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АНОТАЦІЯ 

Сем’янів І.О. Туберкульоз легень та цукровий діабет: епідеміологія, 

особливості поєднаного перебігу, удосконалення лікування та профілактики. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

науковою спеціальністю 14.01.02 – внутрішні хвороби. – Буковинський 

державний медичний університет МОЗ України, Чернівці, 2026. 

Буковинський державний медичний університет МОЗ України, Чернівці, 

2026. 

Дисертаційна робота присвячена вирішенню актуальної наукової проблеми 

сучасної внутрішньої медицини, фтизіатрії та пульмонології – підвищенню 

ефективності діагностики, прогнозування перебігу, лікування та профілактики 

туберкульозу легень (ТБ) у пацієнтів із супутнім цукровим діабетом 2 типу (ЦД).  

Поєднання туберкульозу легень і цукрового діабету 2 типу є одним із 

найбільш клінічно складних варіантів коморбідної патології, що характеризується 

взаємним потенціюванням патогенетичних механізмів обох захворювань, 

формуванням системних метаболічних, імунозапальних і мікроциркуляторних 

порушень, підвищенням ризику фармакорезистентності, більш тяжким клініко-

рентгенологічним перебігом та гіршими результатами лікування. 

Дослідження ґрунтується на комплексному аналізі клінічних, лабораторних 

та інструментальних даних значного масиву спостережень, включно з понад 2000 

медичних карт пацієнтів із туберкульозом легень упродовж тривалого періоду, що 

забезпечило репрезентативність вибірки та можливість оцінити динаміку 

епідеміологічних показників, еволюцію формування фармакорезистентності, 

гендерно-вікові й клінічні особливості перебігу туберкульозу на тлі метаболічних 

порушень. Проведено порівняльний аналіз перебігу туберкульозу у пацієнтів із 

цукровим діабетом 2 типу та без нього, оцінено клініко-рентгенологічні прояви, 

лабораторні маркери метаболічного гомеостазу, системної запальної відповіді та 

гемостазу, а також морфологічні характеристики ураження легеневої тканини за 

результатами патоморфологічних і морфометричних підходів. Статистична 
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обробка даних виконувалася із застосуванням сучасних методів порівняння груп, 

кореляційного аналізу, кластеризації, логістичного моделювання та алгоритмів 

машинного навчання, що дозволило перейти від описового рівня до аналітичного, 

із формуванням причинно-асоціативних зв‟язків і прогностичних моделей. 

Клініко-епідеміологічний аналіз довів, що при коморбідності ТБ/ЦД 

частіше формуються тяжкі та поширені форми туберкульозу з підвищеною 

частотою деструкції (у 1,6 раза), більшою частотою бактеріовиділення (+20 %) і 

подовженими термінами його припинення на 3-4 тижні; також продемонстровано 

вищу частоту туберкульозу з множинною лікарською стійкістю (МЛС-ТБ) (28 % 

проти 17 %), що вказує на роль метаболічних порушень як фактора ризику 

резистентності. Метаболічні зміни характеризувалися декомпенсацією 

вуглеводного обміну (HbA1c перевищував норму у 1,7-2,1 раза) та чинили 

інтегральний вплив на тяжкість перебігу, що підтверджується кореляцією рівнів 

глюкози (r=0,45), HbA1c (r=0,22) і С-пептиду (r=0,32) із вираженістю клінічних 

синдромів. Додатково встановлено значущі асоціації цитокінового профілю, 

зокрема інтерлейкіну-10, із метаболічними та клінічними показниками, що 

підтверджує його потенціал як біомаркера активності запалення та інструменту 

стратифікації ризику при ТБ/ЦД.  

Морфологічне та морфометричне дослідження підтвердили, що ураження 

легеневої тканини при поєднанні туберкульозу та цукрового діабету 2 типу має 

характерні риси, які відрізняють коморбідний варіант від ізольованого 

туберкульозу. У коморбідних пацієнтів виявлено поєднання специфічного 

гранульоматозного запалення з ознаками діабетичної мікроангіопатії, що 

проявлялося потовщенням базальних мембран судин, склерозом судинної стінки, 

зменшенням кількості функціонуючих капілярів, порушенням мікроциркуляції та 

формуванням локальної гіпоксії. Такі зміни створюють несприятливі умови для 

проникнення протитуберкульозних препаратів у зону ураження, уповільнюють 

репаративні процеси та сприяють формуванню більш виражених фіброзних змін. 

Узгодження морфологічних даних із клініко-лабораторними показниками 
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дозволило обґрунтувати концепцію “мікроциркуляторного бар‟єра” як однієї з 

провідних причин низької ефективності лікування у пацієнтів із ТБ/ЦД. 

Особливе прикладне значення дисертаційного дослідження полягає у 

пацієнт-орієнтованому підході до оптимізації етіотропного та патогенетичного 

лікування коморбідної патології. У роботі детально проаналізовано ефективність 

різних режимів лікування МЛС-ТБ у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу з 

використанням сучасних інструментів статистичного аналізу та елементів підходу 

із застосуванням технологій штучного інтелекту (ШІ) до інтерпретації складних 

моделей. У межах цього напрямку сформовано дві досліджувані групи по 15 

пацієнтів: перша група отримувала 6-місячний режим BPaL/BPaLM 

(Bdq+Pa+Lzd/Bdq+Pa+Lzd+Mfx), друга – стандартизований короткостроковий 

режим лікування (сКРЛ). Групи були порівнянними за гендерно-віковими 

характеристиками: в обох групах переважали чоловіки (80 % у групі BPaL/BPaLM 

проти 86,7 % у групі сКРЛ) та особи зрілого віку (66,7 % проти 60 % відповідно), 

що дозволило коректно зіставляти результати. 

Клінічна картина на початку лікування була подібною в обох групах: 

інтоксикаційний синдром відзначався у 66,7 % пацієнтів BPaL/BPaLM і 60 % 

сКРЛ, бронхолегеневий – у 80 % та 73,3 %, відсутність симптомів – у 13,3 % та  

20 % відповідно. У динаміці спостерігалася тенденція до більш вираженої 

редукції симптомів у групі BPaL/BPaLM без статистично значущих відмінностей 

(p>0,05). Водночас рентгенологічні показники продемонстрували кращі 

результати у групі BPaL/BPaLM: позитивна динаміка – 86,7 % проти 60 %, 

закриття порожнин розпаду – 40 % проти 13,3 %. Лабораторно встановлено 

статистично значущі відмінності за загальним білком (60,81 проти 49,53; 

p=0,0013) та С-реактивним білком (19,57 проти 28,97; p=0,017) на користь 

BPaL/BPaLM, тоді як інші показники не досягли значущості. 

Важливою кінцевою оцінкою стала ефективність лікування після закінчення 

основного курсу протитуберкульозної терапії. У групі BPaL/BPaLM частка 

ефективного лікування була вищою (86,7 %) порівняно з групою сКРЛ (66,7 %), 

тоді як переривання терапії частіше реєструвалося у групі сКРЛ (20 % проти 6,7 
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% у групі BPaL/BPaLM). Частота летальних наслідків була однаковою в обох 

групах (6,7 %). З урахуванням коморбідності ТБ/ЦД, де тривалість лікування, 

токсичність, поліпрагмазія та знижена прихильність мають критичне значення, 

отримані дані підкреслюють переваги короткотривалого повністю перорального 

підходу як клінічно доцільного для оптимізації лікування МЛС-ТБ у пацієнтів із 

діабетом 2 типу. 

Удосконалення патогенетичного лікування чутливого туберкульозу легень у 

поєднанні з ЦД 2 типу базувалося на корекції мікроциркуляторних, гіпоксичних і 

запальних порушень, зокрема ендотеліальної дисфункції та гіперкоагуляції, що 

обмежують ефективність терапії; у цьому контексті обґрунтовано застосування 

пентоксифіліну як ангіопротекторного та антигіпоксичного засобу. У дослідженні 

дві зіставні групи по 20 пацієнтів (35-45 років, 80-85 % чоловіків, нові випадки ТБ 

– 70 %) отримували стандартну терапію, а друга група додатково – пентоксифілін, 

що забезпечило більш виражений регрес симптомів (кашель 87,5 % проти 75,0 %; 

слабкість 88,2 % проти 75,0 %; нічна пітливість 100 % проти 88,2 %) та кращу 

рентгенологічну динаміку (80 % проти 60 %) і частіше закриття порожнин 

розпаду (40 % проти 20 %). Встановлено помірний позитивний кореляційний 

зв‟язок між клінічним покращенням і рентген-динамікою (r=0,67), більш 

виражений у групі з пентоксифіліном, що підтверджує системний ефект 

патогенетичної корекції. 

