу акромегалії. Вперше 

проведено аналіз родинного накопичення захворювань та спадкової 

схильності до акромегалії та визначено внесок генетичних і середовищних 
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чинників в розвиток цієї ендокринопатії; встановлено існування позитивної 

спрямованості добору акромегалії, що призводить до зростання в популяції 

частоти генів схильності до цього захворювання. Отримані дані генетичного 

аналізу можуть бути використані для виділення груп ризику, які потребують 

динамічного спостереження, що дозволить зменшити економічні витрати, 

пов'язані з пізньою діагностикою захворювання та можуть бути включені до 

алгоритму діагностики хворих із сімейними аденомами гіпофіза в 

майбутньому. Вперше в Україні визначено генетичні механізми розвитку 

спорадичних аденом гіпофізу, що дало змогу встановити особливості 

успадкування акромегалії у мешканців Східного регіону України та 

рекомендувати проведення генетичного скринінгу для виявлення членів сім'ї 

хворого на більш ранній стадії захворювання.  

Практичне значення одержаних результатів. До групи ризику за 

розвитком акромегалії слід віднести осіб віком старше 45 років, які 

страждають на порушення глюкозного гомеостазу, артеріальну гіпертензію 

(АГ), остеоартропатії, вузлові форми зобу, поліпоз і дивертикульоз товстого 

кишківника та злоякісні новоутворення різної локалізації. Запропонована 

анкета-опитувальник може бути використана лікарями закладів первинної та 

вторинної ланки надання медичної допомоги для проведення 

опортуністичного скринінгу в виділених групах ризику за розвитком 

акромегалії. У хворих на акромегалію старшої вікової групи (старше  

60 років) з високою частотою серцево-судинних ускладнень довгострокова 

стратегія лікування акромегалії повинна бути скерована не тільки на 

досягнення адекватного клініко-гормонального контролю, а й усунення 

кардіоваскулярного ризику (абдомінальний тип розподілу жиру, 

дисліпідемія, АГ, дисглікемія, захворювання нирок і судин тощо). Хворим, з 

маніфестацією захворювання, що відбулася в дитячому або підлітковому віці 

та з клінічним перебігом СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза, якому 

притаманна висока секреторна і проліферативна активність, резистентність 

до лікування і схильність до рецидиву, показано визначення генетичної 
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детермінованості до розвитку СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза та 

проведення диференційної діагностики синдромів сімейної ізольованої 

аденоми гіпофіза (FIPA) та синдрому MEN1 методом секвенації. Хворі на 

акромегалію у поєднанні з гігантизмом із встановленою генетичною 

детермінованістю до розвитку СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза 

потребують проведення комбінованої супресивної терапії синтетичним 

аналогом соматостатину й антагоністом рецепторів СТГ – пегвісомантом. 

Результати дослідження впроваджені в практику і використовуються в 

клінічній роботі відділення вікової ендокринології та консультативної 

поліклініки ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В. Я. Данилевського НАМН України», Комунального закладу «Харківська 

міська поліклініка № 1», ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології 

НАМН України». 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана особисто 

автором на базі відділення вікової ендокринології ДУ «Інститут проблем 

ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України». Здобувач 

разом із керівником д-ром мед. наук, проф. Хижняк О. О. сформулювали 

мету та задачі дослідження, дисертант самостійно виконав пошук 

літературних джерел, патентний пошук та аналіз літературних даних на тему 

дисертації. Здобувачем самостійно розроблено анкету, проведена її 

валідизація та подальший скринінг на акромегалію в осіб з груп ризику, 

виконано клінічне обстеження хворих, аналіз результатів біохімічних, 

гормональних та інструментальних даних, отриманих у досліджуваних 

хворих. Автор самостійно проводив відбір, курацію пацієнтів, спостерігав їх 

в динаміці, корегував лікування, що проводилось. Автор брав участь в 

обговоренні результатів МРТ головного мозку хворих. Здобувачем 

розроблено дизайн реєстраційної картки хворого, створена та проаналізована 

електронна база даних, сформульовані висновки та практичні рекомендації, 

підготовлено до друку статті та тези за темою дисертаційної роботи, 

оформлено дисертаційну роботу. Опрацювання та статистичний аналіз даних 
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проведено з використанням комп’ютерних програм, адаптованих для 

медичних і біологічних досліджень. Дисертаційна робота є самостійною 

науковою працею автора. 

Апробація результатів дисертаційної роботи. Основні положення 

дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на міжнародних 

«Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 2017, 2018); 

Міжнародних конференціях Європейського Ендокринологічного 

Суспільства: (м. Барселона, Іспанія, 2018), (Ліон, Франція, 2019), (Прага, 

Чехія, 2020); «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної 

ендокринології» (Дев’ятнадцяті Данилевські читання) (Харків, 2020). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 13 

наукових робіт, 6 статей у фахових періодичних виданнях рекомендованих 

МОН України та включений до наукометричних баз, 7 тез доповідей на 

міжнародних з’їздах та конференціях. 

Структура та обсяг дисертації. Роботу викладено на 160 сторінках 

комп’ютерного тексту. Дисертація складається з анотації, списку публікацій 

здобувача, основної частини (вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та 

методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій), 

списку використаних джерел, що містить 193 посилання та складає 21 

сторінку. Дисертацію проілюстровано 21 таблицею і 15 рисунками.   
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РОЗДІЛ 1 

МЕДИЧНА ДОПОМОГА ПРИ АКРОМЕГАЛІЇ ЗГІДНО З 

СУЧАСНИМИ УЯВЛЕННЯМИ ПРО ЕТІОЛОГІЮ І ПАТОГЕНЕЗ 

ЗАХВОРЮВАННЯ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Епідеміологічні особливості та структура захворюваності на 

акромегалію 

 

Акромегалія – важке нейроендокринне захворювання, що виникає 

внаслідок хронічної гіперпродукції СТГ та ІФР-1 в осіб із закінченим 

фізіологічним ростом і характеризується патологічним диспропорційним 

періостальним ростом кісток, хрящів, м`яких тканин, внутрішніх органів та 

порушеннями функціонального стану серцево-судинної та легеневої систем, 

периферичних ендокринних залоз, обміну речовин [16, 37]. Акромегалія 

належить до орфанних захворювань, тобто таких, що трапляються з частотою 

не більше одного випадку на 2000 населення (за даними Європейського 

Комітету Експертів з Рідкісних Захворювань (EUCERD) [22, 38, 39]. 

Акромегалія – рідкісне захворювання, яке потребує великих 

популяційних досліджень для отримання надійних епідеміологічних даних. 

Загальна поширеність коливається від 2,8 до 13,7 випадків на 100 000 осіб, а 

річний рівень захворюваності коливається від 0,2 до 1,1 випадків на 100 000 

осіб [15, 18]. Збільшення розмірів кінцівок і грубі риси обличчя – найбільш 

часті клінічні прояви. На момент виявлення більшість пухлин є 

макроаденоми, можливо, пов'язані з затримкою діагностики та створюють 

проблеми при хірургічному лікуванні. Хоча для встановлення діагнозу 

акромегалії досвідченому фахівцю, зазвичай, достатньо лише морфологічних 

ознак захворювання, термін донозологіного періоду (Ме 41,0 місяць) в 

досліджуваній вибірці вказувала на певні проблеми діагностики цієї 



26 
 

ендокринопатії [40, 40]. Середній вік постановки діагнозу – п'яте десятиліття 

життя із середньою затримкою діагностики 4,5-5 років. За даними R. Knutzen 

і S. Ezzat, тривалість до нозологічного періоду у 54 % хворих на акромегалію 

становить понад 10 років, а у 37 % – понад 15 років [42].  

Поширеність і захворюваність у світі на СТ і СМТ, клінічними 

проявами яких є акромегалія, становить 20-90 хворих та 1,9-4,0 на мільйон 

населення, відповідно, що дає змогу віднести їх до орфанних захворювань  

[15, 41, 43, 44]. Епідеміологічна ситуація по акромегалії суттєво відрізняється 

в різних країнах, що можна пояснити, з одного боку, різним рівнем 

економічного розвитку, організації надання медичної допомоги й 

ефективності диспансерного спостереження, з іншого, забезпеченістю 

кваліфікованими спеціалістами та доступністю медичної допомоги  

(табл. 1.1) [15, 45-51]. 

Таблиця 1.1 

Поширеність, частота та вік хворих при діагностиці акромегалії в 

популяційних дослідженнях  

Автор Популяція 

Поширеність 

(на 100,000) 

Захворюваність 

(на 100,000) 

Вік діагностики 

(роки) 

Median (min-max) 

Total M F Total M F Total M F 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Fernandez  

et al. 
81,449 8,6 4,9 3,7 NA NA NA 

47 

(30-

63) 

48,5 

(30-

52) 

45 

(39-

63 

Daly et al. 71,972 12,5 8,3 4,2 NA NA NA 

47 

(17-

65) 

41 

(19-

65) 

56 

(17-

63) 

Tjornstrand  

et al. 
1,590,640 3,3 1,7 1,6 0.4 0.4 0.4 NA NA NA 

Agustsson  

et al. 
321,857 13,7 9,0 4,7 NA 0.8 0.4 

45 

(4-83) 

45.0 

(15–

83) 

44 

(4–

75) 

Hoskuldsdottir 

et al. 
316,075 13,3 NA NA 0,8 NA NA 

44,5a 

(24,5-

49,7) 

NA NA 
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Продовження табл. 1.1 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Raappana 

et al. 

722,000 –

733,000 
NA NA NA 0,3 0.4 0.3 

40,5 

(12-

69) 

41 38 

Dal et al. 5,534,738 8,5 NA NA 0,4 NA NA 

48,7 a 

(47,2-

50,1) 

NA NA 

Bex et al. 10,850,000 4 NA NA 0,2 NA NA NA 
42 

(8-81) 

46 

(17-

80) 

Mestron  

et al. 

Population 

of Spain in 

2001 

3,4 NA NA 0.2 NA NA 45a NA NA 

Gruppetta  

et al. 
417,608 12,4 10,6 14,3 0,3 0.2 0.4 

44 

(19-

69) 

36,5 

(19-

69) 

49,5 

(28-

68) 

Burton  

et al. 
50,170,946 7,8 7,7 7,7 1,1 1.0 1.2 41a NA NA 

Kwon  

et al. 
48,456,369 2,8 1,3 1.5 0,4 NA NA 44,1a 42,2a 45,5a 

 

Існує точка зору, що розповсюдженість акромегалії значно вища, ніж 

вважалося раніше. У зв’язку з цим дослідження цієї ендокринопатії є ще 

більш актуальним. Акромегалія трапляється однаково часто в осіб як 

чоловічої, так і жіночої статі (співвідношення 1 : 1) [15, 22, 52]. Істинну 

розповсюдженість і захворюваність на акромегалію в українській популяції, 

на відміну від провідних європейських країн світу, де впроваджено 

національні реєстри цієї ендокринопатії, встановити досить важко внаслідок 

відсутності обліку та пізньої діагностики патології.  

Більшість інформації про епідеміологію акромегалії походить від 

національних реєстрів [51-53]. Неоднорідність інформації, яка міститься в 

національних реєстрах, відбиває специфічні для країни тенденції в галузі 

епідеміології, діагностики та лікування захворювання. На такі тенденції 

неминуче впливає система організації місцевої охорони здоров'я, а також, 

ймовірно, етногенетичні та соціально-економічні чинники, характерні для 

досліджуваних груп населення. 
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В більшості країн світу впродовж багатьох років успішно 

функціонують реєстри хворих на акромегалію, які дають змогу отримувати 

об’єктивну динамічну інформацію щодо поширеності, захворюваності, 

вікового і статевого складу хворих, ускладнень та ефективності застосованих 

методів лікування, здійснювати прогнозування рівня летальності, визначати 

потребу в лікарських засобах і забезпечити доступність кваліфікованої 

медичної допомоги для всіх пацієнтів незалежно від їх соціального статусу і 

місця проживання [54-60]. Епідеміологічна ситуація в Україні щодо 

акромегалії досі залишається невизначеною. Перед усім це зумовлено 

відсутністю систематизованої електронної бази даних (національного 

реєстру), що унеможливлює отримання об’єктивної інформації щодо 

епідеміологічної ситуації та не дає змоги здійснювати планування та 

контроль над лікуванням хворих. Слід визнати, що в Україні також відсутня 

ефективна масова диспансеризація населення, а інформованість лікарів 

інших спеціальностей щодо клінічної симптоматики, методів діагностики та 

лікування акромегалії бажає бути кращою.  

Реєстри пацієнтів, з наукової точки зору, є цінним інструментом для 

вивчення довгострокової захворюваності та смертності від рідкісних 

захворювань. З точки зору практики, вони створюють можливість для 

забезпечення хворих відповідним високовартісним лікуванням, оскільки 

фінансування подібних проектів реально лише за наявності чітких даних 

щодо кількості та характеристики хворих на дану патологію. 

Разом з тим, слід відзначити, що реєстрація пацієнтів за зверненнями 

не відповідає реальній епідеміологічної ситуації в регіоні, що зумовлено 

декількома причинами. По-перше, у зв'язку з відсутністю диспансерного 

контролю, лише мала частина пацієнтів звертається до лікувальних закладів, 

по-друге, інформованість лікарів інших спеціальностей щодо клінічних 

симптомів акромегалії не завжди знаходиться на високому рівні та, по-третє, 

не скрізь присутні (або використовуються) високочутливі методи 

діагностики захворювання. Тому найбільш надійним способом оцінки 
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поширеності захворювання, включаючи ранні стадії його розвитку, є 

опортуністичний скринінг в групах найбільшого ризику [61]. Так, наприклад, 

в Бразилії при проведенні скринінгу серед хворих на ЦД показник 

поширеності акромегалії підвищився до 480 хворих на 1 млн жителів [62]. 

Результати популяційного скринінгу акромегалії в Німеччині вказують на 

більш значну поширеність акромегалії – 1 034 хворих на 1 млн населення [55, 

61]. Тобто, попри впровадження в рутинну клінічну практику 

високоспецифічних і високочутливих методик визначення рівня СТГ і 

концентрації ІФР-1 в крові та доступність візуалізуючих методів діагностики, 

проблему ранньої діагностики акромегалії досить не вирішено. 

Всупереч тому, що провідні зовнішні клінічні прояви акромегалії 

(укрупнення рис обличчя з виступом вперед нижньої щелепи та порушенням 

прикусу, потовщення пальців, збільшення розмірів кистей, стоп, обводу 

голови, гіпергідроз) припускають однозначний діагноз, однак спеціалізована 

медична допомога носить явно запізнілий характер. Недолік клінічних знань 

про предмет і відсутність системи кваліфікованої діагностики відбивається в 

істотно збільшеному латентному періоді. В роботі T. J. Reid та співавторів, 

відзначається, що за останні 25 років оперативність виявлення і клінічний 

перебіг захворювання не зазнали істотних змін [63]. У більшості пацієнтів 

діагноз ставиться на пізній стадії захворювання зі свідомо обмеженим 

терапевтичним маневром і негативним прогнозом. 

Соціальна значущість акромегалії як патології зумовлена її асоціацією з 

прогресуючою інвалідизацією і скороченням тривалості життя [64]. Попри 

зростаючі високотехнологічні можливості надання медичної допомоги, 

рівень смертності хворих на акромегалію продовжує перевищувати загально 

популяційний в два-п’ять разів [65]. Тривалість життя хворих на акромегалію 

з неадекватним клініко-гормональним контролем захворювання на 10 років 

нижче загальнопопуляційної, що зумовлено розвитком комплексу 

гормонально-метаболічних і поліорганних ускладнень, кожне з яких є 

незалежним предиктором передчасної смерті [66-69]. У структурі причин 
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передчасної смерті хворих на акромегалію кардіоваскулярні ускладнення 

займають перше місце (30-60 %), друге – ускладнення з боку легеневої 

системи 30-25 %) і на третьому місці – онкологічні захворювання (9-50 %) 

[70-72].  

Смертність хворих на акромегалію в 10 раз перевищує таку в загальній 

популяції [73]. У зв’язку з цим є актуальним пошук нових оптимальних 

стратегій діагностики і лікування СТ і СМТ, спрямований на зниження 

підвищеного ризику смертності хворих. Ретроспективні когортні 

дослідження довели залежність ризику смертності хворих на акромегалію від 

рівнів СТГ та ІФР-1 [63]. Тобто лише досягнення клініко-біохімічної ремісії 

захворювання приводить до зниження рівня смертності. Епідеміологічні 

дослідження показали, що предикторами дострокової смерті є АГ, 

декомпенсований ЦД, високий рівень СТГ в сироватці крові, тривалість 

донозологічного періоду і вік пацієнта [41, 46, 74, 75]. Додатково обтяжують 

перебіг захворювання великі розміри аденоми гіпофіза, супраселярний 

характер розповсюдження пухлинного процесу, високий до- і 

післяопераційний рівень СТГ [76]. У більшості випадків причиною ранньої 

смертності хворих на акромегалію є системні ускладнення з боку серцево-

судинної (60 %) і дихальної (25 %) систем і злоякісні новоутворення (15 %) 

[8]. Найбільш клінічно значущими ускладненнями акромегалії є 

акромегалоїдна кардіоміопатія з порушенням скоротливої функції міокарда і 

серцевою недостатністю, АГ, ішемічна хвороба серця (ІХС), порушення 

серцевого ритму і мозкового кровообігу [77-79]. Так за даними реєстрів 

провідних закордонних країн причиною смерті 23-50 % хворих на 

акромегалію була патологія серцево-судинної системи [73, 78, 79, 80].  

Оскільки виникнення і тяжкість пов'язаних з акромегалією ускладнень 

безпосередньо пов'язані з тривалістю експозиції надлишку СТГ, рання 

діагностика захворювання є вкрай важливою.  
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1.2. Скринінг гормонально-активних аденом гіпофіза  

 

Скринінг в системі охорони здоров’я – це активна ідентифікація 

захворювання в осіб, які вважаються або вважали себе здоровими, тобто 

виявлення хвороби на доклінічній стадії. Основна мета скринінгу – виявити 

хворобу раніше, ніж вона спричинить симптоми, і, по можливості, повністю 

вилікувати її. Під скринінгом також мають на увазі масове обстеження людей 

з певних груп ризику, які не вважають себе хворими і не звертаються до 

лікарів, з метою раннього виявлення у них ймовірних захворювань і 

проведення своєчасного лікування. При цьому стратегічна мета скринінгу – 

не виявлення якоїсь прихованої хвороби, а зниження захворюваності та 

смертності.  

Оскільки скринінг є медичним втручанням, він може приносити не 

тільки користь, але і шкоду. Будь-яке обстеження, особливо масове, завжди 

має певною часткою похибки, що може призводити до гіпердіагностики, 

непотрібного додаткового обстеження і лікування. Тому перш ніж 

рекомендувати скринінг до широкого використання, повинна бути чітко 

визначена цільова група населення, в якій користь масового обстеження на 

конкретне захворювання істотно перевищує можливу шкоду. Теоретичне 

обґрунтування скринінгу базується на тому, що багато захворювань мають 

досить тривалу приховану або локальну стадію, яка може ніяк себе не 

проявляти, проте рано чи пізно переходить в клінічну виражену форму. 

Концепція скринінгу протягом XX століття стрімко поширилася і тепер 

має широке розповсюдження в найрозвиненіших країнах світу. При 

правильному використанні, скринінг може бути ефективним інструментом у 

профілактиці захворювань. Однак, необхідно дотримуватися встановлених 

принципів та критеріїв його проведення тому що результати можуть бути 

нівельовані, якщо скринінг не відповідає цим вимогам.  
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Переваги скринінгу в профілактиці захворювань були вперше 

продемонстровані на початку 40 років XX століття при використанні 

масового флюорографічного обстеження (ФЛО) для виявлення туберкульозу. 

Після Другої світової війни, коли вже були запропоновані ефективні методи 

лікування цього захворювання, використання ФЛО стало широко 

розповсюджено в західних країнах та Сполучених Штатах. Поступово 

концепція скринінгу стала вважатися придатною також і до профілактики 

інших хвороб.  

Сполучені Штати йшли в авангарді цього процесу, і в 1961 році фахівці 

Державної служби охорони здоров'я США Торнер і Ремейн (Thorner and 

Remein) оприлюднили перший вичерпний огляд принципів проведення 

скринінгу [81]. У 1968 році Вілсон і Джангнер (Wilson and Jungner) створили 

«Принципи і практика скринінгу виявлення захворювань» – роботу, яка була 

опублікована як монографія Всесвітньої організації охорони здоров’я [82]. 

Ця праця і досить залишається фундаментальною у цій галузі. 

В кінці 1960-х років скринінг набуває важливе значення в організації 

медичної допомоги населенню в Великої Британії. Організація Nuffield 

Provincial Hospitals Trust створила робочу групу зі скринінгу під 

головуванням професора Тома Мак-К’юена (Tom McKeown). У доповіді 

групи фахівців висвітлені два основні висновки [83]. По-перше, оцінка 

десяти процедур проведення скринінгу показала, що в шести з них не 

враховуються, щонайменше, деякі з основних принципів і критеріїв; по-

друге, наявна науково-дослідна й адміністративна структура скринінгу 

незадовільна і потребує зміцнення. Наприклад, неконтрольоване 

впровадження скринінгу раку шийки матки в національному масштабі ясно 

продемонструвало необхідність планування і координації на етапі, що 

передує впровадженню будь-якої програми по лінії Державної служби 

охорони здоров'я або будь-якої іншої системи медико-санітарної допомоги. 

У зв'язку з цим при Міністерстві охорони здоров'я Великої Британії був 

створений Об'єднаний постійно діючий комітет зі скринінгу у сфері медико-
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санітарної допомоги. Однак, попри те, що його засідання проводилися в 

період з 1969 по 1980 роки, функції комітету носили чисто консультативний 

характер, а його повноваження й ефективність були обмеженими. Створення 

в 1996 році Національного комітету по скринінгу (НКС) Сполученого 

Королівства дозволило більш ефективно проводити заходи щодо планування 

скринінгових програм і сформувати механізм, що дає змогу впливати на 

впровадження й оцінку ефективних національних програм проведення 

скринінгу і визначати сфери подальших досліджень. НКС підзвітний 

міністрам і є важливою ланкою при розгляді всіх питань, пов'язаних зі 

скринінгом, в Сполученому Королівстві [84]. Цей досвід може служити 

важливою моделлю для інших країн. 

Протягом багатьох років існували різні визначення скринінгу; деякі з 

них, які найбільш часто використовуються в США і Сполученому 

Королівстві [85]:  

1. Скринінг – це ймовірне виявлення прихованої хвороби або дефекту 

шляхом застосування тестів, обстежень та інших процедур, які можуть бути 

проведені швидко. Скринінг – тести дають змогу відокремити зовні здорових 

людей з явними ознаками захворювання від тих, хто, мабуть, не хворий  

(1957 р.) [86]. 

2. Скринінг – це медичне обстеження, яке не викликане проханням 

пацієнта дати раду щодо тієї чи іншої скарги (1968 р.) [83]. 

3. Масовий скринінг – це широкомасштабний скринінг всіх груп, що 

входять в популяцію. Вибірковий скринінг – це скринінг окремих груп 

високого ризику в складі популяції. Багатоетапний скринінг – це 

застосування двох або більше скринінг-тестів для великих груп населення. 

Нагляд – це довгострокове спостереження окремих популяцій. Виявлення 

випадків захворювання – це скринінг пацієнтів, вже звернулися до служби 

охорони здоров'я для виявлення захворювання і початку лікування. Раннє 

виявлення захворювань відноситься до всіх типів скринінгу (1968 р.) [82]. 
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4. Скринінг – це систематичне використання тестів або опитування 

для виявлення осіб, схильних до достатнього ризику розвитку конкретного 

розладу, з тим щоб підтвердити необхідність подальших досліджень або 

безпосередніх профілактичних заходів щодо осіб, які не зверталися за 

медичною допомогою у зв'язку з симптомами даного розладу (1998 р.) [87]. 

5. Скринінг – це послуга в області охорони здоров'я, яка полягає в 

тому, що представникам конкретної популяції, які не обов'язково розуміють, 

що вони схильні до ризику захворювання або вже страждають на хворобу або 

її ускладнення, ставляться питання або пропонується тест з метою виявлення 

осіб, яким з більшою ймовірністю буде надана допомога, та не завдано 

шкоди, подальшими тестами або лікуванням з метою зниження ризику 

захворювання або його ускладнень (2000 р.) [88]. 

Тобто, скринінг – це спроба ідентифікувати хворобу та/або її початкову 

стадію (перед хворобу) у, на перший погляд, здорових людей. Новітнє 

визначення скринінгу, сформульоване НКС Сполучного Королівства [88], 

вводить поняття ризику, визнаючи, що скринінг може як пошкодити, так і 

допомогти; можливо, це зроблено у відповідь на активізацію в суспільстві 

настроїв, що породжують скарги та судові позови.  

Важливо також розмежувати «популяційний» скринінг (коли людей, 

яких вважають схильними до ризику, запрошують пройти скринінг, як це 

робиться в рамках національних програм по виявленню раку молочної залози 

та шийки матки) і «опортуністичний» скринінг з метою профілактики або 

виявлення захворювань – коли люди звернулися за медичною допомогою у 

зв'язку з певним симптомом або скаргою, а лікарі, користуючись нагодою, 

пропонують їм різні інші тести з урахуванням віку та статі пацієнтів 

(наприклад, такі як вимірювання артеріального тиску і рівня ЗХС.  

Основні критерії, які повинні бути дотримані перед проведенням 

скринінгу щодо будь-якого стану, чітко визначені вже багато років тому і 

відомі як критерії Вільсона-Джаннера. Ці критерії надалі були модернізовані 

та доповнені, що має фундаментальне значення для забезпечення цілісності 
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процесу скринінгу в будь-якій країні. Повністю ці критерії наводяться на 

вебсайті Національного комітету по скринінгу Сполученого Королівства. 

Основні критерії ефективного скринінгу [84]: 

1. Стан, який діагностується, має бути важливою проблемою здоров'я, 

анамнез якого, включаючи розвиток від прихованого до вираженого 

захворювання, повинен бути правильно зрозумілий. Необхідно, щоб стан мав 

впізнавану приховану або ранню симптоматичну стадію. 

2. Діагноз: повинен існувати відповідний діагностичний тест, 

безпечний і прийнятний для охопленої популяції. Повинна бути узгоджена 

тактика, заснована на надійних результатах тесту і національних стандартах, 

що визначають, кого слід вважати пацієнтами. 