Для поглибленого розуміння взаємозв‟язків між метаболічними, запальними 

та коагуляційними параметрами застосовано кореляційний аналіз з розрахунком 

коефіцієнтів Пірсона та візуалізацією у вигляді теплової карти. Найбільш тісні 

позитивні зв‟язки встановлено між показниками вуглеводного обміну: між 

інсуліном і С-пептидом (r=0,71), між інсуліном і HbA1c (r=0,66), між HbA1c і С-

пептидом (r=0,60), що відображає узгоджений характер динаміки у пацієнтів із 

частково збереженою β-клітинною функцією та інсулінорезистентністю. 

Виявлено виражені зворотні кореляції між протромбіновим часом та інсуліном 

(r=-0,61), а також між протромбіновим часом і С-пептидом (r=-0,56), що може 

вказувати на зв‟язок метаболічних порушень із протромботичними тенденціями. 
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С-реактивний білок продемонстрував помірний позитивний зв‟язок із 

фібриногеном (r=0,53), а також зворотні кореляції з інсуліном (r=-0,50) та С-

пептидом (r=-0,51), що підкреслює інтегральну взаємозалежність між системним 

запаленням і метаболічною дисфункцією при синтропії ТБ/ЦД. 

Ключовим клінічним результатом стало порівняння успішності лікування 

між групами. Частка пацієнтів з успішним лікуванням у групі з пентоксифіліном 

становила 85%, тоді як у групі без пентоксифіліну – 70 %. Статистична перевірка 

продемонструвала значущість різниці: χ²-тест p=0,0178, критерій Фішера 

p=0,0171. Абсолютне зниження ризику (ARR) склало 15%, а відносний ризик (RR) 

успішного результату – 1,21, тобто ймовірність досягнення позитивного 

результату у групі з пентоксифіліном була на 21 % вищою. Додатково 

застосовано логістичну регресію: коефіцієнт для змінної «пентоксифілін» 

становив 0,887 при p=0,012, що відповідає OR=2,43 і відображає більш ніж 

двократне підвищення шансів на успішне лікування при включенні 

пентоксифіліну до комплексної терапії. Значення LR-тесту (p=0,010) підтвердило 

значущість моделі, а Pseudo R²=0,031 є характерним для клінічних бінарних 

моделей, де на результат впливає велика кількість чинників. 

Оцінка переносимості лікування показала, що побічні реакції виникали у   

15 % пацієнтів у групі з пентоксифіліном (3 із 20) та у 30 % у групі без нього (6 із 

20). Відносний ризик (RR) становив 0,5, що відповідає зменшенню ризику 

розвитку побічних ефектів удвічі. Однак за критерієм Фішера ця різниця не 

досягла статистичної значущості (p=0,451), що може бути наслідком обмеженої 

вибірки. Водночас сама тенденція до кращого профілю безпеки та переносимості 

на тлі пентоксифіліну, разом із підвищенням ефективності лікування, формує 

підґрунтя для подальших проспективних досліджень із більшими вибірками та 

чіткими кінцевими точками. 

Інноваційним компонентом дисертаційної роботи стало застосування 

математичного моделювання та технологій штучного інтелекту для 

прогнозування перебігу і поширення туберкульозу, зокрема в умовах суттєвих 

міграційних потоків. Апробовано експериментальну геопросторову модель 
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мультиагентної системи, адаптовану для популяційної оцінки динаміки основних 

епідеміологічних показників, прогнозу еволюції формування 

фармакорезистентності та аналізу впливу соціально-демографічних факторів. 

Використання мультиагентного підходу дозволяє враховувати як біологічні 

характеристики патогену, так і поведінкові та демографічні особливості 

популяції, що є принципово важливим для сучасних сценаріїв епідемічного 

контролю. Розробка й апробація модифікованої моделі міста («GeoCity») із 

врахуванням ключових станів перебігу (S–L–I–R–D), імовірнісної природи 

інфікування, елімінації, спонтанної активації та рецидивів сформувала 

методологічну основу для прикладних сценаріїв прогнозування та тестування 

профілактичних стратегій. 

Наукова новизна одержаних результатів полягає у тому, що дисертаційна 

робота комплексно, на міждисциплінарному рівні, обґрунтовує концепцію ТБ/ЦД 

як системного процесу взаємообтяження, в якому метаболічні порушення, 

ендотеліальна дисфункція, мікроангіопатія, гіпоксія та імунозапальний дисбаланс 

формують єдину патогенетичну платформу низької ефективності лікування.  

Уперше апробовано експериментальну геопросторову мультиагентну 

модель на основі ШI-алгоритмів для популяційного прогнозування поширення та 

динаміки ключових епідеміологічних показників туберкульозу з урахуванням 

внеску цукрового діабету як чинника ризику та модифікатора перебігу. Уперше на 

матеріалі власних спостережень доведено, що метаболічний профіль (глюкоза, 

HbA1c, С-пептид) має системні асоціації з симптомоутворенням і тяжкістю 

перебігу туберкульозу, що підтверджено кореляційними зв‟язками (r=0,45; r=0,22; 

r=0,32 відповідно).  

Уперше охарактеризовано патоморфологічні та морфометричні особливості 

ураження легеневої тканини при синтропії ТБ/ЦД із домінуванням 

мікроангіопатії, дегенеративних змін альвеолярного епітелію та більш виражених 

фіброзних компонентів, що пояснює феномен “мікроциркуляторного бар‟єра” для 

доставлення протитуберкульозних препаратів у зону ураження.  
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Уперше проведено пряме порівняння схем лікування МЛС-ТБ у пацієнтів із 

цукровим діабетом 2 типу та показано клінічно значущу перевагу 

короткотривалої повністю пероральної схеми BPaL/BPaLM над стандартизованим 

короткостроковим режимом (ефективність 86,7 % проти 66,7 %; переривання 6,7 

% проти 20 %; позитивна рентген-динаміка 86,7 % проти 60 %; закриття 

порожнин 40 % проти 13,3 %).  

Уперше патогенетично обґрунтовано і клінічно підтверджено доцільність 

включення пентоксифіліну до комплексної терапії чутливого туберкульозу у 

пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу зі статистично значущим зростанням 

частоти успішного лікування (85 % проти 70 %), ARR=15 %, RR=1,21, OR=2,43 

при p=0,012, що формує підґрунтя для оновлення практичних підходів до ведення 

коморбідного пацієнта.  

Уперше продемонстровано потенціал інтеграції ШI/мультиагентних 

інструментів у систему громадського здоров‟я для сценарного прогнозування та 

планування протитуберкульозних заходів у Європейському регіоні ВООЗ в 

умовах міграційних викликів. 

Практичне значення одержаних результатів полягає у розробці науково 

обґрунтованих підходів до персоніфікованого ведення пацієнтів із поєднаним 

перебігом туберкульозу легень і цукрового діабету 2 типу на основі одночасного 

врахування клініко-рентгенологічних проявів, лабораторних маркерів 

метаболічного контролю (глюкоза, HbA1c, інсулін, С-пептид), показників 

системного запалення (зокрема С-реактивний білок, цитокіновий профіль із 

акцентом на IL-10), а також параметрів коагуляційно-фібринолітичної активності 

як індикаторів мікроциркуляторної дисфункції та ризику ускладнень.  

Результати дослідження обґрунтовують доцільність застосування 

короткотривалих повністю пероральних режимів BPaL/BPaLM у пацієнтів із 

МЛС-ТБ/ЦД за умови дотримання критеріїв відбору та системного моніторингу 

безпеки, що має потенціал зменшити частоту переривання лікування, підвищити 

прихильність і покращити кінцеві результати терапії.  
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Запропоновано патогенетично обґрунтований підхід до корекції 

мікроциркуляторних і гіпоксичних порушень у пацієнтів із чутливим 

туберкульозом на тлі цукрового діабету 2 типу шляхом включення 

пентоксифіліну у критичні періоди інтенсивної фази лікування, що асоціюється зі 

статистично значущим зростанням шансів на успішне лікування та тенденцією до 

кращої переносимості.  

Практично значущим є запропонований комплекс критеріїв моніторингу 

коморбідного пацієнта, який виходить за межі стандартного клінічного 

спостереження та включає маркери метаболічного гомеостазу, системного 

запалення та гемостазу як підставу для ранньої корекції лікувальної тактики. 

ШI/мультиагентна модель, апробована у межах дисертації, може бути 

використана як демонстраційний і дослідницький інструмент для оцінки сценаріїв 

зміни захворюваності на туберкульоз у міських агломераціях, аналізу впливу 

міграційних процесів на ризики передачі інфекції та тестування ефективності 

профілактичних стратегій і організаційних заходів епіднагляду. Матеріали роботи 

можуть бути впроваджені у навчальний процес на профільних кафедрах 

внутрішньої медицини, фтизіатрії, пульмонології, епідеміології та громадського 

здоров‟я для підвищення якості підготовки лікарів і наукових кадрів, а також для 

формування практичних компетентностей у веденні пацієнтів із коморбідною 

патологією. 

Ключові слова: туберкульоз легень, цукровий діабет 2 типу, коморбідність, 

захворюваність, системне запалення, мікроангіопатія, штучний інтелект, 

моделювання, лікування. 

ABSTRACT 

Semianiv I.O. Pulmonary tuberculosis and diabetes mellitus: epidemiology, 

characteristics of co-morbidity, and improvements in treatment and prevention. – 

Qualification scientific work on the rights of a manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Medical Sciences in the scientific 

speciality 14.01.02 – Internal Medicine. – Bukovinian State Medical University of the 

Ministry of Health of Ukraine, Chernivtsi, 2026. 
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Bukovinian State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, 

Chernivtsi, 2026. 

The dissertation research addresses a pressing scientific issue in modern internal 

medicine, phthisiology and pulmonology – improving the effectiveness of diagnosis, 

prognosis, treatment and prevention of pulmonary tuberculosis (TB) in patients with 

concomitant type 2 diabetes mellitus (DM).  

The combination of pulmonary tuberculosis and type 2 diabetes mellitus is one of 

the most clinically complex forms of comorbid pathology, characterised by the mutual 

potentiation of the pathogenetic mechanisms of both diseases, the development of 

systemic metabolic, immuno-inflammatory and microcirculatory disorders, an increased 

risk of drug resistance, a more severe clinical and radiological course, and poorer 

treatment outcomes.  

The study is based on a comprehensive analysis of clinical, laboratory and 

diagnostic data from a large cohort of cases, including over 2,000 medical records of 

patients with pulmonary tuberculosis over an extended period, which ensured the 

representativeness of the sample and enabled an assessment of the trends in 

epidemiological indicators, the evolution of drug resistance, and the gender-age and 

clinical characteristics of tuberculosis progression against a background of metabolic 

disorders. A comparative analysis of the course of tuberculosis in patients with and 

without type 2 diabetes mellitus was conducted; clinical and radiological 

manifestations, laboratory markers of metabolic homeostasis, the systemic 

inflammatory response and haemostasis, as well as the morphological characteristics of 

lung tissue damage based on the results of pathomorphological and morphometric 

approaches. Statistical data analysis was performed using modern methods of group 

comparison, correlation analysis, clustering, logistic modelling and machine learning 

algorithms, which enabled a transition from a descriptive to an analytical level, with the 

establishment of causal-associative relationships and prognostic models. 

A clinical and epidemiological analysis has shown that in cases of TB/DM 

comorbidity, severe and extensive forms of tuberculosis are more likely to develop, 

with an increased incidence of destruction (1.6 times higher), a higher rate of bacterial 
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shedding (+20 %) and a delay of 3-4 weeks in the cessation of bacterial shedding; a 

higher incidence of multidrug resistant tuberculosis (MDR-TB) (28 % versus 17 %) was 

also demonstrated, indicating the role of metabolic disorders as a risk factor for 

resistance. Metabolic changes were characterized by decompensation of carbohydrate 

metabolism (HbA1c exceeded the norm by 1.7-2.1 times) and had an integral effect on 

the severity of the course, which is confirmed by the correlation of glucose levels 

(r=0.45), HbA1c (r=0.22) and C-peptide (r=0.32) with the severity of clinical 

syndromes. Furthermore, significant associations were established between the cytokine 

profile, particularly interleukin-10, and metabolic and clinical parameters, confirming 

its potential as a biomarker of inflammatory activity and a risk stratification tool in 

TB/DM. 

Morphological and morphometric studies have confirmed that lung tissue damage 

in cases of coexisting tuberculosis and type 2 diabetes mellitus exhibits characteristic 

features that distinguish the comorbid form from isolated tuberculosis. In comorbid 

patients, a combination of specific granulomatous inflammation with signs of diabetic 

microangiopathy was observed, manifested by thickening of the vascular basement 

membranes, sclerosis of the vascular wall, a reduction in the number of functioning 

capillaries, impaired microcirculation and the development of local hypoxia. Such 

changes create unfavourable conditions for the penetration of anti-tuberculosis drugs 

into the affected area, slow down reparative processes, and contribute to the formation 

of more pronounced fibrotic changes. The correlation of morphological data with 

clinical and laboratory parameters has allowed us to substantiate the concept of the 

„microcirculatory barrier‟ as one of the leading causes of low treatment efficacy in 

patients with TB/DM. 

The particular practical significance of this doctoral research lies in its patient-

centred approach to optimising the aetiological and pathogenetic treatment of comorbid 

conditions. The study provides a detailed analysis of the efficacy of various treatment 

regimens for MDR-TB in combination with type 2 diabetes mellitus, utilising modern 

statistical analysis tools and elements of an approach using artificial intelligence (AI) 

technologies to interpreting complex models. Within this framework, two study groups 
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of 15 patients each were formed: the first group received a 6-month BPaL/BPaLM 

regimen (Bdq+Pa+Lzd/ Bdq+Pa+Lzd+Mfx), the second – a standardised short-term 

treatment regimen (sSTT). The groups were comparable in terms of gender and age 

characteristics: both groups were predominantly male (80 % in the BPaL/BPaLM group 

versus 86.7 % in the sSTT group) and comprised middle-aged individuals (66,7 % 

versus 60 %, respectively), which allowed for a valid comparison of the results. 

The clinical presentation at the start of treatment was similar in both groups: 

intoxication syndrome was observed in 66.7 % of BPaL/BPaLM patients and 60 % of 

sSTT patients; bronchopulmonary syndrome in 80 % and 73.3 %, respectively; and a 

combination of syndromes in 53.3 %; and absence of symptoms in 13.3 % and 20 %, 

respectively. In dynamics there was a trend towards a more pronounced reduction in 

symptoms in the BPaL/BPaLM group, without statistically significant differences 

(p>0.05). At the same time, radiological indicators showed better results in the 

BPaL/BPaLM group: positive dynamics – 86,7 % versus 60 %, closure of cavitary 

lesions – 40 % versus 13,3 %. Laboratory tests revealed statistically significant 

differences in total protein (60,81 vs 49,53; p=0.0013) and C-reactive protein (19,57 vs 

28,97; p=0.017) in favour of BPaL/BPaLM, whilst other parameters did not reach 

statistical significance, although they demonstrated potentially clinically important 

trends. 

An important final outcome measure was treatment success following completion 

of the primary course of anti-tuberculosis therapy. In the BPaL/BPaLM group, the 

proportion of successful treatment was higher (86,7 %) compared with the sSTT group 

(66,7 %), whilst treatment discontinuation was more frequently recorded in the sSTT 

group (20 % versus 6,7 % in the BPaL/BPaLM group). The incidence of fatal outcomes 

was the same in both groups (6,7 %). Given the comorbidity of TB/DM, where 

treatment duration, toxicity, polypharmacy and reduced adherence are critical, the data 

obtained highlight the advantages of a short-term, fully oral approach as clinically 

appropriate for optimising the treatment of MDR-TB in patients with type 2 diabetes. 