3. Лікування: для осіб, у яких виявлені захворювання або 

передхворобливий стан, повинно існувати визнане лікування або втручання, 

а також має бути доступне обладнання для цього лікування. 

4. Вартість виявлення випадків захворювання (включаючи 

діагностику та лікування) повинна бути економічно збалансована з 

можливими витратами на медико-санітарну допомогу в цілому. 

Оцінка результатів повинна бути невідійманою частиною будь-якої 

процедури скринінгу. У 1971 р Кокрейн і Холланд (Cochrane and Holland) 

[89] запропонували сім критеріїв оцінки, які сьогодні настільки ж 

справедливі, як і тоді: 

1. Простота: тест повинен бути легким для використання, простим для 

інтерпретації та, наскільки можливо, доступним для проведення 

парамедичним (фельдшерським) та іншим персоналом. 

2. Прийнятність: оскільки участь в скринінгу добровільна, тест 

повинен бути прийнятним для тих, хто є його об'єктом. 

3. Точність: тест повинен давати точне визначення стану або 

досліджуваного симптому. 

4. Вартість: вартість тесту повинна враховуватися через переваги 

раннього виявлення захворювання. 
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5. Повторюваність: тест повинен давати результати, що погодяться в 

періодичних випробуваннях 

6. Чутливість: тест повинен давати позитивний результат в разі 

наявності шуканого стану в обстежуваного індивіда. 

7. Специфічність: тест повинен давати негативний результат в разі 

відсутності шуканого стану в обстежуваного індивіда. 

Переваги та недоліки скринінгу повністю описані протягом багатьох 

років і витончено узагальнюються в роботі Чемберлена (J.M. Chamberlain) 

[90]:  

1. Переваги: 

а) Поліпшення прогнозу для деяких виявлених випадків. 

б) Менш радикальне лікування, що дає змогу вилікувати деякі 

випадки захворювання на ранній стадії. 

в) Економія ресурсів. 

г) Заспокоєність осіб з негативними результатами тесту. 

2. Недоліки: 

а) Більш тривалий період захворювання у випадках, коли прогноз 

не змінюється. 

б) Надмірне лікування спірних порушень. 

в) Витрати ресурсів. 

г) Необґрунтована заспокоєність осіб з хибнонегативними 

результатами. 

д) Занепокоєння та іноді захворюваність осіб з хибнопозитивними 

результатами. 

е) Небезпека скринінг – тесту як такого. 

Переваги очевидні. У деяких пацієнтів рання точна діагностика і 

втручання приведуть до поліпшення прогнозу. На цій стадії лікування може 

бути менш радикальним. Мізерні ресурси служб охорони здоров'я вдасться 

заощадити при лікуванні захворювань до їх прогресування, а особи з істинно 

негативними результатами тесту будуть заспокоєні. 
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Недоліки більш складні. У пацієнтів, для яких прогноз не змінився, 

період захворювання буде більш тривалим, і вони можуть отримувати 

надмірне лікування виявлених несерйозних захворювань або порушень. 

Виникають також витрати ресурсів на виявлення більшої кількості 

захворювань, пов'язані з проведенням тестів, оплатою праці персоналу та 

подальшим лікуванням виявлених станів. Існує гірка впевненість, що деякі 

особи з хибнонегативними результатами будуть необґрунтовано заспокоєні, а 

деякі пацієнти з хибнопозитивними результатами будуть відчувати 

щонайменше необґрунтоване занепокоєння, а в гіршому випадку – 

отримають неналежне лікування. І, нарешті, існує можливість, хоча і 

малоймовірна, що скринінг-тест принесе шкоду пацієнту. 

Під час обговорення проблем скринінгу необхідно зберігати баланс між 

крайніми проявами ентузіазму і скептицизму. Тут слід особливо вказати на 

два аспекти. Перший – це можлива зацікавленість суспільства (підігрівається 

корисливими інтересами зацікавлених кіл) в застосуванні скринінг-тесту, що 

не задовольняє визнаним критеріям; прикладом цього може бути скринінг на 

рак передміхурової залози, коли застосовується нині скринінг-тест – на 

простато-специфічний антиген (ПСА), який не відповідає критеріям точності 

та специфічності. Другим аспектом є те, що риторика, яка супроводжує 

впровадження програми проведення скринінгу, може не відповідати 

реальним умовам впровадження цієї програми в рутинну практику. 

Ілюстрацією цього є скринінг на діабетичну ретинопатію, що проводився в 

Глазго (Шотландія), коли чинниками, які створювали проблеми, були, 

зокрема, необхідність забезпечення стабільної роботи персоналу, неявка 

пацієнтів і невиправдане направлення хворих з незначними розладами на 

подальше обстеження [91]. 

Попри те, що провідні зовнішні клінічні прояви акромегалії 

(укрупнення рис обличчя з виступом вперед нижньої щелепи та порушенням 

прикусу, потовщення пальців, збільшення розмірів кистей, стоп, обводу 

голови, гіпергідроз) припускають однозначний діагноз, однак, спеціалізована 
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медична допомога носить явно запізнілий характер, що вже спочатку 

погіршує стан здоров'я пацієнтів, різко обмежуючи можливості подальшого 

лікування захворювання. Тому при виявленні хвороб лікарям доводиться 

боротися не тільки з його причиною, але і з множинними системними й 

обмінними порушеннями, число яких неминуче підвищується в міру 

збільшення латентного періоду [74, 92]. 

 

1.3. Сучасні погляди на генетичну детермінованість соматотропних 

гормон-секретуючих аденом гіпофіза 

 

Родинні форми (як ізольовані, так і в рамках ендокринних синдромів) 

складають біля 5 % від усіх випадків аденом гіпофіза [93]. До спадкових 

синдромів, в межах яких можуть з’явитися аденоми гіпофіза, відносять 

MEN1, MEN4, Карні комплекс (Carney complex, CNC) та родинні ізольовані 

аденоми гіпофізу (Familiar Isolated Pituitary Adenomas, FIPA) [25, 29, 94-96]. 

Відомо, що причинами виникнення цих синдромів є мутації в генах MEN1, 

CDKN1B, PRKA1A і (Aryl Hydrocarbon receptor-interacting Protein) AIP, 

відповідно [33, 97-98]. Також доведено, що мутації в генах DICER1 та SDH 

формують схильність до розвитку аденом гіпофізу [17, 34].   

Серед інших причин розвитку акромегалії, окрім СТГ-секретуючої 

аденоми гіпофіза, виділяють ендокраніальну (пухлина кишені Ратке, задньої 

глотки та сфероїдального синуса) і екстракраніальну (пухлини підшлункової 

залози, легенів, середостіння тощо) ектопічну секрецію СТГ або рилізинг 

фактора гормону росту, гіпоталамічну дисфункцію з надлишковою секрецією 

РФГР та/або дефіцитом секреції соматостатину, генетичні синдроми та 

ятрогенну акромегалію [99-107]. В літературі описано ексклюзивний випадок 

карциноїду бронхів з гіперпродукцією ІФР-1 [108]. 

Генетична картина аденоми гіпофіза (Pituitary adenoma – PA) 

різноманітна й у багатьох з виявлених випадків патогенез залишається 

незрозумілим. Генетичні дефекти зародкової ланки становлять невеликий 
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відсоток серед усіх випадків і можуть бути наявними в контексті 

відповідного сімейного анамнезу. Дефекти AIP (мутований при синдромі 

сімейної ізольованої аденоми гіпофіза або FIPA), MEN1 (кодування для 

меніну, мутованого множинною ендокринною неоплазією типу 1 або 

MEN 1), PRKAR1A (мутований у комплексі Карні), GPR101 (бере участь у  

Х-зчепленому акрогігантизмі або синдромі X-LAG) та SDHx (мутовані в так 

званій «3-асоціації» аденоми гіпофіза з феохромоцитомою та парагангліомою 

або 3PАs – Pituitary adenoma with pheochromocytomas and paragangliomas 

(3PAs)) являють собою найбільш поширені сімейні синдроми, при яких 

діагностують аденому гіпофіза. Пухлинні генетичні дефекти в USP8, GNAS, 

USP48 та BRAF, які є одними з найчастіших тканинних змін, можуть 

спричиняти більший відсоток розвитку пухлин. Соматичні (на рівні пухлини) 

геномні зміни, зміни кількості копій (CNV), епігенетичні модифікації та 

диференційна експресія міРНК додають до змінного генетичного фону PA 

[109, 110, 111] [(табл. 1.2). 

Таблиця 1.2 

Сімейні синдроми, пов'язані з розвитком аденоми гіпофіза (РAs)  

Синдром Ген 
Хромосомний 

локус 

Передбачуваний 
механізм пухлини 

гіпофіза 

Найпоширеніший  
функціональний 

статус 

Частота 
PAs 

1 2 3 4 5 6 
Сімейні 
ізольовані 
аденоми 
гіпофіза  
(Familial 
Isolated 
Pituitary 
Adenomas – 
FIPA) 

AIP  
(15-30 % 
випадків) 

11q13.2 
Взаємодія в синтезі 
цАМФ 

СТГ 100% 

Множинна 
ендокринна 
неоплазія типу 
1  
(MEN 1) 

MEN1 11q13.1 

Супресор пухлини; 
бере участь в 
проліферації клітин, 
стабільності генома 
і транскрипції генів  

ПРЛ або не 
активний 

40% 

Множинна 
ендокринна 
неоплазія типу 
2А/2В  
(MEN 2A/2B) 

RET 10q11.21 

Протоонкоген; 
трансмембранний 
рецептор з 
тірозинкіназною 
активністю 

рідко рідко 
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Продовження табл. 1.2 

1 2 3 4 5 6 

MEN4 cdkn1b 12p13.1 
Пригнічувач пухлини. 
Регуляція клітинного 
циклу 

рідко рідко 

Мак-К`юна-
Олбрайта 
(множинна 
фіброзна 
остеодисплазія) 
(McCune-
Albright) 

Gnas 20q13.32 

цАМФ-який регулює 
білок Gsa; активація 
призводить до 
підвищення рівня цАМФ і 
активації ПКА 
 

підвищення 
СТГ 

до 
20% 

DICER1 DICER1 14q32.13 

РНК-процесорна 
ендорібонуклеаза, яка 
розщеплює 
дволанцюжкова РНК на 
невеликі інтерферуючі 
РНК і зрілі міРНК 

АКТГ рідко 

Карні комплекс 
(Carney 
Complex) 

PRKAR1A 17q24.2 

Альфа-регуляторна 
субодиниця ПКА; 
інактивація PRKAR1A 
призводить до дисоціації 
регуляторної субодиниці 
від каталітичної і 
аберантної активності 
протеїнкінази А 

СТГ 15% 

3 P асоціація 
(3 P association) 

SDHx, VHL, 
MEN1, RET і 

MAX 

5p15.33 
( SDHA ) 
1p36.13 
( SDHB ) 
11q23.1 
( SDHD ) 
11q12.2 

( SDHAF2 ) 
3p25.3 
( VHL ) 
11q13.1 
( MEN1 ) 
11q13.1 
( RET ) 

14q23.3 
( MAX ) 

Кілька функцій в 
залежності від 
ідентифікованого гена. 
SDHx: участь в 
мітохондріальному 
комплексі II, виробництво 
енергії через цикл Кребса 
і дихального ланцюга 
через перенесення 
електронів. 
VHL: пухлинний 
супресор; сприйняття 
кисню і взаємодія з 
чинниками, що 
викликаються гіпоксією. 
MAX: чинник, пов'язаний 
з Myc; бере участь в 
проліферації, 
диференціюванні та 
апоптозі клітин 

ПРЛ та СТГ 100 % 

 

СТГ-секретуючу аденому гіпофіза діагностують у 20–30 % хворих на 

синдром Мак-К`юна-Олбрайта (множинна фіброзна остеодисплазія), 

генетичною основою якого є мутація гена GNAS1, локалізованого на 

хромосомі 20ql3.2 [112, 113]. Класичний синдром Мак-К`юна-Олбрайта 
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включає наявність дисемінованого фіброзного остеїту, плям на шкірі кольору 

кави з молоком, ізосексуального передчасного статевого дозрівання 

(переважно у дівчаток) [114, 115]. Іноді у хворих на цей синдром 

діагностують синдром Кушинга, гіперпролактинемію, вузловий токсичний 

зоб і феохромоцитому. Слід зазначити, що сполучення синдрому Мак-К`юна-

Олбрайта і гіперсоматотропінемії є досить рідким явищем. Синдром зазвичай 

трапляється спорадично, проте можуть бути й родинні випадки, що дає змогу 

зробити припущення стосовно аутосомно-домінантного успадкування цієї 

патології.  

Синдром MEN1 (синдром Вермера) являє собою аутосомно-домінантне 

захворювання з високою пенентрантністю, яке формується внаслідок мутацій 

гена MEN1 на 11q13 хромосомі [116, 117]. MEN1 може успадковуватися за 

аутосомно-домінантним типом, при цьому у 90 % осіб, яким діагностували це 

захворювання, ураженим є батько, і лише 10 % мають мутацію зародкової 

лінії MEN1 de novo [118]. Ген MEN1 був вперше ідентифікований у 1997 році 

та охоплює ~ 9000 пар основ геномної ДНК, він містить 10 екзонів, що 

кодують 610-амінокислотний білок, який називають меніном. Синдром 

MEN1 характеризується виникненням пухлин паращитоподібних залоз, 

підшлункової залози та передньої долі гіпофіза. Менін – це переважно 

ядерний білок, який бере участь у регуляції транскрипції, стабільності 

геному, поділу та проліферації клітин. Мутації зародкової лінії зазвичай 

призводять до розвитку синдрому MEN1 або інколи до алельного варіанту, 

який називають сімейним ізольованим гіперпаратиреозом (FIHP) [119]. 

Гетерозиготні мутації зародкової лінії в MEN1 виявлені у 70-90 % випадків 

сімейного синдрому MEN1, причому частота виявлення мутації de novo є 

значно нижчою у спорадичних випадках MEN1. Синдром класично 

складається з гіперплазії та/або пухлин паращитоподібної, підшлункової 

залози (інсуліноми, гастриноми, глюкагономи, соматостатиноми тощо) та/або 

аденоми передньої долі гіпофіза, які розвиваються у 90, 30-70 та 30-40 % 

пацієнтів до 40 років відповідно [120]. На відміну від спорадичних випадків, 
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акромегалія в структурі синдрому MEN1 частіше виникає у жінок і 

характеризується резистентністю до лікування аналогами соматостатину 

(аСС) [121].  

Описано випадки акромегалії в структурі комплексу Карні, який є 

результатом мутації гена Iа регуляторної субодиниці протеїнкінази А (ПКА) 

типу I (PRKAR1A), локус якого локалізується на хромосомах 17q22-24 і 2р16 

[122-126]. Як і за синдрому MEN1, мутації PRKAR1A гена не асоційовані зі 

спорадичним розвитком аденоми гіпофіза. Акромегалія в комплексі Карні 

маніфестує, як правило, після 20 років і є наслідком мультифокальної 

гіперплазії мамосоматотропних клітин із формуванням змішаної аденоми 

гіпофіза [30]. У 75 % хворих з комплексом Карні виявляється асимптомне 

підвищення рівнів СТГ і ПРЛ та концентрації ІФР-1. Незначна тривалість 

життя хворих з комплексом Карні умовлена розвитком важких ускладнень з 

боку серцево-судинної системи та множинної неоплазії [127, 128]. 

Ізольовану сімейну акромегалію (FIPA) діагностують за наявності в 

родині двох і більше випадків цього захворювання та за відсутності ознак 

синдрому MEN1 або комплексу Карні [24, 26, 129, 130]. Ізольована сімейна 

акромегалія виявляється у 3 % хворих на акромегалію. Генетичні 

дослідження показали, що високий ризик розвитку СТГ-секретуючої аденоми 

гіпофіза зумовлений вродженою мутацією одного з білків, який взаємодіє з 

рецептором СТГ [131]. Ізольована сімейна акромегалія маніфестує в 

молодому віці, частіше виявляється у чоловіків і діагностується, зазвичай, на 

стадії макро- або гігантської аденоми гіпофіза [106, 130].  

Клінічні ознаки пацієнтів із сімейними синдромами за участю PАs 

[111]: 

1. Синдром FIPA: патогномонічний ген – AIP (у 15-30 % випадків). 

Клініко-генетичні ознаки: наявність, принаймні, двох членів сім'ї з 

аденомами гіпофіза, або з однаковим функціональним статусом 

(гомологічним), або з різним (гетерогенним), без позагіпофізних знахідок. 
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2. Синдром MEN1: патогномонічний ген – MEN1. Аутосомно-

домінантний синдром, що проявляється множинними ендокринними 

новоутвореннями, включаючи аденоми передньої долі гіпофіза, 

гіперпаратиреоз, ентеропанкреатичні пухлини, нейроендокринні пухлини та 

інші. 

3. Синдром MEN типу 2A/2B: патогномонічний ген – RET. 

Аутосомно-домінантні синдроми, що представляють медулярний рак ЩЗ 

(MEN2A/B), феохромоцитому (MEN2A/B), гіперпаратиреоз (MEN2A), 

гангліоневроми слизової оболонки (MEN2B) та рідкісна поява аденоми 

гіпофіза.  

4. Синдром MEN4: патогномонічний ген – CDKN1B. Аутосомно-

домінантний MEN1-подібний синдром, без генетичного підтвердження 

дефекту гена MEN1. 

5. Синдром Мак-К`юна-Олбрайта (McCune-Albright): GNAS. 

Характеризується класичною тріадою: множинна фіброзна остеодисплазія, 

макули «кава з молоком» та передчасне статеве дозрівання. 

6. Карні Комплекс (Carney Complex): патогномонічний ген – 

PRKAR1A. Аутосомно-домінантний синдром, що представляє поєднання 

серцевих та шкірних міксом, плямистої пігментації шкіри та ендокринну 

гіперфункцію, включаючи аденоми передньої долі гіпофіза та  

АКТГ-незалежний синдром Кушинга, пухлини молочної залози та яєчок, 

вузли ЩЗ, псамоматозні меланотичні шванноми та остеоахондроми. 

7. 3 P асоціація (3 P association): патогномонічні гени – SDHx, VHL, 

MEN1, RET та MAX. Характеризується поєднанням аденоми гіпофіза, 

феохромоцитоми та/або парагангліоми. 

8. Синдром Х-зчепленого акрогігантизму (X-LAG): патогномонічний 

ген – GPR101. Характеризується гіперсекрецією СТГ з появою клінічних 

симптомів у більшості випадків у віці до 2 років. 

Пухлини, що секретують СТГ в структурі генетично-детермінованих 

синдромів, мають більш агресивний перебіг, ніж спорадична акромегалія, 
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включаючи молодший вік при виникненні захворювання, більший розмір 

пухлини та низьку толерантність до препаратів аналогів соматостатину 

(аСС), які призначаються при медикаментозному лікуванні. Крім мутацій чи 

делецій, зміна кількості копій у локусі GPR101 також може призвести до 

змішаних аденом гіпофіза (соматомамотропіном) наприклад в структурі  

Х-зчепленого акрогігантизму (синдром X-LAG). розлад, викликаний 

мікродуплікацією на хромосомі Xq26.3. При синдромі X-LAG та синдромі 

Мак-К`юна-Олбрайта мозаїзм для дублювання GPR101 та активація мутацій 

GNAS1 відповідно зумовлюють генетичну етіологію захворювання. Оскільки 

лише 5 % аденом гіпофіза мають відому причину, детальне знання клінічних 

характеристик та потенційних асоційованих синдромальних ознак у пацієнта 

та їх родини дозволить проводить ефективне генетичне тестування з метою 

прогнозування виникнення хвороби у нащадків [132]. 

Дослідження в даній сфері стали можливими завдяки геномним 

технологіям, які дають змогу цілком секвенувати людський геном (визначити 

послідовність нуклеотидів і, відповідно, генів) або провести генотипування 

(GWAS – genome-wide association study) – ідентифікувати тисячі асоціацій 

між генетичними варіантами та хворобами або особливостями фенотипу, а 

також створити карти унікальних варіантів певних генів у межах популяцій  

[133-135].  

На даний час в Україні генетичне типування хворих на орфанні 

захворювання майже не проводиться, існує поодинокі дослідження в цієї 

сфері, а саме робота О. Т. Олексик та співавтори у 2019 році щодо 

повногеномного пошуку асоціацій геному у п’яти хворих на акромегалію для 

виявлення відомих мутацій у генах, асоційованих із даним захворюванням, і 

суміжних ділянках [136]. Тому подальше генетичне тестування хворих на 

акромегалію є перспективним, актуальним для подальшого вивчення причин 

виникнення цієї хвороби та впровадження персоніфікованого лікування 

згідно з генетичним профілем. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

 

Дослідження проведено в клініці ДУ «Інститут проблем ендокринної 

патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України», акредитованому 

головною акредитаційною комісією Міністерства охорони здоров'я України, 

що підтверджується акредитаційним сертифікатом вищої категорії серія МЗ  

№ 014531, терміном дії від 31.07.2019 р. до 30.07.2022 р. 

Визначення клінічних та біохімічних показників проведено в клініко-

діагностичній лабораторії, яка атестована на право проведення вимірювань у 

сфері поширення державного метрологічного нагляду (свідоцтво про 

атестацію № 01-0166/2018 від 21.12.18 р., термін дії до 20.12.2021 р.).  

Роботу виконано автором протягом чотирьох років (2017-2020 рр.) 

відповідно до законодавства України та принципів Гельсінської Декларації з 

прав людини. Дизайн дослідження, інформація для хворого і форма 

інформованої згоди на участь у дослідженні розглянуто й ухвалено Комісією 

з питань етики ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В. Я. Данилевського НАМН України». Рішення про участь у дослідженні 

хворі приймали самостійно і добровільно, що підтверджували підписом в 

інформованій згоді. Кожний хворий міг перервати участь у дослідженні без 

пояснення причини, що не відбивалося на його подальшому лікуванні, а факт 

участі в дослідженні був конфіденційним. 

Обстежено 162 (88 жінок і 45 чоловіків) хворих на гіпофізарну форму 

акромегалії (у тому числі 28 хворих на акромегалію de novo). Розподіл 

хворих за віком подано у таблиці 2.1.  
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Таблиця 2.1 

Розподіл хворих на акромегалію за віком з урахуванням статі 

Вікова група 

Стать, кількість хворих 

Чоловік Жінка Всього 

n % n % n % 

≤ 20 років 4 2,47 1 0,62 5 3,09 

21-30 років 5 3,09 12 7,41 17 10,49 

31-40 років 13 8,02 19 11,73 32 19,75 

41-50 років 13 8,02 25 15,43 38 23,46 

51-60 років 15 9,26 38 23,46 53 32,72 

61-70 років 4 2,47 11 6,79 15 9,26 

> 70 років -    2 1,23 2  1,23 

Всього 54 33,33 108 66,67 162 100,00 

 

Оцінювали вік хворого (Вікм) і його скарги на момент маніфестації 

захворювання, вік хворого (паспортний вік) і скарги на момент проведення 

обстеження, тривалість донозологічного періоду (ТДП) (час від появи перш 

скарг до медичної верифікації діагнозу), загальну тривалість захворювання 

(ЗТЗ) (передбачувана тривалість акромегалії на підставі скарг, даних 

анамнезу, фотокарток пацієнта), тривалість активної фази захворювання, 

тривалість неефективного лікування (період від початку лікування до 

досягнення адекватного клініко-гормонального контролю), строк лікування, 

необхідний для досягнення клініко-гормональної ремісії, наявність і ступінь 

виразності органних і системних порушень, які впливають на якість життя і 

виживаність. Всі досліджувані були оглянуті невропатологом, кардіологом, 

окулістом, гінекологом (для жінок) і андрологом (для чоловіків).  

Вік хворих в загальній вибірці був від 12 до 71 років (Ме = 39,5  

[32,0-50,0], середній – 40,5±1,03) років. Загальна тривалість захворювання в 

загальній вибірці становила від 2 до 49 років, середня (243,93±10,80) місяців 

(Me = 222,0 місяців [168,0-324,0], у чоловіків – (237,9±22,6) місяців  

(Ме = 228,0 [156,0-360,0]) і у жінок – (240,0±12,5) місяців (Ме = 204 [168,0-

324,0]). 
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За гормональною активністю аденоми гіпофіза розподілялися 

наступним чином: СТ (125 осіб) і СМТ (37 осіб) (відношення 3,4:1,0).  

У чотирьох (2,47 %) обстежених СТГ-секретуюча аденома гіпофіза 

сполучалася з гігантизмом. У однієї хворої 29 років, СМТ діагностовано в 

структурі синдрому MEN1. Синдром MEN1 верифіковано за наявністю трьох 

його основних компонентів: карциноїду лівого головного бронха, 

автоімунного тиреоїдиту з гіпотиреозом і первинного гіперпаратиреозу та 

підтверджено генетичним обстеженням.  

Кількісна характеристика антропометричних, гормональних, 

біохімічних, генетичних показників у хворих на акромегалію подається в 

розділах, що презентують власні дослідження.  

Встановлювали діагноз акромегалії та проводили оцінку стану клініко-

гормонального контролю захворювання згідно з критеріями міжнародного 

консенсусу 2018 року з урахуванням клінічних ознак захворювання, 

результатів гормонального дослідження: ІФР-1 вище вікової норми для даної 

статі, відсутність пригнічення СТГ в пероральному тесті толерантності до 

глюкози (ПТТГ). На 120 хв СТГ при проведенні ПТТГ (СТГПТТГ) понад 

1 нг/мл. [37]. Гіперпролактинемію встановлювали за результатами 

визначення рівня ПРЛ у сироватці крові за практичними рекомендаціями 

Європейського ендокринологічного товариства [137].  

Критеріями адекватного клініко-гормонального контролю (ремісії) 

акромегалії слугували: відсутність клінічних ознак прогресування, рівень 

СТГПТТГ < 1,0 нг/мл і концентрація ІФР-1 в межах референтних значень для 

віку і статі хворого; неадекватного (неповна ремісія) – клінічні ознаки 

прогресування захворювання, рівень СТГПТТГ > 1,0 нг/мл або концентрація 

ІФР-1 в межах референтних значень для віку і статі хворого; поганого 

(активна форма) – клінічні ознаки прогресування захворювання, рівень 

СТГПТТГ > 1,0 нг/мл і концентрація ІФР-1 в межах референтних значень для 

віку і статі хворого [37].  
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В залежності від поставлених задач для адекватного аналізу отриманих 

даних використовували групи порівняння із 34 здорових осіб, які були 

репрезентативні за статтю і віком [138]. 