Improvements in the pathogenetic treatment of drug-sensitive pulmonary 

tuberculosis in patients with type 2 diabetes were based on the correction of 
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microcirculatory, hypoxic and inflammatory disorders, in particular endothelial 

dysfunction and hypercoagulation, which limit the effectiveness of therapy; in this 

context, the use of pentoxifylline as an angioprotective and antihypoxic agent is 

justified. In the study, two comparable groups of 20 patients each (aged 35-45 years, 80-

85 % men, new TB cases – 70 %) received standard therapy, whilst the second group 

additionally received pentoxifylline, which resulted in a more pronounced regression of 

symptoms (cough 87,5 % vs 75,0 %; weakness 88,.2 % vs 75,0 %; night sweats 100 % 

vs 88,2 %) and better radiological dynamics (80 % vs 60 %) and more frequent closure 

of cavitations (40 % vs 20 %). A moderate positive correlation was established between 

clinical improvement and radiographic dynamics (r=0.67), which was more pronounced 

in the pentoxifylline group, confirming the systemic effect of pathogenetic correction. 

To gain a deeper understanding of the relationships between metabolic, 

inflammatory and coagulation parameters, a correlation analysis was performed, 

involving the calculation of Pearson‟s coefficients and visualisation in the form of a 

heat map. The strongest positive correlations were found between indicators of 

carbohydrate metabolism: between insulin and C-peptide (r=0.71), between insulin and 

HbA1c (r=0.66), and between HbA1c and C-peptide (r=0.60), reflecting the consistent 

nature of the dynamics in patients with partially preserved β-cell function and insulin 

resistance. Significant inverse correlations were found between prothrombin time and 

insulin (r=−0.61), as well as between prothrombin time and C-peptide (r=−0.56), which 

may indicate a link between metabolic disorders and prothrombotic tendencies. C-

reactive protein showed a moderate positive correlation with fibrinogen (r=0.53), as 

well as inverse correlations with insulin (r=−0.50) and C-peptide (r=−0.51), 

highlighting the integral interdependence between systemic inflammation and metabolic 

dysfunction in TB/DM co-morbidity. 

The key clinical outcome was a comparison of treatment success rates between 

the groups. The proportion of patients with successful treatment in the pentoxifylline 

group was 85 %, whereas in the group without pentoxifylline it was 70 %. Statistical 

analysis demonstrated the significance of the difference: χ²-test p=0.0178, Fisher‟s exact 

test p=0.0171. The absolute risk reduction (ARR) was 15%, and the relative risk (RR) 
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of a successful outcome was 1.21, meaning that the probability of achieving a positive 

outcome in the pentoxifylline group was 21 % higher. Logistic regression was 

additionally applied: the coefficient for the „pentoxifylline‟ variable was 0.887 at 

p=0.012, corresponding to OR=2.43 and reflecting a more than twofold increase in the 

odds of successful treatment when pentoxifylline was included in the combination 

therapy. The LR test value (p=0.010) confirmed the significance of the model, and 

Pseudo R²=0.031 is typical for clinical binary models where the outcome is influenced 

by a large number of factors. 

An assessment of treatment tolerability showed that adverse reactions occurred in 

15 % of patients in the pentoxifylline group (3 out of 20) and in 30 % of those in the 

group without it (6 out of 20). The relative risk was 0.5, corresponding to a twofold 

reduction in the risk of adverse effects. However, according to Fisher‟s criterion, this 

difference did not reach statistical significance (p=0.451), which may be a consequence 

of the limited sample size. At the same time, the trend towards a better safety and 

tolerability profile with pentoxifylline, together with improved treatment efficacy, 

provides a basis for further prospective studies with larger samples and clear endpoints. 

An innovative aspect of the thesis was the application of mathematical modelling 

and artificial intelligence technologies to predict the course and spread of tuberculosis, 

particularly in the context of significant migration flows. An experimental geospatial 

model of a multi-agent system has been tested, adapted for the population-based 

assessment of the dynamics of key epidemiological indicators, the prediction of the 

evolution of drug resistance, and the analysis of the influence of socio-demographic 

factors. The use of a multi-agent approach allows for the consideration of both the 

biological characteristics of the pathogen and the behavioural and demographic features 

of the population, which is of fundamental importance for modern epidemic control 

scenarios. The development and testing of a modified city model („GeoCity‟) taking 

into account the key states of the disease course (S–L–I–R–D), the probabilistic nature 

of infection, elimination, spontaneous reactivation and relapses, has formed the 

methodological basis for applied forecasting scenarios and the testing of preventive 

strategies. 
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The scientific novelty of the results lies in the fact that this thesis 

comprehensively and on an interdisciplinary level substantiates the concept of TB/DM 

as a systemic process of mutual aggravation, in which metabolic disorders, endothelial 

dysfunction, microangiopathy, hypoxia and immuno-inflammatory imbalance form a 

single pathogenetic platform for low treatment efficacy.  

For the first time, an experimental geospatial multi-agent model based on AI 

algorithms has been tested for population-level forecasting of the spread and dynamics 

of key epidemiological indicators of tuberculosis, taking into account the contribution 

of diabetes mellitus as a risk factor and a modifier of disease progression. For the first 

time, based on our own observations, it has been demonstrated that the metabolic profile 

(glucose, HbA1c, C-peptide) has systemic associations with symptom development and 

the severity of tuberculosis, as confirmed by correlation coefficients (r=0.45; r=0.22; 

r=0.32, respectively).  

For the first time, the pathomorphological and morphometric features of lung 

tissue damage in TB/DM co-morbidity have been characterised, with a predominance of 

microangiopathy, degenerative changes in the alveolar epithelium and more pronounced 

fibrotic components, which explains the phenomenon of the „microcirculatory barrier‟ 

to the delivery of anti-tuberculosis drugs to the affected area.  

For the first time, a direct comparison of treatment regimens for MDR-TB in 

patients with type 2 diabetes mellitus has been conducted, demonstrating a clinically 

significant advantage of the short-course, fully oral BPaL/BPaLM regimen over the 

standardised short-course regimen (efficacy 86,7 % versus 66,7 %; treatment 

discontinuation 6,7 % vs 20 %; positive radiological response 86,7 % vs 60 %; cavity 

closure 40 % vs 13,3 %).  

For the first time, the appropriateness of including pentoxifylline in the 

comprehensive treatment of sensitive tuberculosis in patients with type 2 diabetes has 

been pathogenetically substantiated and clinically confirmed, with a statistically 

significant increase in the rate of successful treatment (85 % versus 70 %), ARR=15 %, 

RR=1.21, OR=2.43 at p=0.012, which forms the basis for updating practical approaches 

to the management of comorbid patients.  
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For the first time, the potential for integrating AI/multi-agent tools into the public 

health system for scenario-based forecasting and planning of anti-tuberculosis measures 

in the WHO European Region in the context of migration challenges has been 

demonstrated. 

The practical significance of these findings lies in the development of 

scientifically grounded approaches to the personalised management of patients with 

concurrent pulmonary tuberculosis and type 2 diabetes, based on the simultaneous 

consideration of clinical and radiological manifestations, laboratory markers of 

metabolic control (glucose, HbA1c, insulin, C-peptide), indicators of systemic 

inflammation (in particular C-reactive protein, cytokine profile with emphasis on 

IL-10), as well as parameters of coagulation and fibrinolytic activity as indicators of 

microcirculatory dysfunction and the risk of complications.  

The study results support the feasibility of using short-term, fully oral 

BPaL/BPaLM regimens in patients with MDR-TB/DM, provided that selection criteria 

are met and systematic safety monitoring is conducted, which has the potential to 

reduce treatment discontinuation rates, increase adherence and improve treatment 

outcomes.  

A pathogenetically grounded approach is proposed for the correction of 

microcirculatory and hypoxic disorders in patients with sensitive tuberculosis 

complicated by type 2 diabetes mellitus, through the inclusion of pentoxifylline during 

critical periods of the intensive phase of treatment, which is associated with a 

statistically significant increase in the chances of successful treatment and a trend 

towards better tolerability.  

Of practical significance is the proposed set of criteria for monitoring comorbid 

patients, which goes beyond standard clinical observation and includes markers of 

metabolic homeostasis, systemic inflammation and haemostasis as a basis for early 

adjustment of treatment strategies. The SHI/multi-agent model, tested within the scope 

of this thesis, can be used as a demonstration and research tool for assessing scenarios 

of changes in tuberculosis incidence in urban agglomerations, analysing the impact of 

migration processes on the risks of infection transmission, and testing the effectiveness 
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of preventive strategies and organisational measures for epidemiological surveillance. 