Для проведення первинного скринінгу було запропоновано опитування 

двом групам осіб: група 1 – хворі, яким діагноз «акромегалія» було 

верифіковано в Нейроендокринологічному центрі ДУ «ІПЕП» (123 особи); 

група 2 (1630 осіб) – особи з «групи ризику», а саме пацієнти, які прийшли на 

амбулаторний візит до лікаря загальної практики – сімейної медицини, 

терапевту, кардіологу, ендокринологу з приводу різних причин та при 

наявності соматичної та/або ендокринної патології. В групі 2 пацієнтів із 

раніше діагностованою акромегалією не було. Тобто, група 2 – це особи, 

яким проведено первинний скринінг, а наявність у них симптомів акромегалії 

виявлено з використанням анкети – опитувальника [139].  

З метою оцінки впливу Вікм на перебіг акромегалії загальну вибірку 

хворих (162 особи) було поділено на три вікові групи: молодого віку  

(18-39 років) (група І), середнього віку (40-59 років) (група ІІ) і похилого віку 

(старше 60 років) (група ІІІ). Групу І склали 52 хворих (30 жінок і 22 

чоловіка), групу ІІ – 90 хворих (64 жінок і 26 чоловіків), групу ІІІ – 20 хворих 

(14 жінок і  шість чоловіків). 

З метою оцінки стану глюкозного гомеостазу хворих було розділено на 

такі підгрупи: група А – з нормальною толерантністю до глюкози (НТГ);  

група Б – з порушенням толерантності до глюкози (ПТГ); група В – із 

підвищенням глікемії натще (ПГН); група Г – з ЦД без інсулінотерапії 

(ЦД ІН); група Д – з ЦД інсулінзалежним діабетом (ЦД ІЗ).  

Антропометричні дослідження: вимірювання зросту (м) хворих 

проводили за допомогою медичного механічного ростоміра Харпендена, 

маси тіла (кг) – на електронних напільних вагах Beurer GS 20 Summer Sky з 

точністю вимірювання до 100 г (максимальна вага 180 кг).  

Визначення ОТ (см) проводили у вертикальному положенні хворого на 

середині відстані між нижнім краєм грудної клітки та гребенем здухвинної 
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кістки по середньо пахвинній лінії і ОС (см) – на рівні великого вертлюга 

сантиметровою стрічкою. Індекс ОТ/ОС (ум. од.) розраховували як 

співвідношення ОТ до ОС (ІОТ/ОС). 

Індекс маси тіла (кг/м2) розраховували як відношення маси тіла (кг) до 

зросту (м2). Відповідно до критеріїв ВООЗ надмірну масу тіла діагностували 

за наявності ІМТ≥25 кг/м2, ожиріння – ІМТ ≥ 30 кг/м2 [140]. Центральний 

(андроїдний, вісцеральний) тип розподілу жиру визначали за ІОТ/ОС >  

85 ум. од., переважно верхній – ІОТ/ОС = 0,81-0,85 ум. од., нижній тип 

розподілу жиру – ІОТ/ОС < 0,8 ум. од.  

Рівень АТ вимірювали на плечовій частині лівої верхньої кінцівки на 

рівні серця за допомогою класичного механічного сфігмоманометра CS-110 

Premium з манжетою відповідного розміру. Вимірювання артеріального 

тиску проводили після 5-10 хв. перебування хворого в стані спокою в 

положенні сидячи. Рівень АТ розраховували як середнє трьох послідовних 

вимірювань систолічного (САТ) та діастолічного АТ (ДАТ). АГ 

діагностували за рівня АТ понад 140/90 мм рт. ст. [141]. Ступінь важкості АГ 

(м`яка, помірна і важка) визначали згідно з класифікацією АГ Всесвітньої 

організації охорони здоров`я 1999 році [142]. 

Лабораторні дослідження. Оцінку стану гомеостазу глюкози 

здійснювали згідно з рекомендаціями Американської діабетичної асоціації 

(ADA) та Європейської Асоціації по вивченню ЦД (EASD) 2018 року [143]. 

Рівень глікемії натще (Глю0) (ммоль/л) і впродовж ПТТГ визначали в плазмі 

капілярної крові глюкозооксидазним методом на аналізаторі «Biosen C-line» 

(EKF, Німеччина). Діапазон визначення рівня глюкози становив 0,5-50,0 

ммоль/л; допустиме значення відносного відхилення – не більше 4,5 %. 

Відбір проб крові проводився натще (Глю0), через 30 (Глю30), 60 (Глю60), 90 

(Глю90) і 120 (Глю120) хв. після стандартного навантаження 75 г глюкози. 

Кров для гормонального та біохімічного досліджень отримували із 

ліктьової вени натщесерце після 8-годинного голодування.  

Рівень HbAc1 в крові (%) визначали фотоколориметричним методом за 
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допомогою комерційного набору реагентів АО «Реагент» на фотометрі 

фотоелектричному КФК-3.  

Рівень загального холестерину (ммоль/л) визначали колориметричним 

методом за допомогою комерційного набору («СпайнЛаб», Україна), ЛПВЩ 

(ммоль/л) – методом осадження в сироватці за допомогою комерційного 

набору «Холестерин ЛПВП ФС» («СпайнЛаб», Україна) і ТГ (ммоль/л) – 

колориметричним методом за допомогою наборів «ДІАЛІПОН ДС» (ЗАО 

«Діакон-ДС», Росія) на апараті «Флюорат-02-АБЛФ-Т».  

Рівень ЛПНЩ (ммоль/л), ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) і коефіцієнт 

атерогенності (КА) (ум. од.) визначали розрахунковим методом за 

формулами Фридвальда [144]: 

 

ЛПНЩ = ЗХС-ТГ/5 (за рівня ТГ5,5 ммоль/л)     (2.1)  

 

ЛПДНЩ = ЗХС-ЛПВЩ-ЛПНЩ       (2.2) 

 

КА = (ЗХС-ЛПВЩ)/ЛПВЩ        (2.3) 

 

Дисліпідемію діагностували при перевищенні ліпідних рівнів ризику, а 

саме, вміст в сироватці крові ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, ЗХС ≥ 5,0 ммоль/л, 

ЛПНЩ ≥ 3,0 ммоль/л або ЛПВЩ < 1,2 ммоль/л [145].  

Визначення рівня інсуліну (мкОд/мл), ПРЛ (нг/мл) в крові проводили 

імунохімічним методом з електрохемілюмінесцентною детекцією на 

автоматичному аналізаторі Cobas 6000, Roche Diagnostics (Швейцарія) із 

застосуванням комерційних наборів ECLIA. Визначення рівня СТГ (нг/мл), 

ІФР-1 (нг/мл), тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (вТ4), 

вільного трийодтироніну (вТ3) в крові проводили імунохімічним методом з 

електрохемілюмінесцентною детекцією на автоматичному аналізаторі 

Immulite (Siemens AG, Німеччина) із застосуванням комерційних наборів 

CLIA. Дослідження проведено в лабораторії «Сінево Україна», що є 
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частиною медичного холдингу Medicover згідно з договором про наукове 

співробітництво.  

Референтні значення для: 

1. СТГ – жінки – до 8,0 нг/мл, чоловіки – до 3 нг/мл;  

2. ПРЛ: жінки – 4,79-23,3 нг/мл, чоловіки – 4,04-15,2 нг/мл;  

3. Інсулін: 2,6-24,9 мкОд/мл;  

4. ТТГ: 0,27-4,2 мкМО/мл; 

5. вТ4: 0,93-1,7 нг/дл: 

6. вТ3: 2,5-4,3 пг/мл; 

7. ІФР-1:   

а) 17-18 років – (63,0-584,0) нг/мл;  

б) 18-19 років – (141,0-483,0) нг/мл;  

в) 19-20 років – (127,0-424,0) нг/мл;  

г) 20-25 років – (116,0-358,0) нг/мл;  

д) 25-30 років – (117,0-329,0) нг/мл;  

е) 30-35 років – (115,0-307,0) нг/мл;  

є) 35-40 років – (109,0-284,0) нг/мл;  

ж) 40-45 років – (101,0-267,0) нг/мл;  

з) 45-50 років – (94,0-252,0) нг/мл;  

и) 50-55 років – (87,0-238,0) нг/мл;  

і) 55-60 років – (81,0-225,0) нг/мл;  

й) 60-65 років – (75,0-212,0) нг/мл;  

к) 65-70 років – (69,0-200,0) нг/мл;  

л) 70-75 років – (64,0-188,0) нг/мл.  

Також результати дослідження концентрації ІФР-1 подано у вигляді 

відсотка від верхньої межі референтного значення для статі та віку хворого 

(ІФР-1%ULN) [146].  

Аденому гіпофіза верифікували за допомогою МРТ, яку проводили на 

томографі Siemens Magnetom Impact з напругою магнітного полю 1,5 тесла з 

використанням поверхневої котушки для голови. За необхідністю проводили 
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болюсне внутрішньовенне контрастування парамагнітним засобом 

«Магневіст» («Schering AG», Німеччина) із розрахунку 0,6 мл/кг. 

Мікроаденому гіпофіза реєстрували за діаметром утворення менше або 

дорівнює 10 мм, макроаденому – 11-30 мм і гігантську аденому – 

понад 30 мм. Об`єм гіпофіза (Vгіпоф) розраховували за формулою Di-Chiro-

Nelson з використанням поправкового коефіцієнта 1,33 [147, 148]: 

 

Vгіпоф = 
1

2
 х (HхWхL)         (2.4), 

де:  

H – висота гіпофіза (краніокаудальний розмір) (мм);  

W – ширина гіпофіза (латеральний розмір) (мм); 

L – довжина гіпофіза (передньозадній розмір) (мм). 

 

Оцінювали сумарну і парціальну секреторну активність (ПСА)  

СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза та швидкість пухлинного росту (ШПР) за 

В. С. Проніним [149]. ШПР (см3/рік) розраховували як відношення об`єму 

аденоми гіпофіза (см3) до ТДП (роки), ССА – за базальним рівнем СТГ 

(нг/мл) і ПСА – за відношенням базального рівня СТГ до об`єму аденоми 

гіпофіза (см3) (нг/мл/см3).  

Розміри ЩЗ, консистенція, рухливість, болючість, наявність 

вогнищевих утворень і збільшення реґіонарних лімфатичних вузлів 

визначали при об’єктивному огляді методом пальпації. Оцінку об’єму ЩЗ, її 

структури, кількості, розмірів і локалізації вогнищевих утворень проводили 

ультрасонографічним методом на ультразвуковому комплексі Aloka SSD-

1100 (Японія) з використанням лінійного датчика 7,5 МГц. Діапазон 

вимірювання 0-70 мм по вертикалі та 50 мм по горизонталі. Допустима 

похибка вимірювання становила (± 2 мм). Об’єм часток ЩЗ визначали за 

J. Brunn [150]. Для оцінки об’єму ЩЗ використовували середні групові 

показники об’єму ЩЗ (медіана) у здорових осіб в залежності від статі та віку 
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[151].  

Аналіз родинного накопичення захворювань та спадкової схильності до 

акромегалії проводилося за допомогою генетичного обстеження 30 хворих на 

акромегалію, середній вік яких складав (41,62 ± 2,71) років, а середній вік 

початку захворювання складав (35,63 ± 2,46) років, відповідно. Всі хворі 

проходили обстеження в клініці ДУ «ІПЕП». Для визначення спрямованості 

добору вивчались дані акушерського анамнезу жінок у пострепродуктивному 

віці (більш ніж 45 років): 2106 здорових мешканок м. Харкова та 30 хворих на 

акромегалію. 

Отримання генеалогічних відомостей здійснювалось загальноприйнятими 

методами з використанням анкети опитування [152]. Фенотип пробанда 

оцінювався за даними історії хвороби, а при визначенні фенотипу хворих 

родичів застосовувався анкетний метод та дані з історії хвороби пробанда. 

Обстежені були розподілені на чотири групи за ступенем метизації. Особи, 

батьки та прабатьки яких були однієї національності, походженням з одного 

малого селища, належали до першого ступеня метизації; одна національність 

батьків та прабатьків, їх походження з різних селищ або одного міста – другий 

ступінь метизації, третій – батьки належать до етнічно близьких 

національностей, четвертий – особи, батьки яких належали до різних, етнічно 

віддалених національностей [153]. Генетичний аналіз виконувався за 

допомогою послідовного тестування моногенної менделевської [154, 155] та 

полігенної D. Falconer моделей успадкування [156, 157]. Проведено оцінки 

«популяційної частоти» або «накопиченої захворюваності» [158, 159]. 

Відносну адаптивність (w) та коефіцієнт добору (s) розраховували згідно з 

[160]. При цьому w оцінювалась як добуток плодючості та виживаності,  

 

а s=1-w       (2.5) 

 

Спрямованість добору оцінювалась за різницею між коефіцієнтами 

добору в популяції та серед хворих (Δs=sпоп-sВЗ).  
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Генетичне дослідження виконано в лабораторії генетики (Centre De 

Genetique) Університетської клініки м. Льєж, Бельгія (Centre Hospitalier 

Universitaire de Liege, Belgіum) згідно з договором про міжнародну співпрацю 

між ДУ «ІПЕП» та Університетською клінікою м. Льєж, Бельгія. Було 

обстежено 26 хворих української популяції (19 жінок та сім чоловіків) у яких 

акромегалію було діагностовано в підлітковому або молодому віці. Усі пацієнти 

підписали інформовану добровільну згоду на аналіз та обробку даних, 

отриманих у ході дослідження їхнього біологічного матеріалу. Для визначення 

генетичної детермінованості до розвитку СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза та 

диференційної діагностики синдромів FIPA та MEN1 методом секвенації 

(MLPA – Ligation-dependent Probe Amplification) було проведено дослідження 

наступних генів: (MLPA, P244 – C1) involving exons 1-6 MEN1 gene; (MLPA, 

P017-D1) AIP gene. Обстеження включало: ретельний анамнез життя, хвороби, 

сімейний анамнез, зокрема складання родоводів, клінічне та лабораторне 

обстеження.  

Аналіз було проведено методом варіаційної статистики за програмним 

комплексом «Statgraphics Plus» (IBM Corp., Armonk, NY, USA – відкритий 

доступ). Порівняльний аналіз відмінностей частоти клінічних ознак проводився 

через побудову таблиць спряженості ознак за критерієм  

«хі-квадрат» (χ2) із поправкою Yates. Наявність або відсутність ознаки та її 

значущість проводили шляхом підрахунку відношення шансів (OR): між 

групами 1 та 2 (OR1/2) та групами 2 та 1 (OR2/1) [161]. Вираховували також 

відсоткове співвідношення випадків частоти або відсутності ознак в 

порівнюваних вибірках пацієнтів. Перевірка нульових гіпотез проведена з 

використанням критеріїв W, F, H і χ2 на рівні значущості P < 0,05. Аналізом 

варіаційних рядів на відповідність закону Гауса визначали відхилення даних від 

нормального розподілу. Були визначені як параметричні (M ± SE; SD; 95 % CI), 

так і непараметричні (Ме; Mo; L.q.-U.q) статистичні показники, де M – середнє 

арифметичне, SE – стандартна похибка, SD – стандартне відхилення, 95 %  

CI – 95 % довірчий інтервал, Ме – медіана, Mo – мода, L.q. – нижній квартиль, 

U.q. – верхній квартиль [162].  
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РОЗДІЛ 3 

ОЦІНКА ІНФОРМАТИВНОСТІ ТА СПЕЦИФІЧНОСТІ 

ДІАГНОСТИЧНИХ КРИТЕРІЇВ ДЛЯ ПРОВЕДЕННЯ ПЕРВИННОГО 

СКРИНІНГУ НА АКРОМЕГАЛІЮ 

 

3.1. Перший етап валідизації методології скринінгу акромегалії 

 

На жаль, на сьогодні в Україні немає статистичних даних відносно 

реальної поширеності та захворюваності на акромегалію, не розроблені чіткі 

механізми отримання такої інформації. Багато в чому це пов’язано з 

відсутністю якісної науково-популярної інформації про захворювання, 

доступної як для широкого кола фахівців, так і для населення, що значно 

утруднює діагностику захворювання і призводить до того, що хвороба 

діагностується надто пізно, вже на стадії виникнення специфічних 

ускладнень. Тому є очевидним необхідність проведення заходів щодо 

цілеспрямованого виявлення цих хворих. Зазначене дозволить не тільки 

отримати об’єктивні дані щодо розповсюдженості акромегалії в Україні, а й 

починати своєчасне лікування за умов виявлення цієї патології на 

доклінічному етапі у кожному конкретному випадку.  

У відділення вікової ендокринології ДУ «ІПЕП» на підставі власного 

багаторічного досвіду діагностики та лікування хворих на акромегалію, було 

розроблено анкету-опитувальник для діагностики захворювання для оцінки 

фахівцям лікарям-ендокринологам, включав 30 питань [40, 41, 163]. Для 

оцінки правильності постановки питань анкети і можливості їх розуміння 

пацієнтами, анкета була узгоджена з експертами соціологами (кафедра 

«Методів соціологічних досліджень» Харківського національного 

університету ім. В. Н. Каразіна). Далі фахівцям лікарям-ендокринологам 

було запропоновано оцінити ступінь важливості кожного питання щодо 

постановки первинного діагнозу «Акромегалія» по десяти бальної шкалі, де 1 

означає «мінімально важливо», а 10 – «максимально важливо».  
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Ефективність будь-якого скринінгу залежить від правильно 

спланованої методики. Перший етап – це вивчення професійної думки 

фахівців і на підставі цього – розробка фінальної анкети для проведення саме 

скринінгу. Як було вже вказано вище, хворим на акромегалію притаманні 

характерні фенотипічні ознаки та ураження з боку серцево-судинної, 

легеневої систем, опорно-рухового апарату та неврологічні розлади, які є 

наслідком гіперсекреції СТГ та росту пухлини. Тому питання для верифікації 

діагнозу були розділені на два блоки. Перший (І) – виявлення фенотипових 

особливостей; другий (ІІ) – пов’язаний з розвитком метаболічних та 

системних ускладнень. Експертну оцінку було проведено 96 фахівцями.  

І блок питань – фенотипові ознаки: 

1. Помітно для самого пацієнта та/або оточуючих зміна його (її) 

зовнішності. 

2. Потовщення пальців (збільшився розмір кілець, потрібні рукавички 

більшого розміру). 

3. Збільшення розміру взуття. 

4. Збільшення носа. 

5. Збільшення губ. 

6. Збільшення надбрівних дуг і виличної кістки. 

7. Збільшення розмірів щелеп з порушенням прикусу і розширенням 

міжзубних проміжків. 

8. Збільшення обводу голови (попередні головні убори пацієнту стали 

малі). 

9. Збільшення маси тіла (понад 5 кг). 

ІІ блок питань – клініко-гормональні та/або метаболічні ускладнення: 

10. Головний біль. 

11.  Надмірна пітливість. 

12. Болі, скутість і зниження рухливості в суглобах. 

13. Підвищення АТ. 

14. Підвищення цукру крові. 
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15. Задишка та зниження працездатності. 

16. Оніміння кінчиків пальців на руках і/або ногах. 

17. Погіршення зору (звуження полів зору). 

18. Хропіння або напади нестачі повітря під час сну. 

19.  Надмірний ріст волосся на тілі, поява папілом, родимих плям, 

невусів, кондилом, фібром, нейрофібром, ліпом, гемангіом. 

20.  Наявність шкірних складок на обличчі та волосяній частині голови. 

21.  Збільшення розмірів язика й утруднення мовлення, огрубіння 

голосу. 

22.  Захворювання ЩЗ (дифузний, вузловий або змішаний зоб). 

23.  Гінекологічні захворювання (міома матки, поліпи ендометрія, 

порушення менструального циклу) у жінок та гіперплазія або 

аденома простати у чоловіків. 

24.  Викривлення хребта і/або нижніх кінцівок. 

25.  Виділення з молочних залоз (лакторея). 

26.  Пухлинні захворювання різних органів 

27.  Сечокам'яна хвороба. 

28.  Зниження лібідо. 

29.  Безпліддя.  

30.  Поліп (и) кишківника. 

Аналіз отриманих результатів подано в таблицях 3.1 та 3.2.  

Таблиця 3.1 

Статистичні показники бальної оцінки фенотипічних ознак акромегалії 

за даними експертів 

Номер 

питання 

експерту 
M  SE Me Mo SD 95% CI Lq-Uq 

1 2 3 4 5 6 7 

Зміни за останні 5 років: 

1 8,62  0,23 10,0 10,0 2,19 8,16-9,08 8-10 

2 8,69  0,21 10,0 10,0 2,21 8,22-9,16 8-10 

3 8,67  0,24 10,0 10,0 2,33 8,17-9,16 9-10 

4 8,64  0,23 10,0 10,0 2,22 8,17-9,11 8-10 
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Продовження табл. 3.1 

1 2 3 4 5 6 7 

5 8,61  0,22 10,0 10,0 2,09 8,17-9,05 8-10 

6 8,5  0,25 10,0 10,0 2,38 7,99-9,01 8-10 

7 8,59  0,25 10,0 10,0 2,37 8,08-9,09 8-10 

8 7,70  0,30 9,0 10,0 2,84 7,10 – 8,30 6 - 10 

9 6,44  0,30 7,0 8,0 2,83 5,84 – 7,04 5 - 8 
 

Таблиця 3.2 

Статистичні показники бальної оцінки метаболічних та/або 

гормональних ознак акромегалії за даними експертів 

Номер 

питання 

експерту 
MSE Me Mo SD 95 % CI Lq-Uq 

Пацієнта турбують наступні симптоми 

10 6,82  0,33 8,0 10,0 3,1 6,17-7,48 5-9,5 

11 5,88  0,29 6,5 7,0 2,76 5,29-6,47 4-8 

12 6,72  0,30 7,5 7,0 2,86 6,12-7,33 5-9 

13 7,07  0,29 8,0 9,0 2,74 6,49-7,66 6-9 

14 6,75  0,33 8,0 8,0 3,13 6,08-7,41 5-9 

15 6,57  0,28 7,0 8,0 2,71 6,00-7,15 5-9 

16 5,98  0,32 7,0 8,0 3,01 5,34-6,62 3,5-8 

17 7,71  0,30 8,5 10,0 2,83 7,11-8,31 7-10 

18 6,46  0,29 7,0 7,0 2,8 5,87-7,05 5-9 

19 6,06  0,32 7,0 7,0 3,02 5,42-6,71 4,5-8,5 

20 6,12  0,33 7,0 10,0 3,13 5,46-6,78 5-9 

21 8,05  0,30 9,0 10,0 2,85 7,45-8,66 7,5-10 

Пацієнт говорить, що у нього були раніше і/або є зараз 

22 6,01  0,30 7,0 8,0 2,82 5,41-6,60 4-8 

23  6,36  0,30 7,0 8,0 2,83 5,76-6,96 5-8 

24 5,63  0,31 6,5 8,0 2,97 5,00-6,26 3,5-8 

25 6,88  0,32 8,0 10,0 3,04 6,24-7,53 5-9,5 

26 6,56  0,32 7,0 10,0 3,04 5,92-7,21 5-9 

27 6,51  0,30 6,0 5,0 2,85 4,9-6,11 4-8 

У пацієнта є такі проблеми 

28 7,20  0,31 8,0 10,0 2,93 6,58-7,82 6-10 

29 7,01  0,30 8,0 10,0 2,83 6,41-7,61 5-9 

30 6,17  0,33 7,0 8,0 3,09 5,51-6,82 4-9 
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Для постановки діагнозу акромегалія найвищу інформативність мають 

питання, які характеризують особливості фенотипових ознак хворих (див. 

табл. 3.1). Про це свідчить високий середній бал (8,5-8,7), а також надання 

вищого балу питанням за номером з 1 по 8 більшістю експертів. 

Відносно ролі метаболічних і гормональних ускладнень (див. табл. 3.2) 

думки фахівців були не настільки одностайні. Середні показники бальних 

оцінок були нижче відповідних показників Ме варіаційного ряду, яка в ряді 

випадків відрізнялася від Мо, яка характеризує думку більшості експертів. З 

вибраних статистичних показників найбільш ефективними та надійними для 

оцінки рівня діагностичної інформативності питань з нашої точки зору є Ме і 

Мо. З їх допомогою надалі можна здійснювати їх ранжування та 

оптимізувати перелік використовуваних в анкеті питань. 

Підсумковий аналіз відповідей експертів – фахівців-ендокринологів 

показав, що найбільш значущими питаннями для раннього виявлення 

захворювання є ті, що характеризують зміни зовнішності, наявність 

неврологічних розладів (головний біль), лактореї та онкопатології (питання 

№ 10, 17, 20, 21, 26, 28 та 29). За думкою експертів, вказані показники мають 

10.0 балів, тобто максимально важливі для первинного відбору осіб для 

подальшого детального обстеження. 

Оцінка експертів є першим етапом валідизації анкети скринінгу 

акромегалії для подальшого впровадження в систему первинної медичної 

допомоги населенню. 

 

3.2. Другий етап валідизації методології скринінгу акромегалії 

 

Наступним етапом валідизації анкети скринінгу було проведення 

порівняльного аналізу наявності клінічних ознак між хворими з вже 

верифікованою акромегалією та особами, що брали участь у скринінгу. 
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В рамках проведення скринінг – опитування було запропоновано двом 

групам осіб: група 1 – хворі, яким діагноз «Акромегалія» було верифіковано 

у відділенні вікової ендокринології ДУ «ІПЕП» (123 особи); група 2  

(1630 осіб) – особи з «групи ризику», а саме пацієнти, які прийшли на 

амбулаторний візит до лікаря загальної практики, терапевта, кардіолога, 

ендокринолога щодо різних причин та при наявності соматичної та/або 

ендокринної патології. У 2 групі пацієнтів з раніше діагностованою 

акромегалією не було. Тобто, група 2 – це особи, яким проведено первинний 

скринінг з наявності у них симптомів акромегалії з використанням анкети-

опитувальника [139]. 

Першим блоком питань анкети є оцінка фенотипових ознак, тобто 

оцінка пацієнтом змін його зовнішності. На питання № 1 «Помітна для 

самого пацієнта та/або оточуючих зміна його (її) зовнішності» «так» 

відповіли 67,48 % хворих на акромегалію та 28,55 % осіб з групи ризику  

(2 = 64,73; р = 0,0001). Тобто, вірогідність появи змін зовнішності є 

патогномонічною ознакою акромегалії та трапляється у хворих на 

акромегалію майже в п’ять разів частіше, ніж в групі порівняння (OR =  5,19). 

Такі ознаки (питання № 2-8), як потовщення пальців (збільшення розміру 

кілець), збільшення розміру взуття, носа, губ, надбрівних дуг та виличної 

кістки, розмірів щелеп з порушенням прикусу і розширення міжзубних 

проміжків, обводу голови з високим ступенем вірогідності (р = 0,0000) 

притаманні для хворих на акромегалію і мають високу інформативну 

значущість для постановки діагнозу при первинному обстеженні (табл. 3.3).  

Таблиця 3.3 

Статистичні показники бальної оцінки фенотипічних ознак та клінічних 

проявів акромегалії за даними порівняльного аналізу 

Номер 
питання 
анкети 

Градація 
Група 
1 (%) 

Група 
2 (%) 

Відношення 
шансів, OR 

Стат. показник 

OR 
1/2 

OR 
2/1 

2 р 

1 2 3 4 5 6 7 8 
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Продовження табл. 3.3 

1 2 3 4 5 6 7 8 

1 є 67,48 28,55 5,19 0,19 
64,73 0,000 

немає 32,52 71,45 0,19 5,19 
2 є 82,11 0,20 2235,77 0,00 468,05 0,000 

немає 17,89 99,80 0,00 2235,77 
3 є 82,11 8,91 46,94 0,02 

306,79 0,000 
немає 17,89 91,09 0,02 46,94 

4 є 67,48 3,27 61,33 0,02 
319,87 0,000 

немає 32,52 96,73 0,02 61,33 
5 є 67,48 0,91 226,18 0,00 

386,1 0,000 
немає 32,52 99,09 0,00 226,18 

6 є 82,11 2,91 153,22 0,01 433,56 0,000 
немає 17,89 97,09 0,01 153,22 

7 є 82,11 5,64 76,86 0,01 
368,05 0,000 

немає 17,89 94,36 0,01 76,86 
8 є 73,17 1,27 211,56 0,00 

415,42 0,000 
немає 26,83 98,73 0,00 211,56 

9 є 37,40 30,18 1,38 0,72 
2,10 0,15 

немає 62,60 69,82 0,72 1,38 
10 є 56,25 63,82 0,73 1,37 

1,69 0,193 
немає 43,75 36,18 1,37 0,73 

11 є 54,17 32,55 2,45 0,41 
15,7 0,001 

немає 45,83 67,45 0,41 2,45 
12 є 37,40 42,73 0,80 1,25 

0,96 0,326 
немає 62,60 57,27 1,25 0,80 

13 є 33,33 44,36 0,63 1,59 
3,63 0,056 

немає 66,67 55,64 1,59 0,63 

14 є 35,77 13,45 3,58 0,28 
33,10 0,000 

немає 64,23 86,55 0,28 3,58 

15 є 58,33 43,82 1,80 0,56 
6,36 0,011 

немає 41,67 56,18 0,56 1,80 

16  є 37,40 37,82 0,98 1,02 
0,00 1,00 

немає 62,60 62,18 1,02 0,98 

17  є 14,58 0,30 57,54 0,02 
41,56 0,000 

немає 85,42 99,70 0,02 57,54 

18 є 1,52 28,55 0,04 25,97 
42,00 0,000 

немає 98,48 71,45 25,97 0,04 

19  є 34,26 29,27 1,26 0,79 
0,84 0,35 

немає 65,74 70,73 0,79 1,26 
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Продовження табл. 3.3 

1 2 3 4 5 6 7 8 

20 є 8,33 6,73 1,26 0,79 
0,21 0,64 

немає 91,67 93,27 0,79 1,26 

21 є 31,82 6,00 7,31 0,14 
69,88 0,000 

немає 68,18 94,00 0,14 7,31 

22 є 34,48 39,09 0,82 1,22 
0,09 0,763 

немає 65,52 60,91 1,22 0,82 

23 є 18,75 27,27 0,62 1,63 
2,66 0,103 

немає 81,25 72,73 1,63 0,62 

24 є 32,29 24,00 1,51 0,66 
2,56 0,109 

немає 67,71 76,00 0,66 1,51 

25 є 13,54 2,91 5,23 0,19 
19,14 0,000 

немає 86,46 97,09 0,19 5,23 

 

Між тим, питання № 2 і 3, які характеризують збільшення розміру 

кінцівок та пальців, на наш погляд можна поєднати в одне. Таку ознаку, як 

прибавка маси тіла (понад 5 кг за останні п’ять років) (питання № 9) майже з 

однаковою частотою відмітили особи групи 1 та групи 2 37,40 та 30,18 %,  

відповідно), 2 = 2,10; р = 0,15, тобто це питання анкети не є специфічним 

для первинного діагнозу.  

Другим блоком питань анкети є визначення пацієнтами скарг, які 

можуть бути ознакою наявності патологічного процесу центральної нервової 

системи та гіпофізу (питання № 10, 11, 16, 17). Найбільш важливою скаргою 

пацієнтів з акромегалією, за нашими даними та даними інших авторів  

[164-167] є головний біль, який відзначали 56,25 % хворих на  

СТГ-продукуючу аденому гіпофіза. Між тим, 63,82 % осіб з групи скринінгу 

також скаржились на частий головний біль (2 = 1,69, р = 0,19). Таким чином, 

це питання не варто включати в анкету-опитувальник, тому що шанси, що ця 

ознака не призведе до великої кількості хибнопозитивних результатів дуже 

висока (OR2/1 = 1,37). Скарги хворих на біль, скутість і зниження рухливості в 

суглобах (питання № 12), підвищення АТ (питання № 13), оніміння кінчиків 

пальців на руках і/або ногах (питання № 16), на наявність захворювань ЩЗ 
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(дифузний, вузловий або змішаний зоб) (питання № 22), гінекологічних або 

андрологічних захворювань (міома матки, поліпи ендометрію, порушення 

менструального циклу) або гіперплазія, або аденома простати (питання  

№ 23), наявність шкірних складок на обличчі та волосяній частині голови 

(питання № 20), надмірного росту волосся на тілі, поява папілом, родимих 

плям, невусів, кондилом, фібром, нейрофібром, ліпом, гемангіом (питання  

№ 19), викривлення хребта і/або нижніх кінцівок (питання № 24), також не 

мали вірогідних розходжень у частоті позитивних відповідей в обох групах, 

тобто ці ознаки не є специфічними для встановлення діагнозу «акромегалія» 

на первинному етапі (див. табл. 3.3). 

Специфічними для хворих на акромегалію були скарги на надмірну 

надлишкову пітливість (питання № 11), погіршення зору (звуження полів 

зору) (питання № 17), збільшення розмірів язика й утруднення мовлення, 

огрубіння голосу (питання № 21), виділення з молочних залоз (лакторея) 

(питання № 25), які з високою частотою відзначали хворі 1 групи у 

порівнянні з особами з групи скринінгу. Ці ознаки мають високий шанс бути 

у хворих на акромегалію (OR1/2 2,5-57,5) (див. табл. 3.1).  

Окремо слід зауважити, що такі питання анкети, як задишка і зниження 

працездатності (питання № 15), не зважаючи на високу частоту в 1 групі 

(58,33 %) і вірогідність розходжень у порівнянні з групою 2 опитуваних осіб, 

на наш погляд не доцільно включати до переліку питань анкети. Також на 

питання № 18 (хропіння або напади нестачі повітря під час сну) негативну 

відповідь вірогідно частіше дали особи групи 1 (98,48 %; 2 = 42,00, 

р = 0,000), але і в групі 2 заперечували у себе наявність цієї ознаки 71,45 % 

опитуваних. Це стосується і питання № 14 стосовно підвищення цукру в 

крові. Попри те, що майже третина хворих  групи 1 мають порушення 

вуглеводного обміну (35,77 %; 2 = 33,00, р = 0,000 у порівнянні з групою 2), 

кількість пацієнтів групи 1 та групи 2, які не мають або не знають про 

наявність у них гіперглікемії становить досить високий відсоток (64,23 та 

86,55 %, відповідно). Тому шанс, що в осіб з порушенням вуглеводного 
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обміну може бути діагностовано гіперсоматоропінемію  

(OR2 = 0,28) досить невеликий. Враховуючи, що з віком частота порушень 

вуглеводного обміну та розвитку маніфестного ЦД зростає, відсоток 

хибнопозитивних результатів у таких осіб при проведенні скринінгу на 

акромегалію буде значно високим. 

Також, на наш погляд відповіді на питання № 26-30, а саме: наявність у 

пацієнта пухлинних захворювань різних органів, сечокам'яної хвороби, 

зниження лібідо, поліпів кишківника та безпліддя, не можна вважати 

вірогідними, тому що у хворих на акромегалію вони частіше були 

діагностовані під час обстеження у відділенні вікової ендокринології та при 

первинному обстеженні пацієнтів цієї групи ще не були верифіковані. В 

цілому, відповіді на ці питання дуже суб’єктивні та певна чисельність осіб 

навіть з соматичною патологією мають ці скарги або клінічні ознаки.  

Отже, з огляду на проведений порівняльний аналіз в остаточному 

варіанті запропоновано анкету, яка містить 11 питань, які характеризують 

найбільш вірогідні ознаки захворювання. Анкета призначена для опитування 

осіб з груп ризику для проведення опортуністичного скринінгу акромегалії. 

Пацієнту запропоновано дати відповідь «так» чи «ні» на низку питань.  

Питання: «Чи вважаєте появу у себе за останні п’ять років таких 

ознак»:  

1. Помітну для Вас та/або оточуючих Вас осіб зміну Вашої 

зовнішності. 

2. Потовщення пальців та/або збільшення розміру взуття.  

3. Збільшення носа. 

4. Збільшення губ. 

5. Збільшення надбрівних дуг і виличної кістки. 

6. Збільшення розмірів щелеп з порушенням прикусу і розширенням 

міжзубних проміжків. 

7. Збільшення обводу голови (попередні головні убори Вам стали 

малі). 
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8. Надмірну пітливість. 

9. Збільшення розмірів язика й утруднення мовлення, огрубіння 

голосу. 

10. Виділення з молочних залоз. 

11. Погіршення зору (звуження полів зору). 

Таким чином, з урахуванням проведеного порівняльного аналізу між 

групами хворих на акромегалію та особами з групи ризику запропоновано 

анкету, яка містить 11 питань, які характеризують вірогідні фенотипічні 

ознаки та клінічні вияви, які притаманні хворим із довготривалою 

гіперсоматотропінемією. Анкета призначена для опитування осіб із груп 

ризику для проведення опортуністичного скринінгу акромегалії. 

 

3.3. Результати скринінгу акромегалії 

 

В амбулаторно-поліклінічному відділенні ДУ «ІПЕП» та КП «Міська 

лікарня № 1» згідно з розробленою анкетою було проведено опитування  

1630 осіб, які були на плановому амбулаторному прийомі в ендокринолога, 

кардіолога, невролога, терапевта та лікаря загальної практики за період з 

01.02.2019 р. по 20.11.2019 р. Максимальну суму балів (11) в анкеті було 

виявлено у  двох жінок старшої вікової групи (старше 65 років), що склало 

0,12 % від загальної кількості опитуваних; 8 балів – у чотирьох жінок 

(0,24 %); 7 балів – у 10 осіб (чотири чоловіка та шість жінок) (0,61 %);  

6 балів – у 18 осіб (чотири чоловіка та 14 жінок) (1,10 %); 5 балів – у 30 осіб 

(чотири чоловіків та 26 жінок) (1,84 %). 

Другим етапом після анкетування хворих, було проведено подальше 

додаткове клінічне обстеження тих хворих, які за даними анкети отримали 

від 11 до 5 балів включно. При додатковому обстеженні визначено, що хворі 

(дві особи), які позитивно відповіли на всі питання анкети (11 балів) або 

частково (8 балів) мають ускладнення середнього ступеня важкості після 

макросудинних катастроф на тлі довготривалого ЦД і після додаткового 
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огляду (ретроспективний аналіз МРТ-дослідження головного мозку) діагноз 

«аденома гіпофіза» було виключено.  

Хворі віком 47-66 років (10 осіб), які отримали 7 балів після 

анкетування переважно мали скарги на зміни зовнішності, потовщення 

пальців та збільшення розміру взуття, носа, розмірів щелеп з порушенням 

прикусу і розширенням міжзубних проміжків, обводу голови та надмірну 

пітливість. У чотирьох осіб при поглибленому обстеженні виявлено 

гіперглікемію натще, в одного хворого – порушення толерантності до 

глюкози при проведенні ОТТГ.  

Найбільшу групу для додаткового обстеження склали хворі віком від 

18 до 56 років (48 осіб) (середній вік 48,5±5,4 років; Me = 56,0;  

SD = 16,1 років), які в анкетах вказали скарги на помітну зміну зовнішності 

за останні п’ять років, потовщення пальців та збільшення розміру взуття, 

носа, розмірів щелеп з порушенням прикусу і розширенням міжзубних 

проміжків, обводу голови та надлишкову пітливість, звуження полів зору, 

лакторею (див. табл. 3.2).  

Після поглибленого клінічного огляду для подальшої верифікації 

діагнозу було обстежено 32 особи. Обстеження проводилося за наступним 

планом: об’єктивний огляд, оцінка соматичного та нейро-

ендокринологічного статусу, лабораторне обстеження (глікемія натще та 

постпрандіальна, рівень ІФР-1, ПРЛ в сироватці крові). В результаті 

проведеного обстеження було встановлено: інтолерантність до глюкози у 

дев’яти осіб (18,8 %), ЦД 2 типу вперше виявлений у п’яти хворих (10,4 %), 

гіперпролактинемію у трьох (6,3 %) жінок віком 24-37 років, підвищення 

рівня ІФР-1 у двох хворих (4,2 %). Подальше обстеження було проведено 

згідно міжнародних протоколів і дозволило встановити наявність 

мікроаденоми гіпофіза у двох жінок із високим рівнем ПРЛ в крові. У двох 

хворих (один чоловік та одна жінка) віком 28 років та 57 років, відповідно до 

високого рівня ІФР-1 було встановлено діагноз: акромегалія, пухлинна 

стадія, активна форма. 
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Таблиця 3.4 

Остаточні результати скринінгу (n=48) 

№ 

п/п Питання анкети скринінгу 

Кількість 

хворих, 

n 

% 

1 Помітну для Вас та/або оточуючих Вас осіб зміну 

Вашої зовнішності 

47 97,9 

2 Потовщення пальців та/або збільшення розміру взуття 43 89,9 

3 Збільшення носа 8 16,7 

4 Збільшення губ 4 8,3 

5 Збільшення надбрівних дуг і виличної кістки 8 16,7 

6 Збільшення розмірів щелеп із порушенням прикусу і 

розширенням міжзубних проміжків 

16 33,3 

7 Збільшення обводу голови  6 12,5 

8 Надмірна пітливість 42 87,5 

9 Збільшення розмірів язика й утруднення мовлення, 

огрубіння голосу 

9 18,8 

10 Виділення з молочних залоз 4 8,3 

11 Погіршення зору (звуження полів зору) 10 20,8 

 

Таким чином, в результаті поетапної валідизації анкети скринінгу і 

проведення порівняльного аналізу наявності клінічних ознак між хворими з 

вже верифікованою акромегалією та особами, що брали участь у скринінгу 

встановлено що частота виявлених у ході скринінгу гормонально-активних 

пухлин гіпофіза (ізольованої пролактиноми та соматотропіноми) становить 

0,15 % на 1000 обстежених хворих. Для постановки діагнозу акромегалія 

найвищу інформативність мали питання, які характеризують особливості 

фенотипових ознак хворих (помітна для самого пацієнта та/або оточуючих 

зміна його (її) зовнішності. Високий відсоток виявленої орфанної патології 

свідчить про ефективність запропонованої методики скринінгу і доцільність 

його проведення в групах підвищеного ризику. Це створює можливість 

верифікувати діагноз на ранніх стадіях захворювання та призначати 

своєчасне патогенетичне лікування. 

Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [38, 

139, 164, 165-166]. 
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РОЗДІЛ 4 

КЛІНІКО-ГОРМОНАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ НА 

АКРОМЕГАЛІЮ 

 

4.1. Статеві та вікові особливості перебігу акромегалії  

 

Аналіз статевого складу загальної вибірки 162 хворих на акромегалію 

показав домінування жінок – відношення чоловіки/жінки становило 1:2. 

Виявлені статеві відмінності в більшій мірі були зумовлені низькою 

комплаєнтністю і виживаністю чоловіків, ніж домінуванням захворювання у 

жінок. Вік чоловіків на момент обстеження варіював від 13 до 70 років 

(Ме = 46,0; [34,0-53,0]), середній (43,57±1,8) років, жінок – від 20 до 75 років 

(Ме = 50,0 [38,0-56,0]), середній (46,9±1,2) років (рис. 4.1 і 4.2).  

 

Рис. 4.1. Віковий склад хворих на акромегалію чоловічої статі  
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Рис. 4.2. Віковий склад хворих на акромегалію жіночої статі  

 

Визначено, що 88,3 % (143 особи) загальної вибірки склали хворі 

молодого та середнього віку (від 18 до 59 років) (див. рис. 4.1 та 4.2). 

Чоловіки і жінки, які відносяться до цього вікового діапазону становили 

88,9 % (48 осіб) i 87,0 % (94 особи) (χ2 = 5,35; р > 0,05). Аналіз вікового 

складу загальної вибірки показав, що відсоток жінок молодого віку (18-40 

років) був порівняний з чоловіками (28,7 % (31 особа) і 42,6 % (23 особи), 

відповідно)  

(χ2 = 5,62; р = 0,05). Звертала на себе увагу незначна представленість у 

вибірці чоловіків і жінок старше 61 року 11,8 % (шість осіб; 11,1 %) і (14 

осіб; 13,0 %), відповідно) (див. рис. 4.1 та 4.2). Такі вікові особливості 

вибірки можна пояснити розвитком у хворих похилого віку хронічних 

ускладнень акромегалії, які спричинюють передчасну летальність, а також 

низькою популяційною виживаністю чоловіків і більш агресивним перебігом 

захворювання у них [47, 168]. 

«Пік» маніфестації акромегалії в загальній вибірці припадав на 

найбільш працездатний вік Me = 39,5 (40,5±1,0) років, у чоловіків – Me = 39,0 

(37,8±2,0) років і у жінок – Me = 41,0 (41,6±1,2) років (рис. 4.3). Вікм 

чоловіків варіював від 28 до 45,5 року, жінок – від 33 до 51 років. 
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Рис. 4.3. Вік хворих на момент маніфестації акромегалії. 

 

У 19,8 % хворих маніфестація акромегалії відбувалася у віці старше  

50 років, що пов`язують із зростанням із віком числа точкових мутацій в 

соматотрофах. Саме у віці 40-50 років в організмі людини починають 

переважати інволюційні зміни в ендокринній системі, які здатні спонукати 

розвиток поліорганних дистрофічних і неопластичних процесів. 

Аналіз структури скарг хворих на момент маніфестації акромегалії (за 

даними анамнезу та опитування пацієнтів) показав, що виразність загальних 

скарг (втома (51,9 %), слабкість (53,1 %), головний біль (48,8 %) і пітливість 

(55,6 %)) сприяла «змазуванню» клінічної картини захворювання, що було 

однією з причин його пізньої діагностики. Такий досить високий відсоток 

загальних скарг був більш притаманний хворим старшої вікової групи. 

Скарги на зміни зовнішності (збільшення розмірів кистей і ступенів (61,7 %) і 

зміни рис обличчя (49,4 %)), які є специфічними морфологічними маркерами 

акромегалії, більше 50 % хворих розцінювалися як вікові та, на жаль, не 

викликали особливого занепокоєння.  
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Аналіз статевих особливостей маніфестації акромегалії не виявив 

значущих відмінностей в частоті загальних і специфічних скарг між 

чоловіками і жінками (рис. 4.4).  

 

 

Рис. 4.4. Структура скарг хворих на акромегалію на момент 

маніфестації захворювання в групах за статтю 

 

Як відомо, персистуючий вплив гіперсоматотропінемії на всі органи і 

системи організму людини урізноманітнює клінічну симптоматику 

акромегалії, що позначається на структурі скарг (рис. 4.5). Тому на момент 

обстеження, коли тривалість захворювання перевищувала п’ять та більш 

років, в загальній вибірці хворих у структурі скарг домінували скарги, 

пов`язані з розвитком хронічних ускладнень акромегалії, і подальшим її 

прогресуванням. 
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Рис. 4.5. Структура скарг хворих на акромегалію на момент 

обстеження (порушення менструального циклу серед жінок 

віком від 18 до 50 років (n = 88)) 

 

Виявлено підвищення, порівняно з маніфестацією акромегалії, частоти 

таких скарг, як зміни рис обличчя (49,4 % проти 89,5 %; (χ2 = 23,4; 

р = 0,0001)), збільшення розмірів китиць і ступенів (61,7 % і 85,2 %; (χ2 = 

11,4; р > 0,01)), головний біль (48,8 % проти 75,3 %; (χ2 = 12,7; р = 0,002)) і 

порушення зору (18,5 % проти 52,5 %; (χ2 = 33,3; р = 0,0001)), що вказує на 

прогресування захворювання. Як і на момент маніфестації, найбільш частими 

скаргами хворих при опитуванні були скарги, пов’язані зі змінами 

зовнішності (див. рис. 4.5).  

На другому місці за частотою була скарга на головний біль (75,3 %), 

яку пов’язували з прогресуванням лікворної гіпертензії і аденоми гіпофіза. 

Скарзі на головний біль ми приділяли особливу увагу, оскільки останню 

вважають однією з перших ознак пухлини селярної ділянки [169]. Під час 

збору скарг ми детально з`ясовували частоту виникнення головного болю, 

його локалізацію, наявність супутньої симптоматики на кшталт нудоти, 
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втрати свідомості, судом, виділень з носу, порушень зору (гострота зору, 

обмеження бокових полів зору тощо). На головний біль, що супроводжувався 

порушеннями зору, прeд`являли скаргу 65,4 % хворих. З`ясовано, що 

головний біль у хворих на акромегалію локалізовувався переважно в лобовій 

частині та в ділянці очей і виникав переважно під час сну. Головний біль, що 

супроводжувався нудотою, локалізовувався в потиличній ділянці, частково в 

області очей і виникав удень.  

При об’єктивному обстеженні у досліджуваних хворих виявляли 

специфічні морфологічні ознаки акромегалії, такі як огрубіння рис обличчя, 

збільшення розмірів китиць і ступенів, зміни лицьового і мозкового відділів 

черепа (гіпертрофія надбрівних і скроневих дуг, потиличний бугор, 

прогнатизм, діастема), потовщення ключиць, ребер, деформація грудини та 

гіпертрофія м`яких тканин. 

Частоту, структуру й особливості перебігу АГ вивчено у 162 хворих на 

акромегалію. В загальній вибірці хворих частота АГ становила 60,7 %  

(74 особи) (див. рис. 4.1). Не виявлено залежності частоти АГ від наявності 

конкомітантної гіперпролактинемії. Так, в групі хворих на СТ частота АГ 

становила 56,2 %, в групі хворих на СМТ – 43,8 %, відповідно (χ2 = 0,02, 

р = 0,88). 

У 35,8 % (58 осіб) хворих на акромегалію АГ класифікували як м`яку 

(АТ – (147,04±6,37)/(87,21±5,80) мм рт. ст.), у 40,7 % (66 осіб) як помірну  

(АТ – (158,71±8,97)/(92,24±7,28) мм рт. ст.) і у 23,5 % (38 осіб) як важку  

(АТ – (171,00±26,25)/(114,67±6,52) мм рт. ст.). З урахуванням ураження 

органів-мішеней за стадією АГ хворі розподілялися наступним чином:  

I стадія – 6,8 %, II стадія – 89,0 % і III стадія – 4,8 %.  

Лише 58,6 % обстежених з АГ (95 осіб) отримували антигіпертензивну 

монотерапію препаратом з групи інгібіторів ангіотензинперетворюючого 

ферменту або в комбінації з гіпотіазидом. 

Визначено, що хворі на акромегалію з АГ значуще старші за віком ніж 

нормотензивні ((56,1±1,30) і (41,5±1,6), відповідно) (р = 0,00001). Загальна 
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тривалість захворювання  у хворих з АГ була значуще більша у порівнянні з 

хворими без АГ ((172,0±14,7) і (102,3±11,9) місяців, відповідно) (р = 0,01). 

ТДП в групах хворих з і без АГ становила (52,8±7,8) і (73,7±0,1) місяців, 

відповідно (р = 0,07). Виявлено, що зі збільшенням загальної тривалості 

захворювання погіршується перебіг АГ. Так, ЗТЗ у хворих з АГ 2 і 3 ст. була 

значуще більшою ніж у хворих з АГ 1 ст. ((185,7±21,2) і (178,5±25,3) та  

(149,6 ± 15,8) місяців, відповідно) (р = 0,005). ТДП не позначалася на ступені 

важкості АГ, на що вказувала відсутність відмінностей між групою хворих 

без АГ і групами хворих в залежності від ступеня важкості АГ (р > 0,05). 

Не виявлено статевих відмінностей частоти АГ у хворих на 

акромегалію, яка у чоловіків становила 48,9 % (22 особи) і у жінок 54,5 % (48 

осіб), χ2=0,15; р = 0,70.  

Проведено аналіз частоти АГ і рівня АТ у хворих на акромегалію в 

різних вікових групах. Визначено, що частота АГ у хворих у віковій групі ІІІ 

значуще вища ніж в групі І (81,6 проти 9,2 %) (χ2=112,0; р = 0,0001) і в групі 

ІІ (79,9 проти 68,3%) (χ2= 12,28; р = 0,0005). 

За результатами кореляційного аналізу виявлено зв'язок 

середньодобових рівнів САТ і ДАТ з загальною тривалістю захворювання 

(r = 0,46, р = 0,01) і (r = 0,38, р < 0,05), відповідно) і відсутність значущого 

зв’язку САТ і ДАТ з рівнем СТГ і концентрацією ІФР-1.  