The materials of this work can be incorporated into the teaching process at relevant 

departments of internal medicine, phthisiology, pulmonology, epidemiology and public 

health to improve the quality of training for doctors and research staff, as well as to 

develop practical competencies in the management of patients with comorbid 

conditions. 

Key words: pulmonary tuberculosis, type 2 diabetes mellitus, comorbidity, 

incidence, systemic inflammation, microangiopathy, artificial intelligence, modelling, 

treatment. 
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ВСТУП 

Коморбідність туберкульозу легень (ТБ) і цукрового діабету (ЦД) типу на 

сьогодні є важливою проблемою глобального здоров‟я, що поєднує інфекційне та 

неінфекційне навантаження на системи охорони здоров‟я [39, 308]. 

За даними Всесвітньої організації охорони здоров‟я (ВООЗ), хворі на 

цукровий діабет мають у 2-3 рази вищий ризик розвитку туберкульозу порівняно 

із загальною популяцією. Це співіснування хвороб суттєво ускладнює 

діагностику, лікування та прогноз перебігу обох патологій, що зумовлює 

актуальність дослідження даної проблеми [105, 354]. 

Патоморфоз туберкульозу, який фіксується в останнє десятиріччя, 

пов'язаний як із зростанням хіміорезистентності збудника, так і зі зміною 

імунологічного статусу населення, що прямо пов‟язане із розширенням 

поширеності діабету [41, 165]. 

Поєднаний перебіг ЦД та ТБ ускладнює як діагностику, так і лікування обох 

захворювань. Тип цукрового діабету значною мірою визначає характер і тяжкість 

клінічного перебігу [132]. Пацієнти з ЦД 1-го типу частіше мають нестабільний 

рівень глікемії, що ускладнює імунну відповідь на інфекцію, тоді як хворі на ЦД 

2-го типу нерідко мають хронічну інсулінорезистентність і метаболічний 

синдром, що сприяє розвитку затяжного запалення [65, 328]. 

Актуальність цього досліджена зумовлена відсутністю єдиної клінічної 

стратегії у веденні пацієнтів із поєднаною патологією туберкульозу та цукрового 

діабету, а також суперечливістю даних щодо тривалості лікування, вибору 

препаратів, можливості використання патогенетичної терапії та нутритивної 

підтримки.  

Цікавим та актуальним є дослідження можливостей штучного інтелекту, що 

може бути дуже корисним інструментом для прогнозування епідеміологічних 

процесів і виконання різноманітних завдань у сфері охорони здоров‟я. Проте 

варто зазначити, що штучний інтелект не може замінити професійний, 

персоналізований людський досвід і знання, тому його слід використовувати з 

розумінням і уважним розглядом. 
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Прогнозування епідеміологічних процесів має величезне значення, оскільки 

воно дозволяє зрозуміти та передбачити майбутні захворювання та епідемічні 

тенденції [69, 283]. Використання потенціалу штучного інтелекту і 

багатоагентних систем є надзвичайно важливим, оскільки ці передові інструменти 

дозволяють обробляти величезні обсяги даних і моделювати епідемічні процеси 

[259]. 

Досліджуючи широкий діапазон параметрів, ці методи швидко визначають 

складні взаємозв‟язки між різними факторами, прокладаючи шлях для точного 

прогнозування майбутньої траєкторії захворювання. Наприклад, штучний 

інтелект може аналізувати дані про захворюваність на туберкульоз у різних 

глобальних регіонах і поєднувати їх з інформацією про інші захворювання, які є 

факторами ризику туберкульозу, я наприклад продемонстровано на цукровому 

діабеті.  

Резюмуючи, актуальність вивчення поєднаного перебігу туберкульозу 

легень і цукрового діабету зумовлена зростанням поширеності обох захворювань, 

ускладненням діагностики та лікування синтропії, а також недостатньою 

ефективністю наявних клінічних підходів. Високий ризик розвитку туберкульозу 

в пацієнтів із цукровим діабетом, тяжчий клінічний перебіг і часті рецидиви 

потребують удосконалення стратегії медичного супроводу таких хворих [127, 

282]. Застосування сучасних цифрових технологій, зокрема інструментів 

штучного інтелекту, є перспективним напрямом для підвищення точності 

прогнозування та прийняття клінічних рішень, що посилює наукове та практичне 

значення дослідження [323]. 

Зв’язок теми дисертації з державними чи галузевими науковими 

програмами.  

Дисертаційне дослідження Сем‟яніва Ігоря Олександровича виконано 

відповідно до плану наукових досліджень Буковинського державного медичного 

університету та є складовою частиною комплексної науково-дослідної роботи 

кафедри фтизіатрії та пульмонології на тему: «Патогенетичне обґрунтування 

пацієнт-орієнтованого ведення туберкульозу залежно від резистентності 
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мікобактерій та варіанту супутньої патології, оцінка впливу пандемії SARS-CoV-2 

та воєнного стану в Україні» (номер державної реєстрації 0124U002434). Автор є 

співвиконавцем цієї науково-дослідної теми. 

Наукова новизна дослідження та одержаних результатів.  

У дисертаційній роботі Сем‟яніва І.О. уперше апробовано 

експериментальну геопросторову мультиагентну модель на основі розроблених 

штучним інтелектом алгоритмів для популяційної оцінки поширення та динаміки 

основних епідеміологічних показників, прогнозу еволюції формування 

фармакорезистентності, гендерно-вікових та клінічних особливостей перебігу 

туберкульозу легень у поєднанні з цукровим діабетом.  

Вперше досліджено динаміку основних епідеміологічних показників, 

еволюцію формування фармакорезистентності, гендерно-вікові та клінічні 

особливості перебігу туберкульозу легень у поєднанні з ЦД в умовах пандемії 

COVID-19 та воєнного стану.  

Вперше за допомогою методів машинного аналізу та системного підходу 

доведено багатофакторний характер метаболічного впливу на формування 

клінічної симптоматики при поєднаному перебігу туберкульозу легень і 

цукрового діабету 2 типу. Встановлено особливості системної запальної відповіді 

з урахуванням молекулярно-генетичних маркерів лікарської резистентності 

мікобактерій туберкульозу та гендерно-вікових особливостей пацієнтів. 

Уперше охарактеризовано патоморфогістологічні зміни легеневої тканини 

при поєднаному перебігу туберкульозу легень та цукрового діабету 2 типу. 

Виявлено, що така коморбідна патологія супроводжується вираженими 

морфологічними порушеннями, серед яких переважають явища мікроангіопатії, 

розвиток легеневого фіброзу та дегенеративні зміни альвеолярного епітелію, що 

свідчить про ускладнений характер перебігу захворювання в умовах 

метаболічного дисбалансу. 

На основі комплексного вивчення всіх отриманих в дослідженні даних, 

вперше проведено порівняння різних схем лікування синтропії туберкульозу з 

множинною лікарською стійкістю та цукрового діабету, а також, удосконалено 
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патогенетичне лікування чутливого туберкульозу та цукрового діабету 2 типу, з 

доведенням значущості отриманих результатів. 

Теоретичне та практичне значення результатів дослідження. 

Науково-теоретичне значення дисертаційної роботи Сем‟яніва І.О. 

«Туберкульоз легень та цукровий діабет: епідеміологія, особливості поєднаного 

перебігу, удосконалення лікування та профілактики» сформовано у вигляді 

наступних ключових наукових підходів: 

За допомогою інструментів штучного інтелекту вперше апробовано 

експериментальну геопросторову мультиагентну модель, яка слугує підґрунтям 

для вдосконалення стратегій профілактики поширення туберкульозної інфекції. 

На підставі аналізу великого масиву епідеміологічних даних визначено роль 

цукрового діабету в структурі коморбідної патології серед пацієнтів із 

туберкульозом. Встановлено провідні чинники, що впливають на формування 

клініко-рентгенологічної картини та зумовлюють ефективність лікування при 

поєднаному перебігу захворювань. 

Визначено ключові показники білкового та вуглеводного обміну в пацієнтів 

із туберкульозом, цукровим діабетом 2 типу та їх комбінацією, які мають 

статистично значущий вплив на ефективність терапії, частоту розвитку побічних 

реакцій на протитуберкульозні засоби та рівень тяжкості загального стану хворих. 

Детально проаналізовано окремі показники імуно-цитокінового профілю та 

системної запальної відповіді організму при поєднаному перебігу туберкульозу і 

цукрового діабету, а також встановлено їхній вплив на динаміку клініко-

рентгенологічних змін, ефективність лікування та переносимість 

протитуберкульозної терапії. 

Вперше детально вивчено патоморфогістологічні зміни в легенях у 

пацієнтів з коморбідністю туберкульоз і цукровий діабет, що лягають в основу 

ремоделювання бронхоальвеолярної архітектоніки; 

Аргументовано доцільність пріоритетного використання режиму 

BPaL/BPaLM для лікування туберкульозу з множинною лікарською стійкістю у 
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пацієнтів із супутнім цукровим діабетом 2 типу в контексті пацієнт-орієнтованої 

моделі медичної допомоги. 

Доведено ефективність персоніфікованого підходу до лікування пацієнтів із 

поєднаним перебігом туберкульозу та цукрового діабету 2 типу шляхом 

включення пентоксифіліну як засобу патогенетичної терапії. 

Результати дослідження мають широкі можливості практичного 

впровадження як у клінічній медицині, так і в науково-освітній та експертній 

діяльності, що засвідчує їхню високу прикладну цінність та ефективність. 

 Матеріали роботи можуть стати важливою складовою навчально-

методичної літератури з внутрішньої медицини, інфекційних захворювань, 

ендокринології. Розроблені автором практичні рекомендації успішно впроваджені 

в клінічну практику ОКНП «Чернівецький центр соціально-значущих хвороб», 

КНП «Центр інфекційних захворювань Івано-Франківської обласної ради», КНП 

ХОР «Обласний протитуберкульозний диспансер №1», КНП «Тернопільський 

регіональний фтизіопульмонологічний медичний центр Тернопільської обласної 

ради», Косівський ФПД, КНП «ЦПМСД Кам‟янець-Подільської МР», «Госпіталь 

м. Бельци» Республіка Молдова, що підтверджено відповідними актами 

впровадження. 

Мета дисертаційної роботи удосконалення профілактики та підвищення 

ефективності лікування пацієнтів з поєднаною патологією туберкульозу та 

цукрового діабету. 

Завдання дослідження: 

1. Визначити можливість застосування технологій штучного інтелекту та 

нейромереж для прогнозування поширення поєднаної патології туберкульозу та 

цукрового діабету в Європейському регіоні ВООЗ на тлі масової міграції з 

України в період війни, розробка ефективних методів профілактики поширення 

туберкульозної інфекції. 

2. Дослідити динаміку епідеміологічних показників, еволюцію формування 

фармакорезистентності, гендерно-вікові та клінічні особливості перебігу 
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туберкульозу легень у поєднанні з ЦД в умовах пандемії COVID-19 та воєнного 

стану.  

3. Оцінити стан окремих ланок метаболічного гомеостазу при туберкульозі 

у поєднанні з цукровим діабетом залежно від варіанту лікарської стійкості 

мікобактерії  туберкульозу, віку та статі пацієнтів. 

4. Виявити особливості системної запальної відповіді за умов поєднаного 

перебігу туберкульозу та цукрового діабету з урахуванням результатів 

молекулярно-генетичного аналізу резистентності та гендерно-вікової 

характеристики. 

5. Визначити особливості морфологічної характеристики змін легеневої 

тканини та шкіри за результатами аутопсійного аналізу  у пацієнтів з 

туберкульозом легень у поєднанні з цукровим діабетом.  

6. Розробити пацієнт-орієнтований підхід до призначення 

антимікобактеріальної терапії при туберкульозі з урахуванням варіанту цукрового 

діабету та удосконалити патогенетичне лікування. 

Об’єктом дисертаційного дослідження є поєднаний перебіг туберкульозу 

легень та цукрового діабету 2 типу як медико-біологічна і соціально-

епідеміологічна проблема.  

Предметом дослідження є епідеміологічні, клініко-метаболічні, 

імунологічні, морфологічні та соціальні особливості поєднаного перебігу 

туберкульозу легень і цукрового діабету 2 типу, а також шляхи оптимізації 

лікування і профілактики. 

У дисертаційній роботі застосовано комплексний підхід, що включав 

епідеміологічний аналіз динаміки та особливостей перебігу туберкульозу легень у 

поєднанні з цукровим діабетом, клініко-лабораторні та інструментальні 

дослідження пацієнтів із різними формами захворювання, мікробіологічні та 

молекулярно-генетичні методи визначення лікарської стійкості збудника, 

морфологічні дослідження аутопсійного матеріалу, а також сучасні статистичні та 

математичні методи обробки даних із використанням технологій штучного 

інтелекту для прогнозування поширення поєднаної патології та оцінки 
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ефективності лікувально-профілактичних заходів. 

Особистий внесок докторанта. Автором самостійно розроблено дизайн 

дослідження, визначено критерії включення та виключення пацієнтів, сформовано 

досліджувані групи та здійснено збір клінічного матеріалу. Здобувач 

безпосередньо проводив аналіз первинної медичної документації, здійснював 

клінічне обстеження пацієнтів, оцінював клінічні, рентгенологічні та лабораторні 

показники перебігу захворювання, а також визначав ефективність лікування у 

різних групах спостереження. 

Особисто здобувачем виконано забір біологічного матеріалу, організовано 

та проведено лабораторні дослідження з визначення показників вуглеводного 

обміну, білкового профілю, цитокінового статусу, а також інтегральних індексів 

ендогенної інтоксикації. Автором опановано та застосовано сучасні методи 

оцінки системної запальної відповіді, зокрема визначення рівнів інтерлейкіну-6, 

інтерлейкіну-10, інтерферону-гамма та ендотеліну-1, що дозволило комплексно 

охарактеризувати імунологічні особливості перебігу поєднаної патології. 

Здобувачем самостійно проведено морфологічні дослідження, включаючи 

аналіз патогістологічних змін легеневої тканини, оцінку стану 

мікроциркуляторного русла, ступеня фіброзу та регенераторних процесів, що 

дозволило встановити морфологічні особливості перебігу туберкульозу на тлі 

цукрового діабету. Отримані результати були систематизовані та інтерпретовані з 

урахуванням сучасних уявлень про патогенез коморбідної патології. 

Особливу увагу здобувач приділив впровадженню сучасних методів 

математичного аналізу та технологій штучного інтелекту. Самостійно виконано 

статистичну обробку отриманих результатів із застосуванням параметричних та 

непараметричних методів, кореляційного аналізу, факторного та кластерного 

аналізу. Автором опановано та використано програмні засоби для побудови 

моделей машинного навчання, включаючи алгоритми лінійної регресії, 

випадкового лісу, адаптивного бустингу та нейронних мереж, а також реалізовано 

ансамблеву модель типу Stacking для підвищення точності прогнозування 

перебігу захворювання. Здобувачем проведено SHAP-аналіз для інтерпретації 
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результатів машинного навчання та визначення ключових факторів, що 

впливають на захворюваність та ефективність лікування, що дозволило 

інтегрувати клінічні, лабораторні та епідеміологічні дані в єдину аналітичну 

систему. Самостійно здійснено апробацію геопросторової мультиагентної моделі 

поширення туберкульозу, що дало можливість оцінити динаміку інфекційного 

процесу та вплив різних факторів на його розвиток. 

Автором особисто проведено аналіз ефективності різних схем лікування, 

зокрема сучасних короткотривалих режимів BPaL та BPaLМ, а також 

обґрунтовано доцільність застосування пентоксифіліну як складової 

патогенетичної терапії у пацієнтів із поєднаною патологією. Самостійно виконано 

статистичну оцінку ефективності лікування з використанням моделей логістичної 

регресії та розрахунком відносних ризиків, що дозволило довести клінічну 

значущість запропонованих підходів. Здобувачем проведено комплексний аналіз 

та узагальнення отриманих результатів, сформульовано основні наукові 

положення, висновки та практичні рекомендації, які відображають нові підходи 

до розуміння патогенезу, діагностики та лікування туберкульозу у поєднанні з 

цукровим діабетом. Усі розділи дисертаційної роботи написані автором особисто. 