Результати клініко-лабораторного обстеження хворих на акромегалію 

подано в таблиці 4.1. Середня тривалість активної фази в загальній вибірці 

становила 139,2 місяців (Ме = 93,6 місяців) і варіювала від 6 до  

38 років. Слід наголосити, що тривалість активної фази була більше ніж 

вдвічі ТДП, що можна пояснити застосуванням недостатньо ефективних 

методів і схем лікування акромегалії (терапія бромокриптином, дистанційна 

γ-терапія).  
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Таблиця 4.1 

Антропометричні та гормональні показники в обстежених, (M± m) 

Показник 
Група, кількість хворих Стат. 

показник, р на акромегалію, (n=162) контроль, (n=34) 

ІМТ, кг/м2 30,16 ± 0,42 28,02 ± 3,85 0,005 

ОТ, см  97,21 ± 1,60 86,32 ± 9,52 0,0005 

ІОТ/ОС, ум.од. 0,91 ± 0,08 0,88 ± 0,09 0,09 

ІОТ/Зріст, ум.од. 0,59±0,06 0,52±0,06 0,006 

СТГ, нг/мл 27,97 ± 4,34 0,90±1,44 0,0001 

ІФР-1, нг/мл 626,51 ± 41,91 269,33 ± 79,88 0,01 

СТГ/ІФР-1, ум.од. 0,09 ± 0,24 0,003±1,79 0,01 

ПРЛ, нг/мл 26,30 ± 3,09 13,43 ± 0,46 0,03 

 

При аналізі гормональних показників та антропометричних параметрів 

не встановлено міжгрупових відмінностей базального рівня СТГ і 

концентрації ІФР-1 у хворих на СТ та СМТ. Між тим, в групі хворих на СМТ 

рівень СТГ на 120 хвилині після навантаження глюкозою при проведенні 

ПТТГ був вірогідно вищим в порівнянні з хворими на ізольовану СТ  

(Ме = 41,64 та 12,55 нг/мл, відповідно; р = 0,001), що свідчить про біль 

агресивний перебіг захворювання.  

Оцінка стану клініко-гормонального контролю акромегалії в загальній 

вибірці показала, що у 7,4 % (12 хворих) хворих він є адекватним (повна 

ремісія), у 21,6 % (35 хворих) – неадекватним (неповна ремісія) і у 71,0 %  

(115 хворих) – поганим (активна форма) (табл. 4.2).  
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Таблиця 4.2 

Клінічна і біохімічна характеристика хворих на акромегалію залежно від 

стану клініко-гормонального контролю, (M ± m) 

Показник 

Група, кількість хворих Стат. 

показник, 

р 
активна акромегалія, 

(n = 115) 

ремісія-контроль, 

(n = 12) 

Чоловіки, % (n) 21,7 (25)  33,33 (4)  0,08 

АГ, %, (n) 28,70 (33)  16,67 (2)  0,001 

ЦД, % 46,3  9,1  0,02 

Вік, роки 45,23 ± 1,11 47,67 ± 3,09 > 0,1 

ІМТ, кг/м2 30,05 ± 0,46 30,66 ± 2,18 > 0,1 

ОТ, см 96,54 ± 1,47 103,57 ± 5,28 > 0,4  

СТГ, нг/мл 31,75 ± 8,54 0,69 ± 0,15 0,001 

ІФР-1, нг/мл 665,40 ± 42,11 141,42 ± 35,17 0,001 

ІФР-1%ULN 127,08 ± 17,25 -34,27 ± 8,92 0,0002 

Глю0, ммоль/л 6,40 ± 0,27 5,38 ± 0,26  0,04 

HOMA2-IR, ум.од. 6,45 ± 0,61 5,38 ± 3,57 > 0,5 

ЗХС, ммоль/л 5,47 ± 0,10 5,00 ±0,29 > 0,5 

ТГ, ммоль/л 1,50 ± 0,06 1,69 ± 0,54 > 0,5 

ЛПВЩ, ммоль/л 1,30 ± 0,03 1,26 ± 0,19 > 0,5 

ЛПНП, ммоль/л 3,44 ± 0,10 3,17 ± 0,19 > 0,5 

 

Серед обстежених чоловіки склали 25 осіб (21,7 %), а в групі контролю – 

12 осіб (33 %). У шести хворих адекватного клініко-гормонального контролю 

акромегалії було досягнуто після нейхірургічного лікування, в інших – на тлі 

терапії аСС пролонгованої дії та/або променевої терапії.  

Клінічна характеристика, дані щодо об’єму гіпофіза, секреторної та 

проліферативної активності СТГ-секретуючих аденом у хворих на 

акромегалію в різних вікових групах подано в таблиці 4.3. 
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Таблиця 4.3 

Характеристика хворих на акромегалію в різних вікових групах  

(M ± m; Me; Min-Max) 

Показник 
Група, кількість обстежених 

Стат. 
показник 

І, (n=33) ІІ, (n=79) ІІІ, (n=21) Н р 

Вік, рік 
30,9 ± 3,31 

33,0 
18,0-39,0 

49,9 ± 3,45 
48,0 

47,0-57,0 

65,35±1,06 
64,5 

62,0-69,0 

94,8 0,001 

Вікм., рік  
28,87 ± 1,2 

30,0 
12,0-39,0 

45,36 ± 1,02 
42,5 

23,0-54,0 

50,57±2,52  
50,5 

27,0-71,0 

54,8 0,0001 

ЗТЗ, міс. 
178,84±10,59 

168,0 
48,0-324,0 

175,0 ± 80,50 
152,0 

24,0 - 380,0 

336,0±30,32 
324,0 

168,0-588,0 

19,7 0,0005 

Об`єм 
гіпофіза, см3 

18,82±7,15 
5,97 

4,02-17,06 

7,52 ± 1,95 
3,50 

1,90-6,65 

2,10 ± 1,20 
1,92 

0,72-4,68 

2,07 0,1 

ШПР, см3/рік 
1,01 ±0,31 

0,60 
0,15-3,90 

0,92 ± 0,58 
0,19 

0,11-4,25 

0,09±0,04 
0,09 

0,03-0,13 

5,63  0,04 

ПСА, 
нг/мл/см3 

5,36±1,09 
4,32 

0,91-9,42 

6,93±1,10 
5,83 

1,44-9,97  

10,28±1,04 
9,88 

8,22-10,68 

5,61 0,05 

СТГ, нг/мл 
47,10 ± 11,25 

24,8 
12,04-90,00 

20,00 ± 2,41 
10,39 

4,50-34,12 

21,19±5,32 
14,5 

7,03-37,58 

9,3 0,005 

ІФР-1, нг/мл 
668,79±64,28 

716,0 
174,0-1288,0 

605,2±55,02 
537,0 

319,0-855,0 

276,71±56,37 
255,0 

145,0-325,0 

3,4 0,05 

ІФР-1%UNL 
134,2 ± 71,8 

137,5 
-46,3-312,0 

245,8 ± 92,1 
112,20 

-48,9-620,7 

69,7 ± 128,2 
25,6 

-46,4-478,5 

1,84 0,4 

 

Аналіз досліджуваного загалу підтвердив дані попередніх дослідників 

щодо більш агресивного перебігу захворювання в молодому віці [41]. Так 

ССА пухлини була обернено пропорційна віку маніфестації акромегалії  

(r = -0,31; R2 = 9,41 %; р = 0,0003) (рис. 4.6). Також, акромегалію de novo було 

діагностовано тільки в осіб віком до 40 років: в групі І ця категорія хворих 

склала 38,46 %; в групі ІІ – 8,88 %. 
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Рис. 4.6.  Залежність сумарної секреторної активності СТГ-

секретуючої аденоми гіпофіза від віку маніфестації 

захворювання в загальній вибірці  

 

У цілому в загальній вибірці обстежених на момент діагностики було 

виявлено макроаденому у 86,42 % (140 осіб), гігантську аденому – у 8,40 % 

(вісім осіб), мікроаденому – у 7,5 % (12 осіб), у двох хворих – «пусте» 

турецьке сідло (1,23 %). У 86,53 % хворих молодого віку (група І, 45 осіб) 

при встановленні діагнозу виявляли макроаденому гіпофіза, зокрема 

гігантську аденому. У переважної кількості хворих (46 осіб; 88,46 %) на 

момент обстеження, попри попереднє хірургічне лікування, була 

діагностовано активна акромегалія. Це свідчить про високу ШПР в осіб 

молодого віку, які потребують тривалої супресивної терапії аССА. 

Встановлено нелінійну асоціацію мід Вікм та ШПР (r = -0,52, р = 0,001), який 

пояснює 17,79 % дисперсії ШПР (R2 = 17,88 %) (рис. 4.7, 4.8). 

Встановлено, що ПСА зростає з віком хворого (див. табл. 4.3). Тобто, у 

хворих на акромегалію в віковій групі ІІІ клітини аденоми гіпофіза 

зберігають притаманну їм видову спеціалізацію і проявляють відносно 

високу секреторну активність. 
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Рис. 4.7. Залежність ШПР СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза від Вікм 

в загальній вибірці 

 

Рис. 4.8. Залежність ТДП від віку хворого на акромегалію в загальній 

вибірці 

Вихідні дані лінійної регресійної моделі свідчать про статистично 

значущий, на рівні 99 % вірогідності (r = 0,63; р < 0,001)  взаємозв'язок  між 

рівнем СТГ та Vгіпоф, що підтверджується рівнянням (СТГ = 178127 +  

160636 х Vгіпоф) і може бути використане для прогнозування нових 

спостережень (рис. 4.9). 
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Рис. 4.9. Залежність Vгіпоф від рівня СТГ у хворих на акромегалію в 

загальній вибірці 

 

Об’єм гіпофіза нелінійно асоціювався із ШПР (r= 0,52; R2 = 81,2 %; 

р < 0,001 (рис. 4.10).  

 

Рис. 4.10.  Залежність об’єму гіпофіза від рівня швидкості пухлинного 

росту  у хворих на акромегалію в старшій віковій групі 

У хворих старшої вікової групи проліферативна активність пухлини 

зберігається (r = -0,28; р = 0,03) і домінує над її секреторною активністю  

(R2 = 10,11 %; р = 0,03), що і зумовлює збільшення Vгіпоф при відносно 

невисокому рівні СТГ (21,19 ± 5,32) нг/мл (рис. 4.11). 
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Рис. 4.11. Залежність об’єму гіпофіза від парціальної секреторної 

активності пухлини у хворих на акромегалію в старшій 

віковій групі 

 

У хворих на акромегалію виявлено тенденцію до подовження ТДП у 

вікових групах ІІ та ІІІ щодо групи І (див. табл. 4.3). З огляду на це, 

домінування макроаденом в групах І та ІІ за відносно незначної ТДП 

свідчить про те, що основним чинником збільшення об`єму гіпофіза є 

характерна для цього віку хворого висока проліферативна активність СТГ-

секретуючої аденоми. Цей висновок підтверджує значуще вища ШПР у 

хворих груп І та ІІ у порівнянні з групою ІІІ (р = 0,02). Отже, інтенсивність 

пухлинного процесу у хворих на акромегалію, асоційована з Вікм, що 

підтверджується відносним зниженням проліферативної та секреторної 

активності СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза у хворих старшої вікової 

групи. 

Тривалість донозологічного періоду в загальній вибірці варіювала від 

24 до 588 місяців, в середньому (243,93±10,79) місяців, що вказувало на 

пізню діагностику акромегалії. Виявлені коливання ТДП в загальній вибірці 

зумовлені індивідуальними особливостями клінічного перебігу акромегалії, а 

також відбивають чинні проблеми діагностики акромегалії в окремо взятих 

лікувальних закладах. Лише у двох обстежених осіб акромегалію 
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діагностовано протягом двох років від моменту появи перших скарг. Значну 

ТДП можна пояснити різноманіттям скарг хворого на момент маніфестації 

акромегалії (див. рис. 4.1). Протягом цього періоду хворі, зазвичай, 

обстежувалися і лікувалися у суміжних спеціалістів з приводу патології 

кістково-суглобової і серцево-судинної систем, неврологічних розладів, 

порушень глюкозного гомеостазу (ПГГ), порушень менструального циклу і 

лактореї (у жінок), статевої функції (у чоловіків) тощо. Наявність цих 

діагностичних помилок свідчить про недостатню інформованість 

невропатологів, кардіологів, гінекологів, андрологів, окулістів і ортопедів-

травматологів щодо клінічної симптоматики і особливостей перебігу 

акромегалії і підтверджує актуальність проведення первинного скринінгу 

акромегалії в групах ризику.  

З`ясовано, що із віком хворого на акромегалію лінійно пропорційно 

збільшується ТДП (r = 0,37; R2 = 13,59 %; р = 0,001) (див. рис. 4.8).  

Дані проведеного аналізу результатів обстеження хворих дає змогу 

дійти висновку, що перебіг акромегалії у старшій віковій групі можна 

охарактеризувати як повільно прогресуючий, на що вказували значуще 

триваліший, у порівнянні з групою І, донозологічний період і нижчий рівень 

СТГ та концентрація ІФР-1. Натомість, значуще менша ТДП, порівняно з 

групою ІІІ, вищий рівень СТГ і концентрації ІФР-1 у хворих молодого віку 

вказують на швидко прогресуючий агресивний перебіг акромегалії (див. таб. 

4.3). 

Це підтверджується і даними кореляційного аналізу, які свідчать, що на 

ШПР у хворих молодого віку впливає рівень СТГ, ІФР-1 (r = 0,32; р = 0,03); (r 

= 0,37; р = 0,01, відповідно), а це зумовлює і більш коротку ТДП, і більш 

агресивну маніфестацію захворювання та швидкий розвиток метаболічних 

ускладнень. Між тим, рівень ІФР-1 не впливав на Vгіпоф як у хворих молодого 

та середнього віку, так і в старшій віковій групі (р > 0,05). 

З метою з’ясування статевих особливостей клінічного перебігу 

акромегалії вивчали клініко-анамнестичні показники, секреторну і 
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проліферативну активність СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза у жінок і 

чоловіків. Результати аналізу подано в таблиці 4.4. 

Таблиця 4.4 

Статеві особливості клінічного перебігу акромегалії у хворих на 

акромегалію, Ме [Min-Max] 

Показник 

Стать, кількість хворих Стат. 

показник, 

р 
чоловік, (n = 52) жінка, (n = 93) 

Вік, роки 46,0 [13,0-70,0] 50,0 [20,0-75,0] >0,05 

Вікм., рік 39,0 [12,0-71,0] 41,0 [13,0-62,0] >0,05 

ЗТЗ, міс. 250,0 [26,0 - 564,0] 104,0 [168,0 - 324,0] 0,05 

ТДП, міс. 55,0 [36,0 - 320,0] 36,0 [24,0 - 224,0] 0,05 

Vгіпоф, см3 5,40 [0,72 - 133,65] 3,25 [0,25-50,33] 0,05 

ШПР, см3/рік 0,26 [0,017 – 18,90] 0,25 [0,03 - 5,23] 0,01 

ПСА, нг/мл/см3 4,42 [0,03 - 17,57] 8,16 [0,12 - 28,56] 0,05 

СТГ, нг/мл 33,95 [0,5 - 321,0] 13,85 [0,3 - 95,80] 0,01 

ІФР-1, нг/мл 661,0 [81,0 - 1556,0] 490,0 [76,0 - 1780,0] 0,03 

СТГ/ІФР-1, ум. од. 0,03 [0,003 - 2,55] 0,02 [0,002 - 0,40] 0,01 

ПРЛ, мг/мл 14,17 [4,83 - 197,47] 12,22 [2,56 - 137,0] >0,05 

 

Визначено, що клінічний перебіг акромегалії у чоловіків 

характеризується ранньою маніфестацією захворювання, тривалими 

донозологічним періодом і активною фазою (може вказувати на 

резистентність до лікування). Клінічному перебігу акромегалії у чоловіків 

також притаманні значуще вищі ССА і ПСА у порівнянні з жінками  

(див. табл. 4.6). Попри наявність більш високої частоти макро/гігантських 

аденом у чоловіків та міцного кореляційного зв’язку між ПСА, ШПР та 

об’ємом гіпофіза (r = - 0,27, р = 0,01); (r = 0,52, р < 0,001) відповідно), 

вірогідних статевих відмінностей в розмірах гіпофіза не встановлено. Як у 

чоловіків, так і у жінок встановлено наявність регресійної залежності (r = -

0,44; R2 = 19,76 %; р = 0,007) та зворотного кореляційного зв’язку між ШПР і 

ПСА (r = -0,39; р = 0,0078). Вважаємо, що негативний кореляційний зв`язок 

між секреторною та проліферативною активністю СТГ-секретуючої аденоми 

гіпофіза може свідчити про втрату гіпофізарними клітинами видової 
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специфічності, що проявляється в зниженні ПСА. Отримані дані свідчать про 

більш агресивний клінічний перебіг акромегалії у чоловіків ніж у жінок. 

Встановлена міжгрупова відмінність ПСА вказує на більш виразну 

деспеціалізацію клітин аденоми гіпофіза у чоловіків, що пояснює схильність 

до інвазивного росту і рецидиву СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза у 

чоловіків. 

Отримані дані можна проілюструвати описом клінічних випадків, які 

характеризують клінічний перебіг захворювання у хворих різного віку. 

Клінічний випадок 1. Хворий О.З., знаходиться під диспансерним 

наглядом в клініці ДУ «ІПЕП» упродовж 10 років. Постійно пред'являє 

скарги на слабкість, млявість, болі в серці, головні болі, набряки на ногах.  

Анамнез захворювання. Народився доношеним із масою тіла 3,900 гр. 

Вважає себе хворим з 10 років, коли після перенесеного хірургічного 

втручання з приводу гнійного апендициту, ускладненого перитонітом, 

почався інтенсивний лінійний ріст (швидкість росту складала до 23 см на рік 

у віці 12-13 років), збільшення розмірів кистей і стоп, прогресуюче 

збільшення кісток лицевого черепа. 

Спадковість обтяжена: батько помер у віці 41 років. Причина смерті – 

аневризма судин головного мозку. Бабуся (по лінії батька) – злоякісне 

новоутворення прямої кишки, померла у віці 63 роки. 

У віці 13 років у хворого відмічався зріст 185 см, Standard Deviation 

Score (SDS) росту дорівнювало (+5,6). Водночас з'явилися скарги на 

пітливість, слабкість, спрагу, високий АТ (до 160/100 мм рт. ст.). При 

обстеженні в педіатричному відділені вперше було встановлено діагноз: 

аденома гіпофіза, гігантизм. Проведено рентгенологічне обстеження при 

якому виявлено збільшення розмірів турецького сідла – 14 х 16 мм. За 

даними МРТ головного мозку: інтраселярна аденома гіпофіза, 18 х 20 х 21 мм 

без піддавлювання воронки. Водночас було встановлено помірне підвищення 

базального (в ранковий час) рівня СТГ (15 нг/мл), гіперпролактинемію (36,4 

нг/мл), при нормальному рівні ТТГ (0,35 мкМО/мл) та тиреоїдних гормонів.   
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У віці 13 років була зроблена кістково-пластична трепанація черепу в лобній 

ділянці справа, видалення еозинофільної аденоми гіпофіза, соматомамотропіноми 

(за даними гістологічного дослідження). Післяопераційний період ускладнився 

правостороннім амаврозом через ішемію в зоні хіазми. Після хірургічного 

лікування протирецидивна терапія не проводилася.  

Через 13 місяців, у віці 14 років було діагностовано рецидив 

захворювання: погіршення неврологічного стану, продовжений лінійний 

зріст, високі рівні СТГ (44 нг/мл), ПРЛ (38,4 нг/мл) та ІФР-1 (860 нг/мл, при 

віковій нормі від 127 до 424 нг/мл). Повторне нейрохірургічне втручання та 

променева терапія не рекомендовані у зв’язку з протипоказаннями (наявність 

металевої пластини у лобній ділянці).  

За даними рентгенологічного обстеження кістковий вік хворого 

випереджав паспортний на один рік протягом тривалого часу, але, попри це, 

зони епіфізарного росту були відкриті до 21 року життя, кінцевий зріст 

юнака склав 211,2 см при масі тіла 87 кг (ІМТ дорівнює 19,5 кг/м2). 

Тільки через два роки (у віці 16 років), при прогресуючому погіршенні 

самопочуття хворого, було розпочато терапію синтетичним аналогом 

соматостатину (аСС) ланреотидом пролонгованої дії, на тлі якої 

спостерігалася неповна клініко-гормональна ремісія захворювання – 

підвищений рівень СТГ (3,1 нг/мл) при нормальному рівні ІФР-1 (136 нг/мл). 

Терапія аСС проводилась переривчастими курсами, що було зумовлено 

перебоями з держзакупівлею препарату. 

Через шість місяців лікування, у зв'язку з гіпепролактинеміею (ПРЛ – 

47,7 нг/мл) до терапії було додано каберголін 0,5 мг раз на тиждень. З 17 

років проводиться замісна гормональна терапія з приводу гіпопуїтарного 

(післяопераційного) синдрому препаратами левотироксину, преднізолону. 

Періодично отримує терапію пролонгованими препаратами тестостерону для 

корекції проявів вторинного гіпогонадизму. 

Клінічний діагноз: Акромегалія, пухлинна стадія, неповна ремісія. 

Гігантизм. Стан після хірургічного лікування (кістково-пластична трепанація 
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черепу) інвазивної макроаденоми гіпофіза (соматомамотропіноми). 

Післяопераційний гіпопітуітарний синдром: вторинний гіпотиреоз, важка 

форма в стані медикаментозної компенсації; вторинна недостатність 

надниркових залоз в стані медикаментозної компенсації; вторинний 

гіпогонадизм. 

Ускладнення: дисметаболічна енцефалопатія І–ІІ ст. із лікворною 

дисциркуляцією. Дисгормональна кардіоміопатія в поєднанні з 

диспластичною: пролапс мітрального клапана І–ІІ ступеня, аномальна хорда 

лівого шлуночка, СН0-І. Атрофія здорових нервів обох очей. 

Особливостями цього клінічного випадку є: початок захворювання в 

дитячому віці, що призвело до прискорених темпів лінійного росту, виражені 

фенотипові прояви акромегалії у сполученні з гігантизмом, тривала стійка 

гіперпролактинемія на фоні післяопераційного гіпопітуітаризму, 

прогресуючий розвиток органних та метаболічних ускладнень на тлі 

низького рівня СТГ та помірного підвищення ІФР-1. 

Клінічний випадок 2. Хвора З.А., 1993 року народження, поступила в 

клініку ДУ «ІПЕП» зі скаргами на головний біль (часто при зміні положення 

тіла), метеозалежність, відсутність менструацій протягом двох років, 

набряклість кінцівок, сльозотеча, пітливість, втомлюваність, іноді судоми в 

ногах, порушення зору. 

Анамнез: захворювання виявлено у віці 13 років, коли вперше з'явилися 

порушення менструального циклу. Зміна рис обличчя відзначається з 16 

років. При першому обстеженні в дитячому ендокринологічному відділенні у 

віці 13 років відзначався високий рівень ПРЛ (114,6 нг/мл) та СТГ (31,68 

нг/мл). За даними МРТ головного мозку, яке було проведено через чотири 

роки після появи перших скарг, виявлена макроаденома гіпофіза. Одразу 

після діагностики, у віці 17,5 років було проведено нейрохірургічне 

лікування – транссфеноідальним доступом видалення ендокапсулярної 

парціальної аденоми гіпофіза.  
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Після операції була призначена терапія бромокриптином 1,0 мг на 

добу, через два роки супресивна терапія була змінена  на каберголін у дозі 

від 0,25 мг до 2,0 г на тиждень. Позитивна динаміка не відзначена. Після 

проведення контрольного МРТ, через чотири роки після першої операції, 

встановлено негативну динаміку, продовжений ріст пухлини. У віці 21 рік, 

було проведено повторне нейрохірургічне втручання – субтотальне 

видалення аденоми гіпофіза транссфеноідальним ендоназальним доступом.  

Через два роки, у віці 23 роки, у зв'язку з погіршенням стану хворої, 

появою порушень зору, а також контрольними даними МРТ головного мозку 

(наявність негативної динаміки – продовження росту пухлини) була 

проведена третя операція з видалення аденоми гіпофіза. Через рік після 

останнього нейрохірургічного втручання, було призначено супресивну 

терапію каберголіном 0,5 мг на тиждень. Лінійний зріст припинився у віці 17 

років. 

При проведенні МРТ після другої операції визначається об'ємне 

утворення, що виходить з передньої долі гіпофіза з інтра- та супраселярним 

типами росту, розташоване серединно з незначною латералізацією вліво, 

розмірами 13,6х17х12,5 мм. Структура пухлини неоднорідна, солідна. Лівий 

контур патологічного утворення досягає медіального контуру кавернозної 

частини лівої внутрішньої сонної артерії, поширюється до 1 мм в лівий 

кавернозний синус. 

При об’єктивному огляді звертає на себе увагу високий зріст пацієнтки 

(зріст 180,5 см), надлишкова маса тіла 100 кг (ІМТ 30,86 кг/м2). Статура 

непропорційна. Виражені фенотипові ознаки акромегалії: укрупнені риси 

обличчя (ніс, вуха, надбрівні дуги, вилиці), збільшені в розмірах кисті рук і 

стопи. При пальпації ЩЗ не збільшена. Екзофтальма немає. Очні симптоми 

негативні. Очні щілини D = S. Лактореї немає.  

При ретроспективному аналізі лабораторних показників, також звертає 

на себе увагу значне підвищення рівня СТГ (від 27,8 нг/мл в момент 

маніфестації захворювання до 56,2 нг/мл після останнього нейрохірургічного 
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втручання), високі рівні ІФР-1 (від 954,0 нг/мл до 1123,0 нг/мл), стійку 

гіперпролактинемію попри застосування агоністів дофаміну пролонгованої 

дії (каберголін).  

Парціальна секреторна активність пухлини складала від 25,8 нг/мл/см3 

на початку захворювання до 18,5 нг/мл/см3 після другої операції та  

12,6 нг/мл/см3  після третьої. Швидкість пухлинного росту після другої 

операції становила 8,24 см3/рік.  

Клінічний діагноз: Акромегалія, пухлинна стадія, неповна клініко-

лабораторна ремісія. Стан після ендокапсулярного парціального видалення 

аденоми гіпофіза (соматомамотропіноми) транссфеноідальним доступом 

(2011 р., 2015 р., 2018 р.). Парціальний гіпопітуїтарний синдром: вторинний 

гіпотиреоз, стан медикаментозної субкомпенсації; вторинний гіпогонадизм. 