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, внесок здобувача є 

визначальним і полягає у формуванні ідеї дослідження, зборі та аналізі матеріалу, 

статистичній обробці результатів та підготовці публікацій. Основні наукові 

положення та висновки дисертаційної роботи сформульовані спільно з науковим 

консультантом, при цьому вирішальна роль у виконанні дослідження належить 

здобувачу. 

Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення 

дисертаційного дослідження оприлюднені на: Буковинському міжнародному 

медико-фармацевтичному конгресі студентів і молодих учених BIMCO 2020 

(Чернівці, 07-08 квітня 2020 р.); Національній науково-практичній конференції 

“Актуальні питання ведення хворих на хіміорезистентний туберкульоз: 

міжнародний та національний досвід” (Київ, 19-20 березня 2020 р.); VIII 

Науковому симпозіумі з міжнародною участю “Імунопатологія при 
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захворюваннях органів дихання і травлення” (Тернопіль, 01-03 жовтня 2020 р.); 

Першій Євразійській конференції “The Coronavirus Pandemic and Critical ICT 

Infrastructure” (Тбілісі, Грузія, 28-30 листопада 2020 р.); Буковинському 

міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів і молодих учених 

BIMCO 2021 (Чернівці, 04-07 квітня 2021 р.); IV Національному конгресі з 

клінічної імунології, алергології та імунореабілітації (Чернівці, 19-21 травня 2021 

р.); 102-й підсумковій науково-практичній конференції з міжнародною участю 

професорсько-викладацького персоналу Буковинського державного медичного 

університету (Чернівці, 08, 10, 15 лютого 2021 р.); 2nd International E-conference 

“Aspects of Microbiology in Healthcare Sectors” (Dhaka, Bangladesh, 30 січня 2022 

р.); 103-й підсумковій науково-практичній конференції з міжнародною участю 

професорсько-викладацького персоналу Буковинського державного медичного 

університету (Чернівці, 07, 09, 14 лютого 2022 р.); науково-практичній інтернет-

конференції з міжнародною участю “Пріоритетні напрямки розвитку 

ендокринології” (Чернівці, 23-24 червня 2022 р.); Буковинському міжнародному 

медико-фармацевтичному конгресі студентів і молодих учених BIMCO 2022–2023 

(Чернівці, 02-05 квітня 2023 р.); Міжнародному конгресі European Respiratory 

Society (ERS) 2023 (Мілан, Італія, 09-13 вересня 2023 р.); 8th International scientific 

and practical conference “Science and innovation of modern world” (Лондон, Велика 

Британія, 20-22 квітня 2023 р.); XVI International Scientific and Practical Conference 

“Integration of scientific solutions and methods into practice” (Париж, Франція, 24-25 

квітня 2023 р.); Буковинському міжнародному медико-фармацевтичному конгресі 

студентів і молодих учених BIMCO 2024 (Чернівці, 02-05 квітня 2024 р.); 

науково-практичній конференції з міжнародною участю “Актуальні проблеми 

туберкульозу” (Київ, 17-18 жовтня 2024 р.); Міжнародному конгресі European 

Respiratory Society (ERS) 2024 (Відень, Австрія, 07-11 вересня 2024 р.). 

Повнота викладу матеріалів дисертації в опублікованих працях. 

Результати дисертації висвітлено у 55 працях, зних, 26 статей, зокрема 13 

індексуються у Scopus (одна в журналі Q1 та дві в журналах Q2), 2 з яких 

одноосібні; 10 у журналах, затверджених переліком ДАК МОН, 3 статті у 
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закордонних виданнях, 24 тез у співавторстві. За результатами проведеного 

дослідження отримано 1 патент України на корисну модель, три монографії, 1 

інформаційний лист. 

Структура та обсяг дисертації. Рукопис дисертації, який викладено 

державною мовою на 343 сторінках (228 сторінки основного тексту), складається 

з анотацій українською та англійською мовами з бібліографією авторських 

публікацій, змісту, переліку умовних скорочень, вступу, огляду літератури, 

матеріалів і методів дослідження, п‟яти розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, 

списку використаної літератури, який включає 390 джерел (із них: 95 – 

кирилицею; 295 – латиницею) та додатків. Роботу проілюстровано 94 рисунками 

та 30 таблицями. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

РОЗДІЛ 1. СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ЕПІДЕМІОЛОГІЮ, 

ПАТОМОРФОЗ, КЛІНІЧНИЙ ПЕРЕБІГ ТА ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІКУВАННЯ 

ТУБЕРКУЛЬОЗУ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ (ОГЛЯД 

ЛІТЕРАТУРИ) 

 

Коморбідність туберкульозу легень (ТБ) і цукрового діабету (ЦД) 2 типу на 

сьогодні є важливою проблемою глобального здоров‟я, що поєднує інфекційне та 

неінфекційне навантаження на системи охорони здоров‟я [82, 85, 277]. 

За даними Всесвітньої організації охорони здоров‟я (ВООЗ), хворі на 

цукровий діабет мають у 2-3 рази вищий ризик розвитку туберкульозу порівняно 

із загальною популяцією [8, 286, 301, 370]. 

Це співіснування хвороб суттєво ускладнює діагностику, лікування та 

прогноз перебігу обох патологій, що зумовлює актуальність дослідження даної 

проблеми. 

За останні роки у багатьох країнах, включно з Україною, спостерігається 

зростання поширеності як туберкульозу, у тому числі, з лікарською стійкістю, так 

і метаболічних порушень, що викликає обґрунтовану занепокоєність на рівні 

ВООЗ [1, 3, 12, 368]. 

Умови пандемії COVID-19 призвели до погіршення ситуації з раннім 

виявленням туберкульозу, перерв у лікуванні, а також зниження якості 

моніторингу хворих з цукровим діабетом, що особливо небезпечно у разі їх 

комбінації [2, 11, 18, 244]. 

Туберкульоз легень в умовах поєднання з ЦД проявляється більш 

вираженою клінічною симптоматикою, більшою тривалістю бактеріовиділення та 

значно вищим ризиком розвитку ускладнень [93, 106, 114, 240]. 

Ряд досліджень вказує, що хворі з коморбідною патологією мають вищу 

частоту рецидивів, гірший контроль над глікемією внаслідок інфекції та знижену 

ефективність антимікобактеріальної терапії [86, 90, 91, 100, 263]. 

Патоморфоз туберкульозу, який фіксується в останнє десятиріччя, 

пов'язаний як із зростанням хіміорезистентності збудника, так і зі зміною 
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імунологічного статусу населення, що прямо пов‟язане із розширенням 

поширеності діабету [84, 103, 116, 291]. 

Імунодефіцит, спричинений гіперглікемією, сприяє порушенню фагоцитозу, 

активації Th2-відповіді та порушенням бар‟єрних функцій легеневого епітелію 

[99, 118, 226]. 

Наразі існує гостра необхідність у проведенні глибокого аналізу сучасної 

літератури щодо особливостей перебігу ТБ у пацієнтів з ЦД. 

Це дозволяє не лише виявити закономірності перебігу коморбідної 

патології, але й оптимізувати профілактичні заходи та підвищити ефективність 

лікування шляхом застосування індивідуалізованих схем терапії [87, 104, 109, 

247]. 

Актуальність цього огляду також зумовлена відсутністю єдиної клінічної 

стратегії у веденні пацієнтів із ТБ/ЦД, а також суперечливістю даних щодо 

тривалості лікування, вибору препаратів, можливості використання 

патогенетичної терапії та нутритивної підтримки [73, 77, 120, 254, 318]. 

Таким чином, вивчення коморбідної патології ТБ і ЦД потребує 

міждисциплінарного підходу, об‟єднання зусиль ендокринологів, фтизіатрів, 

інфекціоністів, патофізіологів та імунологів. Це дозволить ефективніше реагувати 

на виклики охорони здоров‟я у XXI столітті. 

Метою даного огляду є систематизація наявних наукових даних щодо 

епідеміології, клініко-морфологічних особливостей, патогенезу, імунологічної 

взаємодії та лікування туберкульозної інфекції на тлі цукрового діабету з позицій 

доказової медицини. 