Вторинна аменорея. Часткова атрофія зорових нервів обох очей. 

Парацентральні скотоми.  

Особливістю даного клінічного випадку є маніфестація захворювання в 

підлітковому віці, на тлі пубертату, з ранніми виявами акромегалоїдних рис 

обличчя, (через три роки від появи перших скарг), швидке прогресування 

захворювання, високу проліферативну і секреторну активність пухлини та 

ШПР і, попри проведені три нейрохірургічні операції, відсутність стійкої 

клініко-гормональної ремісії. 

Клінічний випадок 3. Хвора Н.А. 39 років, поступила в клініку ДУ 

«ІПЕП» зі скаргами на виражену загальну слабкість, укрупнення рис 

обличчя, за останні 2,5 років огрубів голос, з’явились головні болі, 

дискомфорт при ковтанні, сонливість вдень, іноді безсоння, дратівливість, 

погіршення слуху на ліве вухо, болі в серці.   

З анамнезу захворювання відомо, що зазначені скарги у хворої 

з'явилися 2,5 роки тому (у віці 37 років) під час I вагітності. Появу скарг 

хвора пов'язує з перенесеним стресом під час вагітності (загибель чоловіка). 

Вагітність завершилася терміновими пологами (різнояйцева двійня, вага 

дітей 3900 гр і 3000 гр). При проведенні МРТ головного мозку (з 
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контрастуванням Гадовіст – 7,5 мл внутрішньовенно) – турецьке сідло 

поглиблено, розширено. Визначається об'ємне утворення, що виходить з 

передньої долі гіпофіза з інтра- та супраселярними типами росту, 

розташоване серединно з незначною латералізацією вліво, розмірами 

13,6х17х12,5 мм. Структура утворення неоднорідна, солідна. Лівий контур 

патологічного утворення досягає медіального контуру кавернозної частини 

лівої внутрішньої сонної артерії, поширюється до 1 мм в лівий кавернозний 

синус. Утворення зовсім незначно деформує хіазму, більше зліва. При 

динамічному контрастуванні структура об'ємного процесу відстає від 

тканини гіпофіза. Також визначається кіста лівої верхньощелепної пазухи 

базально діаметром до 17 мм. При лабораторному обстеженні було виявлено 

значно підвищений рівень СТГ (106,2 нг/мл) та ІФР-1 – 600,0 нг/мл (норма до 

241,0 нг/мл). Oб’єм гіпофіза – 192,19 см3, парціальна секреторна активність 

пухлини склала 0,55 см3/нг/мл.  

При обстеженні щитоподібної залози було виявлено багатовузловий 

зоб TR 3 (в правій частці ЩЗ два вузли – 17 мм в діаметрі з солідними 

включеннями та під ним гіпоехогенний вузол 18х17 мм із множинними 

кальцинатами; в лівій частці вузол 11 мм рідинної структури). Була 

проведена тонкоголкова пункційна біопсія – отриманий результат відповідає 

папілярній карциномі (VI категорія за класифікацією BETHESDA). 

При об'єктивному огляді пацієнтки звертали на себе увагу 

акромегалоїдні риси обличчя, діастема, потовщені ребра, великі кисті рук і 

стопи, діастаз м'язів передньої черевної стінки. Щитоподібна залоза 

пальпаторно дифузно збільшена до II ст., неоднорідна. 

За 1 місяць до госпіталізації у клініку через високі рівні СТГ та ІФР-1 

хворої був введений препарат пролонгованого аСС ланреотид (Соматулін 

Аутожель 120 мг). На момент госпіталізації рівні гормонів становили: СТГ – 

2,92 нг/мл, ІФР-1 – 365,0 нг/мл, що вказувало на активну фазу захворювання. 

Порушень вуглеводного та ліпідного обмінів не було (HbA1c – 5,1 %, Глю0 – 

4,48 ммоль/л).  
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Виявлено помірне порушення фосфорно-кальцієвого обміну в вигляді 

зниження іонізованого кальцію крові до 0,95 (при нормальних показниках 

(1,03-1,13 ммоль/л); кальцій крові загальний склав 2,12 ммоль/л (при нормі 

(2,10-2,60 ммоль/л) і незначного підвищення фосфору крові – 1,46 ммоль/л 

(при нормі (0,87-1,45) ммоль /л). 

У процесі ехокардіографії встановлені ознаки атеросклерозу аорти; 

гіпертрофію міокарда лівого шлуночка; порушення діастолічної функції 

лівого шлуночка (зниження релаксації). При офтальмологічному огляді 

порушень полів зору не виявлено. 

Дані анамнезу захворювання дає змогу припустити маніфестацію 

захворювання під час вагітності. Але до вагітності МРТ головного мозку 

хворій не проводилося, тому не представляється можливим встановити 

наявність аденоми гіпофіза до настання вагітності. 

У жовтні 2018 р. хворий було проведено тотальну тиреоїдектомію 

(гістологічний висновок – рак щитоподібної залози рТ13NxMx папілярний-

фолікулярний) з подальшим курсом радіойодтерапії. 

З огляду на те, що нейрохірургічне втручання є методом першої лінії 

лікування, хворій було запропоновано проведення транссфеноїдальної 

аденомектомії у спеціалізованій клініці. З моменту госпіталізації до 

проведення операції хвора ще двічі отримала лікування препаратом аСС 

ланреотид пролонгованої дії з інтервалами 30 днів. Через два місяці в ДУ 

«Інститут нейрохірургії ім. А. П. Ромоданова НАМН України» була 

проведена транссфеноїдальна парциальна аденомектомія (гістологічний 

висновок: еозинофільна аденома). Після операції у хворої розвинулася 

недостатність надниркових залоз. 

Результати гормонального обстеження через 1 рік після хірургічного 

лікування вказували на неповну гормональну ремісію захворювання: СТГ – 

2,71 нг/мл, ІФР-1 – 105 нг/мл. З урахуванням рекомендацій міжнародного 

консенсусу 2018 року пацієнтці було рекомендовано проведення тривалої 



91 
 

комбінованої супресивної терапії аналогами соматостатину для досягнення 

цільових рівнів СТГ та ІФР-1. 

Особливостями цього клінічного випадку є те, що у жінки молодого 

віку в період вагітності при відносно невисокої ПСА пухлини виникла вкрай 

швидка маніфестація симптомів акромегалії з розвитком інвазивної 

макроаденоми гіпофіза та злоякісних новоутворень ЩЗ, що свідчить про 

походження пухлини з високо диференційованих соматотрофів. 

Наведені клінічні приклади свідчать, що в осіб молодого віку 

акромегалія має вкрай агресивний перебіг, що підтверджується високою 

секреторною активністю пухлини, швидкістю пухлинного росту та 

схильністю до рецидиву.  

 

4.2. Гормонально-метаболічні прояви акромегалії 

 

Тривала гіпрсоматотропінемія зумовлює патологічні зміни в усіх 

ланках обміну і, як наслідок, розвиток метаболічних порушень, що 

призводить до незворотних органних ускладнень [58, 74, 75, 76, 79]. Тому 

оцінка рівня метаболічних порушень у хворих на акромегалію є доцільною з 

метою проведення коригуючої терапії та попередження їх прогресування.  

При первинному обстеженні загалу хворих встановлено, що порушення 

вуглеводного обміну були виявлені у 62 осіб (38,27 %) (рис. 4.12).  

 

Рис. 4.12. Структура порушень вуглеводного обміну у хворих на 

акромегалію в загальній вибірці 
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Серед цих хворих ПТГ діагностовано у 19,35 % (12 осіб), ізольовану 

гіперглікемію натще у 9,68 % ((шість осіб), ЦД – у 70,97 % (44 особи), у тому 

числі 10 хворих знаходились на інсулінотерапії.  

Не встановлено статевих відмінностей частоти ПГГ, але виявлені вікові 

особливості, а саме: ЦД та ПТГ вірогідно частіше діагностовано у хворих 

старшої вікової групи. Медіана віку хворих без ПГГ становила 39,0 [18,0-

71,0]; хворих із ЦД – Ме = 52,0 [42,0-64,0]. Виявлена лінійна регресія між 

рівнем Глю0 та віком обстежених (r = 0,21; R2 = 45,8; p = 0,01) (рис. 4.13). 

 

Рис. 4.13. Залежність між рівнем глюкози натще та віком обстежених 

хворих на акромегалію 

Таблиця 4.5 

Параметри стану гомеостазу глюкози й гормонального статусу у хворих 

на акромегалію, Ме [Min-Max] 

Параметр 

Група, кількість хворих 

А, 

(n=100) 

Б, 

(n=6) 

В, 

(n=12) 

Г, 

(n=34) 

Д, 

(n=10) 

1 2 3 4 5 6 

Глю0, ммоль/л 
4,8 

[2,5-6,6] 

6,6 

[5,1-6,9] 

р1-2 <0,00001 

 

6,3 

[4,9-7,7] 

р1-3 <0,00001 

 

9,2 

[5,3-14,6] 

р1-4<0,00001 

р2-4<0,00001 

р3-4<0,00001 

 

11,2 

[5,4-15,2] 

р1-5<0,00001 

р2-5<0,00001 

р3-5<0,00001 

р4-5<0,00001 
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Продовження табл. 4.5 

1 2 3 4 5 6 

HbAc1, % 

5,3 

[3,8-6,1] 

 

6,1 

[4,5-7,5] 

6,0 

[5,3-6,5] 

7,6  

[4,8-13,0] 

р1-4<0,00001 

р2-4<0,00001 

р3-4<0,00001 

8,1 

[7,0-12,4] 

р1-5<0,00001 

р2-5<0,00001 

р3-5<0,00001 

ІРІ, мкОд/мл 
16,7 

[2,8-45,1] 

18,2 

 [10,1-31,8] 

24,3  

[12,4-32,5] 

21,9  

[5,8-34,7] 

- 

HOMA-IR, 

ум.од. 

2,5 

[1,2 - 6,8] 

2,9  

[1,7-3,5] 

р1-2<0,05 

2,8  

[1,5-6,8] 

р1-3<0,05 

4,6  

[2,4-7,2] 

р1-3<0,05 

3,8  

[2,0-5,7] 

р1-4<0,05 

СТГ, нг/мл 

14,0 

[0,5-

837,0] 

7,4  

[4,1-67,2] 

22,4  

[8,0-75,6] 

22,4  

[8,0-75,6] 

15,4  

[2,0-75,3] 

ІФР-1, нг/мл 

522,7 

[101,0-

1354,0] 

350,0 

[140,0-1166,0] 

705,3  

[153,0-

1048,0] 

469,0  

[108,0-

1780,0] 

510,0 

[159,0-

805,1] 

 

Встановлено лінійну позитивну регресійну залежність між рівнем Глю0 

та ІФР-1 (r = 0,27; R2 = 7,03; р = 0,02), що підтверджується і клінічними 

даними, а саме – високою частотою ПГГ у хворих з активною акромегалією 

при відносно невисоких рівнях СТГ та значним підвищенням ІФР-1  

(Ме ІФР-1%ULN = 240; [-24,0-546,0]) (рис. 4.14).  

 

Рис. 4.14. Залежність між рівнем глюкози натще та рівнем ІФР-1 в 

крові обстежених хворих на акромегалію 
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Незалежно від виразності ПГГ у хворих на акромегалію 

спостерігається підвищення індексу HOMA-IR, що є предиктором розвитку 

порушень вуглеводного обміну. Таким чином, стан гомеостазу глюкози при 

акромегалії асоціюється з віком хворого, персистуючою 

гіперсоматотропінемією, тривалістю активної фази захворювання, а також 

високою концентрацією ІФР-1, що співпадає з даними попередніх 

досліджень [22]. 

У обстежених хворих дисліпідемії різного типу діагностовано у  

124 осіб (76,54 %). З найбільшою частотою реєструвалась сполучення 

гіперхолестеролемії та гіпертригліцеридемії у 62 осіб (38,89 %). На другому 

місці за частотою була ізольована гіперхолестеринемія – (20,98 %, 34 особи)  

(рис. 4.15).  

 

Рис. 4.15. Структура типів дисліпідемій у хворих на акромегалію 

 

Встановлено позитивну кореляційну залежність рівня ТГ від 

концентрації ІФР-1 (r = 0,41; p = 0,02). Інші параметри ліпідного обміну не 

залежали від рівня соматотропінемії та ІФР-1. Між тим, інші дослідники 
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вказують на наявність залежності рівня ЛПНЩ від концентрації СТГ та  

ІФР-1 [138].  

У нашому дослідженні також не виявлено залежності щодо частоти 

дисліпідемій у хворих з ПГГ або при нормальних показниках вуглеводного 

обміну (χ2 = 3,23; р = 0,2). Між тим, прогресування інсулінорезистентності 

сприяло і розвитку дисліпопротеїдемії: виявлена вірогідна залежність між 

індексом HОMA-IR та ЛПНЩ (r = 0,28; р = 0,02) та ТГ (r = 0,41; р = 0,003), 

що співпадають із тенденціями в загальній популяції, тобто в осіб без проявів 

гіперсоматотропінемії.  

За результатами кореляційного аналізу виявлено зв'язок 

середньодобових рівнів САТ і ДАТ з ЗТЗ ((r = 0,46, р = 0,01) і (r = 0,38, 

р < 0,05), відповідно) і відсутність значущого зв’язку САТ і ДАТ з рівнем 

СТГ і концентрацією ІФР-1. Проведено порівняльний аналіз клініко-

біохімічних показників у хворих на акромегалію в групах з АГ і без АГ. 

Визначено, що хворі на акромегалію з АГ відрізняються від нормотензивних 

хворих значуще вищими антропометричними показниками та рівнем Глю0. У 

хворих на акромегалію з різними стадіями АГ не виявлено відмінностей у 

ЗТЗ, тривалості активної фази й більшості клініко-лабораторних показників, 

за виключенням рівня Глю120, інсулінемії та тригліцеридемії. Встановлено, 

що хворим з порушенням глюкозного гомеостазу у сполучені з АГ 

притаманний більш високий рівень ТГ – ((1,8±0,3) ммоль/л) щодо хворих з 

нормальною толерантністю до глюкози ((1,3 ± 0,2) ммоль/л) (р = 0,02)). 

Звертала на себе увагу відсутність міжгрупових відмінностей між 

нормотензивними хворими та хворими з АГ за рівнем СТГ і концентрацією 

ІФР-1. Проте встановлені значущі асоціації між параметрами стану 

гомеостазу глюкози та ліпідного обміну та СТГ та ІФР-1, дають змогу 

висунути припущення, що на формування АГ у хворих на акромегалію 

здійснюють вплив чинники, які визначають високий кардіоваскулярний 

ризик, а саме вік хворого, абдомінальний тип розподілу жиру, наявність ПГГ 

і виразність дисліпідемії, тощо. Це припущення підтверджує той факт, що в 
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групі хворих на акромегалію з АГ відсоток хворих з надлишковою масою 

тіла й ожирінням виявився значуще вищим ніж в групі нормотензивних (51,4 

і 25,0 %, відповідно) (χ2 = 3,68; р = 0,05). При цьому, кількість чоловіків з 

абдомінальним типом розподілу жиру і АГ була також значуще більшою, ніж 

в групі нормотензивних хворих (35 осіб)/(10 осіб) (χ2 = 5,21; р < 0,05), що 

також підтверджувала встановлена відмінність між досліджуваними групами 

за ІОТ/ОС (р < 0,01). За кількістю жінок з абдомінальним типом розподілу 

жиру досліджувані групи не відрізнялися між собою.  

Патологію ЩЗ діагностовано у 123 (75,9 %) хворих на акромегалію в 

загальній вибірці (162 особи). В табл. 4.6 подано структуру патології ЩЗ в 

загальній вибірці.  

Таблиця 4.6 

Структура патології ЩЗ у хворих на акромегалію  

Нозологічна одиниця 
Загальна  

вибірка, (n = 162) 
Частота, % 

OR 

Дифузний зоб І ст.  18 11,1 0,24 

Дифузний зоб ІІ ст.  22 13,6 0,32 

Одновузловий зоб 21 12,9 0,30 

Багатовузловий зоб 58 35,8 0,58 

Фолікулярна карцинома 1 1,9 0,02 

Папілярна карцинома 3 5,4 0,06 

 

Найбільш поширеною патологію ЩЗ у хворих на акромегалію є 

дифузний зоб І–ІІ ступеня (40 осіб; 24,7 %) і вузлові форми зобу (79 осіб; 

48,8 %). Дифузну патологію вірогідно частіше було діагностовано у чоловіків 

(31,5 %; 17 осіб) ніж у жінок (23 особи; 21,3 %), χ2 = 6,3; р < 0,01. Між тим, 

вузлова патологія була вірогідно частіше була притаманна жінкам: 66,7  % 

ніж чоловікам (22,5 %) (χ2=15,3, р < 0,001). Також всі випадки раку ЩЗ було 

діагностовано у жінок.  

Не виявлено значущої асоціації об’єму гіпофіза з ТДП ні в загальній 

вибірці хворих, ні в групах за гормональною активністю аденоми гіпофіза і 

статтю. Між тим, на об’єм ЩЗ у хворих впливали високі рівні СТГ та ІФР-1. 
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Встановлена нелінійна регресійна залежність між рівнем СТГ та об’ємом ЩЗ 

в загальній вибірці: (r = 0,27; R2 = 12,8 %; р < 0,005). Нелінійну асоціацію між 

об’ємом ЩЗ і рівнем СТГ виявлено також в групах за статтю: у чоловіків 

r = 0,57; р < 0,005 і у жінок r = 0,42; р = 0,01.  

За даними літератури відомо, що тривале підвищення рівня ІФР-1 

сприяє розвитку низки гіперпластичних процесів зокрема формування 

багатовузлового зоба та/або дифузного зоба великих розмірів. У нашому 

досліджені встановлено, що об’єм ЩЗ залежить від рівня ІФР-1 (r = 0,51;  

R2 = 24,5%; р < 0,0005) у хворих як в загальній вибірці, так і в осіб різної 

статі: у чоловіків (r = 0,49; R2 = 26,2 %; р < 0,01), у жінок (r = 0,32; R2 = 14,1%; 

р < 0,05). Треба зазначити, що у 86,1 % хворих з дифузними або 

вогнищевими новоутвореннями ЩЗ акромегалія була в активній фазі.  

Проведено аналіз залежності структурних змін ЩЗ, діагностованих при 

УЗД скануванні, від рівня СТГ і концентрації ІФР-1. Встановлено, що у 

хворих з вогнищевими утвореннями ЩЗ рівень СТГ був вірогідно вищим у 

порівнянні із групою хворих с нормальними розмірами ЩЗ або із дифузним 

зобом без структурних порушень: (22,5±3,3) та (17,4±5,9) нг/мл, відповідно, 

р < 0,05, що також підтверджує роль гіперсоматотропінемії в 

гіперпластичних процесах в ЩЗ. Статистично значущих відмінностей у рівні 

ІФР-1 не виявлено. 

Отже, аналіз статевого складу загальної вибірки (162 особи) хворих на 

акромегалію показав домінування жінок – відношення чоловіки/жінки 

становило 1:2. Середній вік чоловіків на момент обстеження склав 

(43,57±1,8) років, жінок – (46,9 ± 1,2) років. 88,3 % (143 особи) загальної 

вибірки були хворі молодого та середнього віку (від 18 до 59 років). «Пік» 

маніфестації акромегалії в загальній вибірці припадав на найбільш 

працездатний вік Me = 39,5 (40,5±1,0) років. Середня тривалість активної 

фази становила (Ме = 93,6 місяця) і варіювала від 6 до 38 років. Тривалий 

донозологічний період зумовлює розвиток макроаденоми у переважної 
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більшості хворих (86,42 %), що призводить до суттєвих метаболічних 

порушень, а саме розвитку ПТГ та/або ЦД у 38,27 % обстежених.  

Клініко-гормональний контроль акромегалії в загальній вибірці був 

поганим (активна форма) у 71,0 %, неадекватним (неповна ремісія) – у 21,6 % 

і тільки у 7,4% була встановлена повна ремісія захворювання. Основним 

чинником збільшення об`єму гіпофіза є характерна для молодого віку 

хворого висока проліферативна активність СТГ-секретуючої аденоми. В осіб 

віком до 60 років встановлена значуще вища ШПР у порівнянні з групою 

хворих старшого віку (р = 0,02). Інтенсивність пухлинного процесу у хворих 

на акромегалію, асоційована з Вікм., що підтверджується зниженням 

проліферативної та секреторної активності СТГ-секретуючої аденоми 

гіпофіза у хворих старшої вікової групи. 

Клінічний перебіг акромегалії у чоловіків характеризується ранньою 

маніфестацією захворювання, тривалими донозологічним періодом і 

активною фазою. Клінічному перебігу акромегалії у чоловіків також 

притаманні значуще вищі ССА і ПСА у порівнянні з жінками. Встановлена 

міжгрупова відмінність ПСА вказує на більш виразну деспеціалізацію клітин 

аденоми гіпофіза у чоловіків, що пояснює схильність до інвазивного росту і 

рецидиву СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза у чоловіків. 

Аналіз статевих особливостей маніфестації акромегалії не виявив 

значущих відмінностей в частоті загальних і специфічних скарг між 

чоловіками й жінками. На момент обстеження, коли тривалість захворювання 

перевищувала 5 та більш років, в загальній вибірці хворих у структурі скарг 

домінували скарги, пов`язані з розвитком хронічних ускладнень акромегалії, 

і подальшим її прогресуванням. 

Стан гомеостазу глюкози при акромегалії асоціюється з віком хворого, 

персистуючою гіперсоматотропінемію, тривалістю активної фази 

захворювання, а також високою концентрацією ІФР-1. Прогресування 

інсулінорезистентності сприяло і розвитку дисліпопротеідемії у 76,5 % 

хворих. Виявлено позитивну кореляційну залежність рівня ТГ від 
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концентрації ІФР-1 (r = 0,41; p = 0,02). Інші параметри ліпідного обміну не 

залежали від рівня соматотропінемії та ІФР-1. Тривала 

гіперсоматотропінемія зумовлює розвиток дифузної та вузлової патології ЩЗ 

у 75,9 % хворих на акромегалію.   

Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [22, 

170-172].   
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РОЗДІЛ 5 

КЛІНІКО-ГЕНЕТИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ НА 

АКРОМЕГАЛІЮ 

 

5.1. Особливості спадкової схильності до гормонально-активних 

аденом гіпофіза  

 

Акромегалія – захворювання, що детерміновано генетично [10] і 

формується в залежності від віку. Для визначення особливостей її спадкової 

обтяженості було досліджено розподіл ендокринних захворювань у родинах 

хворих та розповсюдженість у популяції Харківської області. Вихідні дані, 

наведені у таблиці 5.1.  

Таблиця 5.1  

Частота акромегалії серед родичів пробандів та в популяції 

Клас родичів 

Кількість хворих на акромегалію Частота 

(% ± m%) 
загальна кількість 

обстежених осіб 

абсолютна 

кількість 

захворювань  

Сібси 43 0 0,00 ± 1,51 

Батьки 60 1 1,67 ± 1,67 

Діти 40 0 0,00 ± 1,56 

Батьки + діти 100 0 1,00 ± 1,00 

Діди (бабки) 72 0 0,00±1,17 

Дядьки (тітки) 135 0 0,00±0,86 

Популяція 0,0026 % 

 

Отримана частота захворюваності на акромегалію серед родичів 

першого та другого ступеня споріднення перевищує показники частоти 

акромегалії в популяції Харківської області, тобто відбувається родинне 

накопичення цього захворювання.  
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Тестування моногенної менделевської моделі успадкування визначило 

невідповідність фактичного розподілу хворих на акромегалію серед сібсів 

для усіх типів шлюбів (ЗхЗ – здоровий/здоровий; ЗхХ – здоровий/хворий), що 

очікувався теоретично (р < 0,05) в рамках моногенної аутосомно-рецесивної 

моделі успадкування (табл. 5.2). 

Таблиця 5.2 

Сегрегаційний аналіз захворювання 

Хворий на 

Тип 
шлюбу 

у 
батьків 

Кількість 
родин 

Сегрегаційна частота 
 SD р 

очікувана 
що 

спостерігалась 

Акромегалія 
З х З 24 0,250 0,000 0,000 < 0,05 
З х Х 1 0,500 0,000 0,000 < 0,05 

 

Аутосомно-домінантна модель для захворювань, що вивчались, 

відкидалася у зв’язку із наявністю хворих нащадків у здорових батьків. У 

зв’язку з цим визначення значущості генетичних чинників і чинників 

навколишнього середовища в детермінації акромегалії було проведено за 

методом D. Falconer для полігенної моделі успадкування. 

Для розкладу загальної фенотипової дисперсії схильності до 

акромегалії було отримано коефіцієнти кореляції між родичами: сібси – 

r = 0,00; батьки – r = 0,46, р < 0,05.  

Коефіцієнт кореляції в парах «пробанд-батьки» для хворих на 

акромегалію був вищим, ніж відповідні показники у сібсових парах. Для 

коректування впливу вікового чинника було оцінено лише розподіл батьків 

хворих на акромегалію за виключенням даних про дітей хворих. 

При розкладі загальної фенотипової дисперсії схильності до 

акромегалії із використанням даних про батьків та сібсів адекватним було 

рішення, що включало оцінку коефіцієнту успадкування «у вузькому сенсі» 

GA = (92,20±20,40) %. При цьому домінантна компонента (GD) була відсутня, 

генетична складова (G) була 92,20 %, середовищна складова (E) – 7,80 %.  
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Отримані дані про відповідність акромегалії полігенному 

успадкуванню підтверджують літературні джерела про гени, що беруть 

участь в системі генетичного контролю акромегалії [157].  

У таблиці 5.3 наведені порівняльні характеристики родинного 

накопичення захворювань опорно-рухливого апарату (ОРА), раку ЩЗ (РЩЗ), 

вузлового зоба (ВЗ) та онкопатологій у хворих на акромегалію. 

Таблиця 5.3 

Родинне накопичення захворювань у хворих на акромегалію (% ± m%) 

Патологія Клас родичів Хворий на акромегалію 

Захворювання 
ОРА 

Сібси 6,98±3,93 
Батьки 8,33±3,60 
Діти 0,00±1,56 
Діди (бабки) 1,39±1,39 

Дядьки (тітки) 2,96±1,46 

Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 4,19±1,14 

РЩЗ 

Сібси 0,00±1,51 
Батьки 0,00±1,28 
Діти 0,00±1,56 
Діди (бабки) 1,39±1,39 
Дядьки (тітки) 0,47±0,47 
Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 0,65±0,46 

ВЗ 

Сібси 0,00±1,51 
Батьки 5,00±2,84 
Діти 0,00±1,56 
Діди (бабки) 0,00±1,17 
Дядьки (тітки) 1,48±1,04 
Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 1,61±0,72 

Онкопатологія 

Сібси 6,98±3,93 
Батьки 16,67±4,85 
Діти 0,00±1,56 
Діди (бабки) 1,39±1,39 
Дядьки (тітки) 2,97±1,47 
Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 5,81±0,57 

 

Отримані дані визначили існування спадкової обтяженості на 

захворювання ОРА, РЩЗ, ВЗ та онкопатології серед хворих акромегалію. 

Слід відзначити більшу кількість родичів, хворих на захворювання ОРА та 

онкопатології, ніж родичів, хворих на пухлини ЩЗ. Наведені дані свідчать, 

що існування в родоводі батьків, хворих на онкопатологію та захворювання 

ОРА, свідчить про вплив генів, формуючих схильність до захворювань ОРА 
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та новоутворень в виникненні спадкової схильності до акромегалії. Цій 

висновок доповнює уявлення про полігенне успадкування захворювання, яке 

було доведено вище. Таким чином спадкова обтяженість на захворювання 

ОРА та різні злоякісні новоутворення є чинниками ризику розвитку 

акромегалії. 

Також було проаналізовано родинне накопичення інших ендокринних 

та соматичних захворювань: ЦД 1 та 2 типу, метаболічний синдром (МС), 

ожиріння, ІХС, АГ, у хворих на акромегалію (табл. 5.4).  

Таблиця 5.4 

Родинне накопичення ендокринних та соматичних захворювань у 

хворих на акромегалію, (% ± m%) 

Патологія Клас родичів Хворий на акромегалію 

ЦД 2 типу 

Сібси 4,65±3,25 
Батьки 3,33±2,34 
Діти 0,00±1,56 
Діди (бабки) 9,72±3,52 
Дядьки (тітки) 0,74±0,74 
Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 3,87±1,10 

ЦД 1 типу 

Сібси 0,00±1,51 
Батьки 0,00±1,28 
Діти 0,00±1,56 
Діди (бабки) 1,39±1,39 
Дядьки (тітки) 2,22±1,27 
Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 1,29±0,64 

С
к
л
ад

о
в
а 

М
С

 

АГ 

Сібси 18,60±6,00 
Батьки 35,00±6,21 
Діти 2,50±2,50 
Діди (бабки) 9,72±3,52 
Дядьки (тітки) 8,89±2,46 
Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 15,48±2,06 

О
ж

и
р
ін

н
я
 Сібси 9,30±4,48 

Батьки 6,67±3,25 
Діти 5,00±3,49 
Діди (бабки) 15,28±4,27 
Дядьки (тітки) 2,96±1,46 
Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 8,06±1,54 

ІХС 

Сібси 13,95±5,35 
Батьки 15,00±4,64 
Діти 0,00±1,56 
Діди (бабки) 6,94±3,02 
Дядьки (тітки) 5,93±2,04 
Родичі 1 та 2 ступенів спорідненості 9,03±1,63 
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Аналіз родинного накопичення ендокринних захворювань у хворих на 

акромегалію не визначив значну кількість хворих на ендокринні 

захворювання родичів.  

Дані акушерського анамнезу, що були використані як основа для 

рахування показників відносної адаптивності, наведені в таблицях 5.5 та 5.6. 

Таблиця 5.5 

Показники акушерського анамнезу, відносної адаптивності та 

коефіцієнтів добору у здорових та хворих на акромегалію (%±m%) 

Показник 

Група, кількість обстежених 

Здорові, n=2106 
Акромегалія, 

n=15 

Вагітності, кількість на жінку 4,06±0,07 3,33±0,45 

Пологи, кількість на жінку 1,41±0,03 1,60±0,24 

Спонтанні аборти, кількість на жінку 0,08±0,01 0,27±0,15 

Позаматкові вагітності, кількість на жінку 0,03±0,01 0,00±0,00 

Жінки, що не мають дітей, (%) 12,35±0,72 13,33±9,08 

Діти, яки дожили до 25 років, (частка) 0,972 1,000 

Діти, яки померли до 25 років (частка) 0,028 0,000 

Відносна 

адаптивність 

(w) 

Компонента плодючості 0,881 1,000 

Компонента виживаності 0,992 1,000 

Сумарна 

пристосовуваність 
0,874 1,000 

Коефіцієнт добору (s) 0,126 0 

Спрямованість відбору (Δs = sпоп – sбол)  0,126 

 

Таблиця 5.6 

Розподіл жінок за кількістю пологів (n) 

Кількість пологів 
Група, кількість обстежених 

здорові, n = 2106 акромегалія, n = 15 

0 260 2 

1 953 4 

2 735 7 

3 125 2 

4 17 0 

5 6 0 

6 4 0 

7 4 0 

11 1 0 



105 
 

Серед хворих на акромегалію та здорових жінок значущих 

відмінностей визначено не було (χ² = 3,329, р = 0,045). Показники вагітностей 

та позаматкових вагітностей у хворих на акромегалію і в популяції 

практично не відрізнялись (див. табл. 5.5), однак, кількість спонтанних 

абортів у хворих на акромегалію була вищою, ніж в контролі. Це свідчить 

про те, що на стадії ембріогенезу має місто деякий добір проти акромегалії. 

Аналіз виживаності нащадків здорових жінок та матерів з акромегалією не 

зафіксував підвищеної смертності серед дітей хворих жінок. Отримані дані 

свідчать про більш високу відносну адаптивність у хворих на акромегалію у 

порівнянні зі здоровим фенотипом. Величина коефіцієнту добору в групі 

хворих була значно нижче (дорівнювалась нулю), ніж у здорових жінок 

мешканок Харківської області. Проведене дослідження свідчить, що 

відбувається позитивна спрямованість добору (Δs) акромегалії, що 

призводить до зростання в популяції частоти генів схильності до цього 

захворювання.  

Для дослідження впливу аутбридингу на схильність до акромегалії 

було досліджено розподіл хворих та здорових мешканців м. Харкова за 

ступенем метизації (СМ) (табл. 5.7).  

Таблиця 5.7 

Розподіл пробандів за ступенем метізації (% ± m%) 

СМ 
Група, кількість обстежених 

акромегалія, n = 30 контрольна, n = 366 

1 10,00±5,57 19,90±2,20 

2 46,67±9,26 44,01±2,70 

3 40,00±9,10 30,00±2,50 

4 3,33±3,33 6,10±1,30 

 

Результати аналізу свідчать про відсутність значущих різниць 

(р > 0,05) в розподілі хворих на акромегалію за СМ у порівнянні з 

контрольною групою.  
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Таким чином, генетичний аналіз визначив відповідність успадкування 

акромегалії параметрам полігенної моделі D. Falconer. Генетична складова 

схильності до захворювання складає 92,20 %. Не визначено впливу ступеня 

метизації на розвиток акромегалії. Чинниками ризику розвитку акромегалії є 

спадкова обтяженість на захворювання опорно-рухового апарату та різні 

злоякісні новоутворення. Існує позитивна спрямованість добору акромегалії, 

що призводить до зростання в популяції частоти генів схильності до цього 

захворювання.  

 

5.2. Генетичне типування хворих на акромегалію 

 

Останнім часом досягнуто значних успіхів в області патобіології 

пухлин гіпофіза. Як і багато інших ендокринні пухлини, за останні кілька 

років була визнана роль зародкових і соматичних мутацій в ряді 

синдромальних або несиндромальних станів із схильністю гіпофіза до 

розвитку пухлин. До них відносяться виявлення нових зародкових варіантів у 

пацієнтів з сімейними або спорадичними пухлинами гіпофіза і встановлення 

нових нозологічних варіантів, ідентифікованих за допомогою секвенування 

наступного покоління [98, 173]. Передові методи дозволили дослідити 

епігенетичні механізми, опосередковані метилюванням ДНК, модифікаціями 

гістонів і некодуючими РНК, такі як мікроРНК, довгі некодуючі РНК і 

кільцеві РНК. Ці механізми можуть впливати на формування, ріст та інвазію 

пухлини. У той час як генетичні та епігенетичні механізми часто порушують 

аналогічні шляхи, такі як регуляція клітинного циклу, в гіпофізі пухлини 

мало перетинаються між генами, зміненими зародковими, соматичними і 

епігенетичними механізмами [175]. Взаємодія між цими складними 

механізмами, що зумовлюють пухлиноутворення, найкраще вивчати в нових 

мультиомічних дослідженнях [97]. Функціональна оцінка мутацій AIP 

узгоджується з роллю супресора пухлини для AIP та його участю у 

патогенезі FIPA. Аномальна експресія та субклітинна локалізація AIP у 
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спорадичних аденомах гіпофіза свідчать про розладнану регуляцію цього 

білка під час туморогенезу [174]. У оригінальному дослідженні мутацій AIP 

та пухлин гіпофіза фінська мутація-засновник p.Q14X та і мутація сайту 

сплайсингу IVS3-1G> A становили значну частку популяційних хворих на 

акромегалію, особливо діагностованих у ранньому віці (шість із 15 осіб у віці 

до 35 років при постановці діагнозу) [176]. З того часу встановлено, що 

молодий вік при виникненні/діагностиці є характерною особливістю AIP-

залежних аденом гіпофіза [174]. 

Серед великих гетерогенних міжнародних популяцій хворих аденомою 

гіпофіза, мутації AIP, як правило, відбуваються нечасто (0-3,6 %) при 

вивченні в випадковій вибірці FIPA – аутосомно-домінантного захворювання 

з низькою пенетрантністю [177-179]. Сім'ї FIPA можна розділити на дві 

окремі групи за генетичними і фенотиповими ознаками. Пацієнти з 

мутаціями в AIP-гені характеризуються розвитком соматотрофних або 

лактотрофних макроаденом, водночас як в іншій, більш численній групі 

FIPA, причинно-наслідкові гени не встановлені. У цій групі маніфестація 

росту аденоми відбувається в більш старшому віці й такі пухлини 

характеризуються гіперсекрецією не тільки СТГ та/або ПРЛ, але інших 

тропних гормонів. Пацієнтів молодого віку без вірогідного сімейного 

анамнезу з макроаденомою також можна ідентифікувати за мутацією AIP 

зародкової лінії [176].  

Мутації або делеції зародкової лінії в гені AIP викликають аденоми 

гіпофіза при FIPA, а також у пацієнтів дитячого, підліткового або молодого 

віку; у пацієнтів з гігантизмом; і, потенційно – у людей з апоплексією 

гіпофіза, що розвилася в молодому віці. Аденоми гіпофіза, пов'язані з 

мутацією AIP – це, частіше за все, вже на момент першої діагностики, 

макроаденоми з екстенсивним ростом, виникають в молодому віці, і, 

більшість з них – це соматотропіноми, які відносно резистентні до лікування 

аналогами соматостатину [10, 179, 180]. 
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Для визначення генетичної детермінованості до розвитку  

СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза та диференційної діагностики синдромів 

FIPA та MEN1 методом секвенації (MLPA – Ligation-dependent Probe 

Amplification) було проведено дослідження наступних генів: (MLPA,  

P244-C1) involving exons 1-6 MEN1 gene; (MLPA, P017-D1) AIP gene. Було 

обстежено 26 хворих (19 жінок та сім чоловіків) у яких акромегалію було 

діагностовано в підлітковому або молодому віці. Дані щодо генетичного 

аналізу в обстежених хворих подано в таблиці 5.8, де ІН – ідентифікаційний 

номер пацієнта; «мікро» – мікроаденома; «макро» – макроаденома; «гігант» – 

гігантська аденома; «Ж» – жіноча стать; «Ч» – чоловіча стать.  

Серед обстежених тільки у двох було визначено мутації AIP гена. У 

одного хворого генетичний скринінг на мутацію гена MEN1 був негативним, 

і жодних клінічних симптомів, що свідчать про синдром Мак-К`юна-

Олбрайта, не продемонстровано. Варіант гетерозиготного місенсу c.714C > G 

(p.Cys238Trp) виявлений у гені AIP. Цей аналіз гена AIP сумісний з 

генетичною схильністю до аденом гіпофіза. У нащадків цього пацієнта (ІН4) 

50 % шансів успадкувати цей варіант (табл. 5.8). 
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Таблиця 5.8  

Клініко-генетична характеристика обстежених хворих 

ІН Стать Вік появи 
перших 

клінічних 
ознак  

Вік на 
момент 

діагностики 

Розмір 
пухлини 

Рівень СТГ 
на момент 

діагностики, 
нг/мл 

Сімейна 
обтяженість 

(MLPA,  
P244 - C1) 
MEN1 gene 

(MLPA, P017-
D1) AIP 

gene 

1 Ж 35 44 макро 14,3 - - - 
2 Ж 12 12 мікро 1,15 - - - 
3 Ч 16 22 макро 48 - -  
4 Ч 14 18 гігант 316 - - Сys238Tyr 
5 Ч 12 12 макро 15 - - - 
6 Ж 25 27 мікро 8 - Glu45Gly - 
7 Ж 15 21 мікро 32 - - - 
8 Ж 30 37 мікро 45 + - - 
9 Ч 34 39 макро 12 - - - 
10 Ч 39 39 макро 21 - - - 
11 Ч 21 22 макро 58 - - - 
12 Ж 37 40 макро 7 + - - 
13 Ж 41 46 мікро 14 - - - 
14 Ч 18 20 мікро 6,0 - - - 
15 Ч 36 37 макро 242 - - - 
16 Ж 27 29 макро 35,44 - - - 
17 Ж 37 38 макро 32 + - - 
18 Ж 13 13 макро 31,68 - - - 
19 Ж 32 44 макро 8,3 - - - 
20 Ж 33 38 макро 15,1 - - - 
21 Ж 33 34 макро 26,1 - - - 
22 Ж 35 39 макро 11,5 - - - 
23 Ч 38 39 мікро 3,64 - - - 
24 Ж 37 39 макро 106 - - - 
25 Ж 41 51 макро 47,28 - - - 
26 Ж 15 19 макро 325 - - - 
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Особливістю цього клінічного випадку є поява гігантської аденоми 

гіпофіза в дитинстві, ймовірно у віці 12 років, після черепно-мозкової 

травми; швидкий прояв клінічних ознак з переважним ураженням опорно-

рухового апарату; патологічний ріст і розвиток класичного гіпофізарного 

гігантизму; утворення гігантської аденоми гіпофіза протягом короткого 

періоду часу (ймовірно, протягом трьох років), відносної резистентності до 

лікування аналогами соматостатину; генетична схильність до аденом 

гіпофіза, про що свідчить наявність рідкісної мутації гена в гені AIP. Ця 

мутація дуже рідко трапляється в популяційних базах даних [97, 183]. 

Варіант тієї самої амінокислоти, p.Cys238Tyr, був описаний як патогенний 

для втрати функції для місенс AIPmuts (мутації гена білка (AIP), що 

взаємодіє з білком арильних вуглеводневих рецепторів (AIPmuts)) в аденомах 

гіпофіза [181, 182]. 

У другої хворої з діагнозом (ІН 6) «Синдром множинної ендокринної 

неоплазії тип 1 (синдром Вермера): інсулінома, аденоми паращитоподібних 

залоз (2), первинний гіперпаратиреоз» виявлено варіант гетерозиготного 

місенсу c.134A > G (p.Glu45Gly) який був знайдений у гені MEN1. Наявність 

варіанту c.l34A > G (p.Glu45Gly), клас 4 – ймовірно патогенний [183]. У 

інструментах Silico кремнієвих інструментах передбачають цей варіант як 

патогенний. Поширеність цього варіанту в загальній популяції невідома, 

тому дуже рідкісна. 

З іншого боку, про таку мутацію неодноразово повідомлялося в 

літературі у пацієнтів з первинним не спадковим гіперпаратиреозом  

[184, 185], множинними ураженнями паращитоподібних залоз [186] та 

безсимптомною пухлиною підшлункової залози [187]. Цей варіант був більш 

детально вивчений в японській родині, де було продемонстровано 

косегрегацію між симптомами та варіантом у 12 членів із MEN1 [187-189]. 

Особливістю цього клінічного випадку є поява перших клінічних 

симптомів захворювання у жінки в молодому віці (25 років) через один 

тиждень після нормальних пологів, швидке прогресування захворювання – 
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розвиток гіпоглікемічних станів (глікемія натще в діапазоні від 1,2 до  

3,4 ммоль/л; постпрандіальна глікемія – від 2,5 до 3,0 ммоль/л; HbA1c – 3,6 

%); біохімічне, гормональне та УЗД підтвердження наявності первинного 

гіперпаратиреозу (гіперкальціємія, гіпофосфатемія, підвищення рівня 

паратгормону більше ніж в три рази (209,7 пг/мл) в порівнянні з 

нормальними значеннями; нормоінсулінемія при наявності інсуліноми, що 

підтверджено даними гістологічного дослідження операційного матеріалу. 

Також клінічний діагноз було підтверджено результатами генетичного 

обстеження.  

Таким чином, результати проведеного генеалогічного аналізу свідчать, 

що чинниками ризику розвитку акромегалії є спадкова обтяженість на 

захворювання опорно-рухового апарату та злоякісні новоутворення різної 

локалізації. Існує позитивна спрямованість добору акромегалії, що 

призводить до зростання в популяції частоти генів схильності до цього 

захворювання.  

Аналіз літератури, власні спостереження дають змогу дійти висновку, 

що проведення генетичного аналізу доцільно у хворих дитячого та молодого 

віку або у тих, у яких СТГ-секретуючу макро/гігантську аденому гіпофіза 

було діагностовано у молодому віці (до 35 років), незалежно від сімейної 

обтяженості щодо аденом гіпофіза. У хворих з обтяженою спадковістю 

генетичний аналіз доцільно проводити у будь-якому разі для виявлення FIPA 

та прогнозування подальшого перебігу захворювання та ефективності 

лікування. У будь-якому разі, наявність генетичного банку даних хворих на 

акромегалію створить можливість виявити особливості мутації AIP гена та 

тип успадкування в українській популяції, виявити спорадичні форми та 

зробити вагомий внесок у вивчення орфанних ендокринних захворювань у 

світі.  

Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [164] 

190-192].   



112 
 

РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Дисертаційна робота присвячена розв’язанню актуальної проблеми 

ендокринології – поліпшенню ранньої діагностики СТГ-секретуючої аденоми 

гіпофіза з клінічними ознаками акромегалії, хвороби яку відносять до класу 

рідкісних (орфанних) захворювань.  

Розвиток профілактичного напрямку в охороні здоров’я є пріоритетним 

завданням кожної країни, що показано в стратегічних документах 

міжнародного, європейського та національного рівнів. Науково доведено, що 

профілактика є найбільш оптимальною стратегією збереження здоров'я 

населення. Міжнародний європейський і національний досвід застосування 

профілактичних програм і технологій свідчать про їхню високу медико-

соціальну і економічну ефективність. На даний час одним із найбільш 

поширених методів їх вторинної профілактики є популяційний скринінг. При 

правильному використанні скринінг може бути ефективним інструментом у 

профілактиці захворювань. Скринінг в системі охорони здоров’я – це активна 

ідентифікація захворювання в осіб, які вважаються або вважали себе 

здоровими, тобто виявлення хвороби на доклінічній стадії. Основна мета 

скринінгу – виявити хворобу перш ніж з’являться симптоми, і, якщо можна, 

повністю вилікувати її. Під скринінгом також розуміють масове обстеження 

людей із певних груп ризику, які не вважають себе хворими і не звертаються 

до лікарів, з метою раннього виявлення у них ймовірних захворювань і 

проведення своєчасного лікування. При цьому стратегічна мета скринінгу – 

не виявлення якоїсь прихованої хвороби, а зниження захворюваності та 

смертності. У світі діє практика скринінгу багатьох захворювань, зокрема 

ендокринних, наприклад цукрового та нецукрового діабету, гіпофізарного 

нанізму, вродженого гіпотиреозу тощо. Цей механізм є виправданим в 

умовах страхової медицини, оскільки профілактика прогресування 

захворювання або його ускладнень для держави обходиться набагато 
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дешевше, ніж витрати на лікування вже наявної патології. Актуальність 

скринінгу значно зростає, коли мова йде про захворювання з торпідною 

маніфестацією та відсутністю певних проявів у дебюті, які відтак 

виявляються на етапі розвитку (виразних) клінічних проявів та зазвичай 

мають «злоякісний» інвалідизуючий перебіг. Одним із таких захворювань є 

акромегалія, етіологією якої у 98 % є СТГ-продукуючи аденоми гіпофіза. 

Поширеність акромегалії в різних країнах світу схильна до значних коливань, 

що визначається рівнем економічного розвитку країни, якістю диспансерного 

спостереження і досконалістю діагностичного пошуку. В середньому 

поширеність складає від 2,8 до 13,7 випадків на 100 000 населення [15, 39]. 

Слід зазначити, що істинну захворюваність на аденоми гіпофіза в популяції 

встановити досить важко внаслідок пізньої діагностики патології. Зазвичай, 

проміжок часу між маніфестацією захворювання і верифікацією діагнозу 

(донозологічний період) становить (7–10) років і більше [7, 15]. Разом з тим, 

слід відзначити, що реєстрація пацієнтів за зверненням не відповідає 

реальній епідеміологічній ситуації в регіоні, що зумовлено, на наш погляд, 

декількома причинами. По-перше, у зв'язку з відсутністю диспансерного 

контролю, лише мала частина пацієнтів звертається до лікувальних закладів, 

по-друге, інформованість лікарів інших спеціальностей щодо клінічних 

симптомів акромегалії не завжди знаходиться на високому рівні та, по-третє, 

не скрізь присутні (або використовуються) високочутливі методи 

діагностики захворювання. Тому найбільш надійним способом оцінки 

поширеності захворювання, включаючи ранні стадії його розвитку, є 

скринінг у групах найбільшого ризику [165, 193].  

Розвиток пухлини є складним багатоетапним процесом, на який 

впливають генетичні, епігенетичні чинники та чинники навколишнього 

середовища, а також стан центральної нервової системи та мікрооточення 

пухлини [3, 14]. Між тим, на сьогодні залишаються невизначеними генетичні 

механізми розвитку спорадичних аденом гіпофіза й особливості 

успадкування акромегалії. Попри велику кількість досліджень в галузі 
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вивчення генетичної детермінованості СТГ-секретуючих аденом гіпофіза, 

подальше індентифікування генетичної схильності до акромегалії серед 

різних національностей є пріоритетним напрямком нейроендокринології, 

який підтверджено в програмних документах Європейского 

ендокринологічного суспільства (Eropepean Society of Endocrinology). В 

Україні такі дослідження до теперішнього часу не проводились. Тому 

вивчення проблеми ранньої діагностики акромегалії та генетичної складової 

вже діагностованої хвороби стало підставою для виконання чинного 

дослідження метою якого було оптимізація ранньої діагностики акромегалії 

та визначення спадкової схильності до новоутворень гіпофіза у жителів 

Східного регіону України. 

Для досягнення мети були окреслені п’ять задач: розробити 

опитувальники для скринінгу акромегалії (на основі адаптування існуючих за 

кордоном відповідних аналогів); провести скринінг серед населення 

Харківської області, виділити серед них групи ризику розвитку акромегалії; 

визначити частоту акромегалії у мешканців Харківської області за даними 

первинного скринінгу; провести клініко-гормональне обстеження осіб з 

групи ризику, та хворих на раніше верифіковану акромегалію; провести 

генеалогічне та генетичне обстеження хворих на акромегалію у порівнянні з 

групою мешканців Харківської області без клінічних ознак акромегалії з 

метою визначення генетичних маркерів схильності до розвитку патології, що 

вивчається. Об’єктом дослідження були клінічні прояви акромегалії, 

предметом дослідження – антропометричні дані, показники гормонального 

статусу, а саме рівня СТГ, ІФР-1, пролактину, вуглеводного, ліпідного 

обміну, результати МРТ гіпофіза.  

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи ДУ 

«ІПЕП» «Розробка методології скринінгу гормонально-активних  

пухлин гіпофіза з урахуванням їх клініко-генетичних особливостей»  

(№ держреєстрації 0117U007186). 
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Для виконання дослідження ми поставили перед собою завдання 

розробити опитувальники для скринінгу акромегалії на підставі вивчення 

думки спеціалістів з визначенням інформативності діагностичних ознак за 

бальною системою, а також провести валідизацію для подальшого 

впровадження в систему первинної медичної допомоги населенню. На 

підставі власного багаторічного досвіду діагностики та лікування хворих на 

акромегалію було розроблено анкету – опитувальник, який включав 30 

питань, направлених на діагностування захворювання, для оцінки фахівцями  

лікарями -ендокринологами. Перший етап валидізації анкети – це вивчення 

професійної думки фахівців і на підставі цього – розробка фінальної анкети 

для проведення саме скринінгу. Фахівцям було запропоновано оцінити 

ступінь важливості кожного питання щодо постановки первинного діагнозу 

«Акромегалія» за десятибальною шкалою, де 1 бал означає «мінімально 

важливо», а 10 балів – «максимально важливо». Як було вже вказано вище, 

хворим на акромегалію притаманні характерні фенотипові ознаки та 

ураження з боку серцево-судинної, легеневої систем, опорно-рухового 

апарату та неврологічні розлади, які є наслідком гіперсекреції СТГ та ростом 

пухлини. Тому питання для верифікації діагнозу були розділені на два блоки. 

Перший (І) – виявлення фенотипових особливостей; другий (ІІ) – пов’язаний 

з розвитком гормонально-метаболічних та системних ускладнень. 

Для постановки діагнозу акромегалія найвищу інформативність мали 

питання, які характеризують особливості фенотипових ознак хворих (помітна 

для самого пацієнта та/або оточуючих зміна його (її) зовнішності: 

потовщення пальців (збільшився розмір кілець, потрібні рукавички більшого 

розміру); збільшення розміру взуття; носа; губ; надбрівних дуг і виличної 

кістки; розмірів щелеп з порушенням прикусу і розширення міжзубних 

проміжків; обводу голови (попередні головні убори пацієнту стали малі). Про 

це свідчить високий середній бал (8,5-8,7) та Me (9,0-10,0), а також надання 

вищого балу питанням за номером з 1 по 8 більшістю експертів. Відносно 

ролі метаболічних і гормональних ускладнень думки фахівців були не 
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настільки одностайні (див. табл. 3.6). Середні показники бальних оцінок були 

нижче відповідних показників Ме варіаційного ряду, яка в частині випадків 

відрізнялася від Мо, яка характеризує думку більшості експертів.  

Підсумковий аналіз відповідей експертів – фахівців-ендокринологів 

показав, що найбільш значущими питаннями для раннього виявлення 

захворювання є ті, що характеризують зміни зовнішності, наявність 

неврологічних розладів (головний біль), лактореї та онкопатології. За думкою 

експертів, вказані показники мають 10 балів, тобто максимально важливі для 

первинного відбору осіб для подальшого детального обстеження.  

Наступним етапом валідизації анкети скринінгу було проведення 

порівняльного аналізу наявності клінічних ознак між хворими з вже 

верифікованою акромегалією та особами, що брали участь у скринінгу. 

Порівняльний аналіз відмінностей частоти клінічних ознак проводився 

шляхом побудови таблиць спряженості ознак за критерієм «хі-квадрат» (χ2) з 

поправкою Yates. Наявність або відсутність ознаки та її значущість 

проводили шляхом підрахунку відношення шансів (OR). Вираховували також 

процентне співвідношення випадків частоти або відсутності ознак в 

порівнюваних вибірках пацієнтів. 

З урахуванням проведеного порівняльного аналізу в остаточному 

варіанті запропоновано анкету, яка містить11 питань, на які пацієнту 

запропоновано дати відповідь «так» чи «ні».  

Питання: Чи вважаєте Ви появу у себе за останні п’ять років таких 

ознак:  

1. Помітну для Вас та/або оточуючих Вас осіб зміну Вашої 

зовнішності; 

2. Потовщення пальців та/або збільшення розміру взуття; 

3. Збільшення носа; 

4. Збільшення губ; 

5. Збільшення надбрівних дуг і виличної кістки; 



117 
 

6. Збільшення розмірів щелеп з порушенням прикусу і розширенням 

міжзубних проміжків; 

7. Збільшення обводу голови (попередні головні убори Вам стали 

малі); 

8. Надмірну пітливість; 

9. Збільшення розмірів язика й утруднення мовлення, огрубіння 

голосу; 

10. Виділення з молочних залоз; 

11. Погіршення зору (звуження полів зору). 

Було проведено опитування 1630 осіб, які були на плановому 

амбулаторному прийомі в ендокринолога, кардіолога, невролога, терапевта 

та лікаря загальної практики за період з 01.02.2019 р. по 20.11.2019 р. 

Максимальну суму балів (11) в анкеті було виявлено у двох жінок старшої 

вікової групи (старше 65 років), що склало 0,12 % від загальної кількості 

опитуваних; 8 балів – у чотирьох жінок (0,24 %); 7 балів – у 10 осіб (чотири  

чоловіка та шість жінок) (0,61 %); 6 балів – у 18 осіб (чотири чоловіка та  

14 жінок) (1,10 %); 5 балів – у 30 осіб (чотири чоловіків та 26 жінок) (1,84 %).  

Другим етапом після анкетування хворих, було проведено подальше 

додаткове клінічне обстеження тих хворих, які за даними анкети отримали 

від 11 до 5 балів включно. При додатковому обстеженні визначено, що двоє 

хворих, які позитивно відповіли на всі питання анкети (11 балів) або частково 

(8 балів) мають ускладнення середнього ступеня важкості після 

макросудинних катастроф на тлі довготривалого ЦД і після додаткового 

огляду (ретроспективний аналіз МРТ-дослідження головного мозку) діагноз 

«аденома гіпофіза» було виключено.  

Хворі віком 47-66 років (10 осіб), які отримали 7 балів після 

анкетування переважно мали скарги на зміни зовнішності, потовщення 

пальців та збільшення розміру взуття, носа, розмірів щелеп з порушенням 

прикусу і розширенням міжзубних проміжків, обводу голови та надмірну 

пітливість. У чотирьох осіб при поглибленому обстеженні виявлено 
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гіперглікемію натще, в одного хворого – порушення толерантності до 

глюкози при проведенні ПТТГ.  

Найбільшу групу для додаткового обстеження склали хворі віком від  

18 до 56 років (48 осіб) (середній вік – (48,5±5,4) років; Me = 56,0;  

SD = 16,1 років), які в анкетах вказали скарги на помітну зміну зовнішності 

за останні п’ять років, потовщення пальців та збільшення розміру взуття, 

носа, розмірів щелеп з порушенням прикусу і розширенням міжзубних 

проміжків, обводу голови та надлишкову пітливість, звуження полів зору, 

лакторею.  

Після поглибленого клінічного огляду для подальшої верифікації 

діагнозу було обстежено 32 особи. Обстеження проводилося за наступним 

планом: об’єктивний огляд, оцінка соматичного та нейроендокринологічного 

статусу, лабораторне обстеження (глікемія натще та постпрандіальна, рівень 

ІФР-1, ПРЛ в сироватці крові). В результаті проведеного обстеження було 

встановлено: інтолерантність до глюкози у дев’яти осіб (18,8 %), ЦД 2 типу 

вперше виявлений у п’яти хворих (10,4 %), гіперпролактинемію у трьох  

(6,3 %) жінок віком (24-37) років, підвищення рівня ІФР-1 у двох хворих  

(4,2 %). Подальше обстеження було проведено згідно з міжнародними 

протоколами та створило можливість встановити наявність мікроаденоми 

гіпофіза у двох жінок з високим рівнем ПРЛ в крові. У двох хворих (один 

чоловік та одна жінка) віком 28 років та 57 років, відповідно до високого 

рівня ІФР-1 було встановлено діагноз: акромегалія, пухлинна стадія, активна 

форма. 

Отже, були вирішені три перших завдання дослідження та встановлено 

що частота виявлених у ході скринінгу гормонально-активних пухлин 

гіпофіза (ізольованої пролактиноми та соматотропіноми) становить 0,15 % на 

1000 обстежених хворих. Високий відсоток виявленої орфанної патології 

свідчить про ефективність запропонованої методики скринінгу і доцільність 

його проведення в групах підвищеного ризику. Це дає змогу верифікувати 
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діагноз на ранніх стадіях захворювання та призначати своєчасне 

патогенетичне лікування.  

Наступним завданням роботи було провести клініко-гормональне 

обстеження хворих на вже верифіковану акромегалію. В результаті 

обстеження 162 осіб було встановлено, що акромегалія більш притаманна 

жінкам – відношення чоловіки/жінки становило 1:2. Середній вік чоловіків 

на момент обстеження склав (43,57±1,8) років, жінок – (46,9±1,2) років. 

88,3 % (143 особи) загальної вибірки були хворі молодого та середнього віку  

(від 18 до 59 років). «Пік» маніфестації акромегалії в загальній вибірці 

припадав на найбільш працездатний вік Me = 39,5 (40,5±1,0) років. Середня 

тривалість активної фази становила (Ме = 93,6 місяців) і варіювала від 6 до 

38 років. Клініко-гормональний контроль акромегалії в загальній вибірці був 

поганим (активна форма) у 71,0 %, неадекватним (неповна ремісія) – у 21,6 % 

і тільки у 7,4 % була встановлена повна ремісія захворювання. Основним 

чинником збільшення об`єму гіпофіза є характерна для молодого віку 

хворого висока проліферативна активність СТГ-секретуючої аденоми. В осіб 

віком до 60 років встановлена значуще вища ШПР у порівнянні з групою 

хворих старшого віку (р = 0,02). Інтенсивність пухлинного процесу у хворих 

на акромегалію, асоційована з Вікм., що підтверджується зниженням 

проліферативної та секреторної активності СТГ-секретуючої аденоми 

гіпофіза у хворих старшої вікової групи. Клінічний перебіг акромегалії у 

чоловіків характеризується ранньою маніфестацією захворювання, 

тривалими донозологічним періодом і активною фазою. Клінічному перебігу 

акромегалії у чоловіків також притаманні значуще вищі ССА і ПСА у 

порівнянні з жінками.  Встановлена міжгрупова відмінність ПСА вказує на 

більш виразну деспеціалізацію клітин аденоми гіпофіза у чоловіків, що 

пояснює схильність до інвазивного росту і рецидиву СТГ-секретуючої 

аденоми гіпофіза у чоловіків. Аналіз статевих особливостей маніфестації 

акромегалії не виявив значущих відмінностей в частоті загальних і 

специфічних скарг між чоловіками й жінками. На момент обстеження, коли 
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тривалість захворювання перевищувала п’ять та більш років, в загальній 

вибірці хворих у структурі скарг домінували скарги, пов`язані з розвитком 

хронічних ускладнень акромегалії, і подальшим її прогресуванням. 

Тривалий донозологічний період зумовлює розвиток макроаденоми у 

переважної більшості хворих (86,42 %), що призводить до суттєвих 

метаболічних порушень, а саме розвитку ПТГ та/або ЦД у 38,27 % 

обстежених. Стан гомеостазу глюкози при акромегалії асоціюється з віком 

хворого, персистуючою гіперсоматотропінемію, тривалістю активної фази 

захворювання, а також високою концентрацією ІФР-1. Прогресування 

інсулінорезистентності сприяло і розвитку дисліпопротеідемії у 76,5 % 

хворих. Виявлено позитивну кореляційну залежність рівня ТГ від 

концентрації ІФР-1 (r = 0,41; р = 0,02). Інші параметри ліпідного обміну не 

залежали від рівня соматотропінемії та ІФР-1.  

Роль тривалої гіперсоматотропінемії в розвитку гіперпластичних 

процесів в ЩЗ підтверджується наявністю високої частоти дифузної та 

вогнищевої патології у хворих на акромегалію – 72,9 %. Найбільш 

поширеною патологію ЩЗ у хворих на акромегалію є дифузний зоб  

І-ІІ ступеня (40 осіб; 24,7 %) і вузлові форми зобу (79 осіб; 48,8 %). Між тим, 

вузлова патологія була вірогідно частіше була притаманна жінкам: 66,7 %  

(у порівнянні з хворими чоловічої статі (22,5 %) χ2=15,3, р < 0,001). Також всі 

випадки раку ЩЗ було діагностовано у жінок.  

Для вирішення наступного завдання було проведено аналіз родинного 

накопичення захворювань та спадкової схильності до акромегалії 

проводилося за допомогою генетичного обстеження 30 хворих на 

акромегалію, середній вік яких складав (41,62±2,71) років, а середній вік 

початку захворювання складав (35,63±2,46) років, відповідно. Для 

визначення спрямованості добору вивчались дані акушерського анамнезу 

жінок у пострепродуктивному віці (більш ніж 45 років): 2106 здорових 

мешканок м. Харкова. 
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Для визначення особливостей її спадкової обтяженості було 

досліджено розподіл ендокринних захворювань у родинах хворих та 

розповсюдженість у популяції Харківської області. Отримані частоти хворих 

на акромегалію серед родичів першого та другого ступеня споріднення 

перевищують показники частоти акромегалії в популяції Харківської області, 

тобто відбувається родинне накопичення цього захворювання. Тестування 

моногенної менделевської моделі успадкування визначило невідповідність 

фактичного розподілу хворих на акромегалію серед сібсів для усіх типів 

шлюбів, що очікувався теоретично (р < 0,05) в рамках моногенної аутосомно-

рецесивної моделі успадкування. Аутосомно-домінантна модель для 

захворювань, що вивчались, відкидалася у зв’язку із наявністю хворих 

нащадків у здорових батьків. У зв’язку з цим визначення значущості 

генетичних чинників і чинників навколишнього середовища в детермінації 

акромегалії було проведено за методом D. Falconer для полігенної моделі 

успадкування. Для розкладу загальної фенотипової дисперсії схильності до 

акромегалії було отримано коефіцієнти кореляції між родичами. Коефіцієнт 

кореляції в парах «пробанд-батьки» для хворих на акромегалію був вищим, 

ніж відповідні показники у сібсових парах. Для коректування впливу 

вікового чинника було оцінено лише розподіл батьків хворих на акромегалію 

за виключенням даних про дітей хворих. Отримані дані про відповідність 

акромегалії полігенному успадкуванню підтверджують літературні джерела 

про гени, що беруть участь в системі генетичного контролю акромегалії. 

Визначено існування спадкової обтяженості на захворювання ОРА, РЩЗ, ВЗ 

та онкопатології серед хворих акромегалію. Слід відзначити більшу кількість 

родичів, хворих на захворювання ОРА та онкопатології, ніж родичів, хворих 

на пухлини ЩЗ. Наведені дані дають змогу стверджувати, що існування в 

родоводі батьків, хворих на онкопатології та захворювання ОРА свідчить про 

вплив генів, формуючих схильність до захворювань ОРА та новоутворень в 

виникненні спадкової схильності до акромегалії. Цій висновок доповнює 

уявлення про полігенне успадкування захворювання, яке було доведено 
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вище. Отже, спадкова обтяженість на захворювання ОРА та різні злоякісні 

новоутворення є чинниками ризику розвитку акромегалії. Аналіз родинного 

накопичення ендокринних захворювань у хворих на акромегалію не визначив 

значну кількість хворих на ендокринні захворювання родичів. 

Таким чином, генетичний аналіз визначив відповідність успадкування 

акромегалії параметрам полігенної моделі D. Falconer. Генетична складова 

схильності до захворювання складає 92,20 %. Не визначено впливу ступеня 

метизації на розвиток акромегалії. Чинниками ризику розвитку акромегалії є 

спадкова обтяженість на захворювання опорно-рухового апарату та різні 

злоякісні новоутворення. Існує позитивна спрямованість добору акромегалії, 

що призводить до зростання в популяції частоти генів схильності до цього 

захворювання.  

Генетична картина аденоми гіпофіза (Pituitary adenoma – PA) 

різноманітна і у багатьох з виявлених випадків патогенез залишається 

незрозумілим. Генетичні дефекти зародкової ланки становлять невеликий 

відсоток серед усіх пацієнтів і можуть бути наявними в контексті 

відповідного сімейного анамнезу. Дефекти AIP (мутований при синдромі 

сімейної ізольованої аденоми гіпофіза або FIPA), MEN1 (кодування для 

меніну, мутованого множинною ендокринною неоплазією типу 1 або MEN1), 

PRKAR1A (мутований у комплексі Карні), GPR101 (бере участь у  

Х-зчепленому акрогігантизмі або X-LAG) та SDHx (мутовані в так званій  

«3-асоціації» аденоми гіпофіза з феохромоцитомою та парагангліомою або 

3Pаs – Pituitary adenoma with pheochromocytomas and paragangliomas (3PAs)) 

являють собою найбільш поширені сімейні синдроми, при яких діагностують 

аденому гіпофіза. 

Тому для рішення наступного завдання і визначення генетичної 

детермінованості до розвитку СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза та 

диференційної діагностики синдромів FIPA та MEN1 методом секвенації 

(MLPA – Multiplex ligation-dependent probe amplification) було проведено 

дослідження наступних генів: (MLPA, P244-C1) involvingexons  
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1-6 MEN1gene; (MLPA, P017-D1) AIPgene. Було обстежено 26 хворих  

(19 жінок та сім чоловіків) у яких акромегалію було діагностовано в 

підлітковому або молодому віці, 76,9 % склали хворі з макро- та гігантською 

аденомою гіпофіза, відсутністю клініко-гормонального контролю, попри 

попереднє хірургічне лікування та наступну терапію аСС. У трьох хворих 

були клінічні ознаки гігантизму у поєднанні з класичними фенотиповими 

ознаками акромегалії.  

Серед обстежених тільки у 2 було визначено мутації AIP гена. У одного 

хворого молодого віку (Вікм = 15 років) з клінічними ознаками гігантизму 

генетичний скринінг на мутацію гена MEN1 був негативним, і жодних 

клінічних симптомів, що свідчать про синдром Мак-К`юна-Олбрайта, не 

продемонстровано. Варіант гетерозиготного місенсу c.714C > G 

(p.Cys238Trp) виявлений у гені AIP. Цей аналіз гена AIP сумісний з 

генетичною схильністю до аденом гіпофіза. У нащадків цього пацієнта 50 % 

шансів успадкувати цей варіант. Особливістю цього клінічного випадку є 

поява гігантської аденоми гіпофіза в дитинстві, ймовірно у віці 12 років, 

після черепно-мозкової травми; швидкий прояв клінічних ознак з 

переважним ураженням опорно-рухового апарату; патологічний ріст і 

розвиток класичного гіпофізарного гігантизму; утворення гігантської 

аденоми гіпофіза протягом короткого періоду часу (ймовірно, протягом 3 

років), відносної резистентності до лікування аСС; генетична схильність до 

аденом гіпофіза, про що свідчить наявність рідкісної мутації гена в гені AIP. 

Ця мутація дуже рідко трапляється в популяційних базах даних [171, 173]. 

Варіант тієї самої амінокислоти, p.Cys238Tyr, був описаний як патогенний 

для втрати функції для місенс AIPmuts (мутації гена білка (AIP), що 

взаємодіє з білком арильних вуглеводневих рецепторів (AIPmuts)) в аденомах 

гіпофіза. 

У другої хворої з діагнозом (ІН 6) «Синдром множинної ендокринної 

неоплазії тип 1 (синдром Вермера): інсулінома, аденоми паращитоподібних 

залоз (2), первинний гіперпаратиреоз» виявлено варіант гетерозиготного 
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місенсу c.134A > G (p.Glu45Gly) який був знайдений у гені MEN1. Наявність 

варіанту c.l34A > G (p.Glu45Gly), клас 4 – ймовірно патогенний [184]. 

Поширеність цього варіанту в загальній популяції невідома, тому дуже 

рідкісна.  

В результаті вирішення цих завдань доведено, що проведення 

генетичного аналізу доцільно у хворих дитячого та молодого віку або у тих, у 

яких СТГ-секретуючу макро/гігантську аденому гіпофіза було діагностовано 

у молодому віці (до 35 років), незалежно від сімейної обтяженості щодо 

аденом гіпофіза. У хворих з обтяженою спадковістю генетичний аналіз 

доцільно проводити у будь-якому разі для виявлення FIPA та прогнозування 

подальшого перебігу захворювання та ефективності лікування аССА. 

Отже, усі завдання дослідження було виконано, що дало змогу досягти 

поставленої мети, а саме оптимізувати ранню діагностику тяжкого орфанного 

захворювання – акромегалії та довести доцільність проведення поглибленого 

генетичного обстеження в осіб із «злоякісним» перебігом захворювання для 

вибору подальшого патогенетично обґрунтованого лікування. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі досягнуто нове розв’язання актуального 

питання ендокринології, а саме: на підставі вивчення клінічних, 

гормональних і метаболічних порушень оптимізувати методику ранньої 

діагностики тяжкого орфанного захворювання – акромегалії. У досліджені 

запропонована науково обґрунтовану методику первинного скринінгу 

акромегалії в осіб високого ризику та доведено доцільність генетичного 

обстеження. 

1. Зважаючи на думку експертів та проведений порівняльний аналіз 

між групами хворих на акромегалію й особами з групи ризику, 

запропоновано анкету, що містить 11 питань, які характеризують вірогідні 

фенотипові ознаки та клінічні вияви, які притаманні хворим із 

довготривалою гіперсоматотропінемією. 

2. Проведений скринінг у групах високого ризику дав змогу 

встановити, що частота гормонально активних пухлин гіпофіза становила 

0,15 % на 1000 хворих, що свідчить про ефективність запропонованої 

методики скринінгу й доцільність його проведення в групах підвищеного 

ризику. 

3. Інтенсивність пухлинного процесу у хворих на акромегалію, 

асоційована з віком маніфестації захворювання., що підтверджується 

зниженням проліферативної й секреторної активності 

СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза у хворих старшої вікової групи. 

4. Клінічний перебіг акромегалії в чоловіків відзначається ранньою 

маніфестацією захворювання, тривалими донозологічним періодом і 

активною фазою. 

5. Тривалий донозологічний період зумовлює розвиток 

макроаденоми в переважної більшості хворих (86,42 %), що спричиняє 

суттєві метаболічні порушення, а саме розвиток порушень глюкозного 

гомеостазу та/або цукрового діабету в 38,27 % обстежених. Стан гомеостазу 
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глюкози в разі акромегалії асоціюється з віком хворого, персистуючою 

гіперсоматотропінемію, тривалістю активної фази захворювання, а також 

високою концентрацією ІФР-1. 

6. Генетичний аналіз визначив відповідність успадкування 

акромегалії параметрам полігенної моделі D. Falconer. Генетична складова 

схильності до захворювання складає 92,20 %. 

7. Чинниками ризику розвитку акромегалії є спадкова обтяженість 

на захворювання опорно-рухового апарату та різні злоякісні новоутворення. 

Існує позитивна спрямованість добору акромегалії, що призводить до 

зростання в популяції частоти генів схильності до цього захворювання. 

8. Проведення генетичного аналізу доцільно у хворих дитячого та 

молодого віку або в тих, у яких СТГ-секретуючу макро/гігантську аденому 

гіпофіза було діагностовано в молодому віці (до 35 років), незалежно від 

сімейної обтяженості щодо аденом гіпофіза. У хворих з обтяженою 

спадковістю генетичний аналіз доцільно проводити в будь-якому разі для 

виявлення сімейної ізольованої аденоми гіпофіза та прогнозування 

подальшого перебігу захворювання й ефективності довготривалої 

супресивної терапії 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. До групи ризику за розвитком акромегалії треба віднести осіб 

віком старше 45 років, які страждають на порушення глюкозного гомеостазу, 

артеріальну гіпертензію, остеоартропатії, вузлові форми зобу, поліпоз і 

дивертикульоз товстого кишківника та злоякісні новоутворення різної 

локалізації. 

2. Розроблена анкета-опитувальник може бути використана 

лікарями закладів первинної та вторинної ланки надання медичної допомоги 

для проведення скринінгу у виділених групах ризику за розвитком 

акромегалії. 

3. У хворих на акромегалію старшої вікової групи (старше 60 років) 

з високою частотою серцево-судинних ускладнень довгострокова стратегія 

лікування акромегалії має бути скерована не тільки на досягнення 

адекватного клініко-гормонального контролю, а й на усунення 

кардіоваскулярного ризику (абдомінальний тип розподілу жиру, 

дисліпідемія, артеріальна гіпертензія, дисглікемія тощо). 

4. Хворим, з маніфестацією захворювання, що відбулася в дитячому 

або підлітковому віці та з клінічним перебігом СТГ-секретуючої аденоми 

гіпофіза, якому притаманна висока секреторна та проліферативна активність, 

резистентність до лікування і схильність до рецидиву пухлинного росту, 

показано визначення генетичної детермінованості до розвитку 

СТГ-секретуючої аденоми гіпофіза та проведення диференційної діагностики 

синдромів FIPA та синдрому MEN1 із застосуванням методу секвенації. 

Хворі на акромегалію в поєднанні з гігантизмом із встановленою 

генетичною детермінованістю до розвитку СТГ-секретуючої аденоми 

гіпофіза потребують проведення комбінованої супресивної терапії 

синтетичним аналогом соматостатину й антагоністом рецепторів 

СТГ-пегвісомантом 
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5. Особливості спадкової схильності до аденом гіпофіза за даними 

українського нейроендокринологічного центру / Р. С. Ніколаєв, 
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(Здобувач провів формування груп пацієнтів, статистичну обробку, аналіз 
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з клінічного обстеження пацієнтів, отримання основних інформаційних 

матеріалів та їх аналізу, підготовки висновків дослідження та підготовки 

статті до друку). 
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7. Скринінг акромегалії в сучасному світі / О. О. Хижняк, М. Р. Микитюк, 

Р. С. Ніколаєв, Н. Є. Барабаш, К. Г. Манська. Ендокринна патологія у 

віковому аспекті : матеріали ХVI наук.-практ. конф. з міжнар. участю, 

Харків, 22-23 листоп. 2018 р. Харків, 2018. С. 118-119. (Здобувач провів 

аналіз та узагальнення отриманих даних, підготовку тез до друку). 

8. Diurnal Melatonin Profile in Patients With Pituitary Adenomas / 

O. Khyzhnyak, M. Mykytyuk, D. Kashkalda, T. Gogitidze, N. Barabash, 

Iu. Karachentsev, K. Manska, R. Nikolaiev. 20th European Congress of 

Endocrinology : Endocrine Abstracts. Barcelona, Spain, 19-22 May 2018. 

Barcelona, Spain. Vol. 56. P. 817. DOI: 10.1530/ endoabs.56.P817. (Здобувач 

провів аналіз літературних даних та підготовку тез до друку). 

9. Secretory and proliferative activity of GH-secreting pituitary  

adenoma / O. Khyzhnyak, M. Mykytyuk, Iu. Karachentsev, R. Nikolaiev. 21st 

European Congress of Endocrinology: Endocrine Abstracts. Lyon, France,  

18-21 May 2019. Lyon, France. Vol. 63. P. 740. DOI: 10.1530/endoabs.63. P. 740. 

(Здобувач провів статистичну обробку та підготовку тез до друку). 
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ендокрин. патології : тези доп. IX з’їзду ендокринологів України, що присвяч. 

100-річному ювілею ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 
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провів клінічне обстеження, статистичну обробку, аналіз та узагальнення 
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патологію / О. О. Хижняк, М. Р. Микитюк, Н. Є. Барабаш, Р. С. Ніколаєв, 
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ендокринології (Дев’ятнадцяті Данилевські читання) матеріали наук.-практ. 

конф. з міжнарод. участю, Харків, 27-28 лют. 2020 р. Харків., 2020.  

С. 129-130. (Здобувач провів аналіз літературних даних, статистичну 

обробку, аналіз та узагальнення отриманих даних, підготовку тез до друку). 

12. Clinical and hormonal pecularities of acromegaly patiernts from 

Ukrainian centre / O. Khyzhnyak, M. Mykytyuk, R. Nikolaiev, M. Guk, 
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EP. 290. DOI: 10.1530/ endoabs.70.EP290. (Здобувач провів статистичну 

обробку, аналіз та узагальнення отриманих даних, підготовку тез до друку). 
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матеріали ХV наук.-практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 23-24 листоп. 

2017 р. Харків, 2017. С. 112. (Здобувач провів статистичну обробку та 
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