 

1.1. Епідеміологія та патоморфоз перебігу туберкульозу легень в 

поєднанні з цукровим діабетом 

Туберкульоз легень та цукровий діабет є глобально значущими проблемами 

охорони здоров‟я [22, 78, 85, 93, 349], які окремо становлять величезне 

навантаження на систему медичної допомоги, однак у поєднанні демонструють 

значно складніший клінічний перебіг та гірші прогнози [9, 26, 218]. Поширеність 
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обох захворювань за останні десятиліття істотно зросла, що призводить до 

збільшення кількості випадків їх коморбідного поєднання [34, 88, 235]. 

За епідеміологічними оцінками, близько 15-25% хворих на туберкульоз у 

деяких регіонах мають супутній цукровий діабет [96, 198, 324]. Така ситуація 

особливо поширена в країнах із високим тягарем ТБ (Індія, Китай, ПАР), де 

водночас спостерігається швидке зростання поширеності ЦД, зокрема другого 

типу [40, 153, 268]. У цих умовах пацієнти з ЦД складають нову категорію ризику 

щодо розвитку активної туберкульозної інфекції [6, 133, 204]. 

Порушення імунного захисту у пацієнтів з ЦД відіграє ключову роль у 

підвищенні вразливості до туберкульозу [128, 150, 174]. Гіперглікемія пригнічує 

активність макрофагів, знижує експресію протизапальних цитокінів, порушує 

функції нейтрофілів та клітин Т-хелперів, що обмежує здатність імунної системи 

контролювати латентну туберкульозну інфекцію [25, 54, 101, 357]. Це створює 

сприятливі умови для реактивації Mycobacterium tuberculosis. 

Крім імунологічних змін, цукровий діабет спричиняє ендотеліальну 

дисфункцію та порушення мікроциркуляції [71, 149, 313, 367], які ускладнюють 

доступність антимікобактеріальних препаратів до вогнищ ураження. Внаслідок 

цього у пацієнтів з ТБ/ЦД спостерігається стійкий специфічний запальний процес, 

часте формування казеозно-некротичних змін та прогресуюча легенева деструкція 

[146, 312, 374]. 

Патоморфоз туберкульозу в умовах супутнього цукрового діабету 

характеризується зростанням частоти поширених інфільтративно-деструктивних 

форм, збільшенням кількості порожнин розпаду та затримкою процесу репарації 

[63, 195, 219, 279]. Відомо, що перебіг захворювання у таких пацієнтів менш 

типовий: симптоми можуть бути згладженими, що зумовлює пізню діагностику та 

гірший прогноз [19, 61, 151]. 

Ретроспективні дослідження демонструють, що у пацієнтів з ТБ/ЦД частіше 

розвиваються ускладнені форми захворювання, зокрема хронічний фіброзно-

кавернозний туберкульоз, який потребує подовженого курсу терапії та має 

високий ризик невдачі лікування [48, 157, 372]. Крім того, у цих хворих зростає 
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частота розвитку лікарської резистентності, що пов‟язано як з порушеним 

імунітетом, так і з порушенням фармакокінетики ліків [81, 94, 209, 369]. 

Епідеміологічні особливості також вказують на вищу летальність, більшу 

тривалість бактеріовиділення та підвищену ймовірність рецидиву туберкульозу у 

пацієнтів з ЦД [49, 200, 371]. Коморбідність знижує ефективність стандартних 

схем лікування, що вимагає індивідуального підходу до терапії та ретельного 

моніторингу рівня глікемії [10, 164, 236]. 

Таким чином, сучасний патоморфоз туберкульозу в умовах цукрового 

діабету потребує поглибленого вивчення. Інтеграція програм боротьби з ТБ і ЦД, 

міждисциплінарна співпраця та підвищення обізнаності медичних працівників 

щодо цієї коморбідності є ключовими напрямами покращення прогнозу таких 

хворих [154, 294]. 

Варто зазначити, що поширеність поєднаного перебігу ТБ і ЦД значно 

варіює залежно від соціально-економічних умов, доступності медичної допомоги 

та наявності ефективних скринінгових програм [123, 225, 309]. У країнах з 

низьким рівнем доходів обмежений доступ до первинної ланки медичної 

допомоги призводить до пізньої діагностики як ТБ, так і ЦД. Це, своєю чергою, 

погіршує контроль над поширенням інфекції, сприяє тяжкому перебігу та 

підвищенню смертності [57, 237, 336]. 

Інша важлива особливість епідеміології полягає в тому, що пацієнти з ЦД 

мають підвищений ризик первинного інфікування М. tuberculosis, а також більш 

імовірну реактивацію латентної інфекції [35, 310]. Такий ефект пояснюється 

тривалим і системним впливом гіперглікемії на клітинні компоненти імунної 

системи. За даними сучасних метааналізів, ризик активного ТБ у хворих на ЦД 

зростає більш ніж утричі порівняно з особами без порушень глікемії [107, 156, 

359]. 

На морфологічному рівні легеневий туберкульоз у хворих на діабет 

характеризується більш масивним ураженням легеневої тканини, з переважанням 

казеозного некрозу, тенденцією до утворення численних каверн та повільнішою 

регресією вогнищ [60, 232, 380]. Зростання щільності фіброзної тканини, 
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утворення грубих рубців та вапнування є характерними рисами пізніх стадій ТБ у 

таких пацієнтів [36, 111, 229]. 

Ці морфологічні зміни мають важливе клінічне значення, оскільки вони 

знижують ефективність протитуберкульозної хіміотерапії [43, 272, 364]. 

Наявність значного фіброзу ускладнює проникнення препаратів до вогнищ 

інфекції [29, 278, 353], а гіпоксичні ділянки некрозу можуть слугувати 

резервуаром для персистуючих мікобактерій [37, 114, 347], що призводить до 

рецидивів після завершення лікування. 

Клінічні спостереження показують, що коморбідні пацієнти рідше 

демонструють класичну картину туберкульозу [87, 222, 331]. Симптоми, такі як 

кашель, кровохаркання, нічне потовиділення чи втрата ваги, можуть бути менш 

вираженими або пояснюватися перебігом діабету. Це призводить до запізнілого 

звернення за медичною допомогою та формування важких деструктивних форм 

ТБ [28, 161, 256]. 

У таких пацієнтів також частіше виникають ускладнення: легеневі 

кровотечі, вторинні бактеріальні інфекції, плеврити, амілоїдоз [135, 327]. 

Додатково, метаболічні порушення, притаманні діабету, сприяють затяжному 

запаленню, що подовжує терміни лікування, підвищує ризик розвитку побічних 

ефектів протитуберкульозної терапії та ускладнює відновлення функції легень 

[72, 180, 281, 311]. 

На підставі вищеописаного стає очевидною необхідність адаптації 

протоколів лікування до умов коморбідності. Розширене бактеріологічне 

обстеження, контроль глікемії, більш тривалі курси терапії, а також регулярне 

морфофункціональне оцінювання динаміки уражень мають стати обов‟язковими 

елементами ведення таких пацієнтів [243]. 

У контексті профілактики важливу роль відіграють програми раннього 

виявлення цукрового діабету серед пацієнтів з ТБ та навпаки – скринінг на ТБ 

серед осіб з порушеним обміном глюкози [45, 178, 296]. Систематичний підхід до 

моніторингу стану пацієнтів, створення єдиної бази обліку та співпраця між 
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фтизіатрами та ендокринологами сприятимуть зниженню епідеміологічного 

навантаження [221, 287, 358]. 

Зростання поширеності обох захворювань вимагає координації на 

державному та міжнародному рівнях [320]. Оновлення клінічних настанов, 

підтримка доказової медицини та запровадження мультидисциплінарного підходу 

є передумовами ефективної боротьби з наслідками цієї коморбідності в XXI 

столітті. 

 

1.2. Особливості перебігу цукрового діабету 1-го і 2-го типу на тлі 

туберкульозу легень 

Поєднаний перебіг ЦД та ТБ ускладнює як діагностику, так і лікування обох 

захворювань [20, 38, 95, 113]. Тип цукрового діабету значною мірою визначає 

характер і тяжкість клінічного перебігу. Пацієнти з ЦД 1-го типу частіше мають 

нестабільний рівень глікемії, що ускладнює імунну відповідь на інфекцію [42, 

220, 355], тоді як хворі на ЦД 2-го типу нерідко мають хронічну 

інсулінорезистентність і метаболічний синдром, що сприяє розвитку затяжного 

запалення [13, 83, 119, 342]. 

У пацієнтів з ЦД 1-го типу спостерігається глибше ураження імунної 

системи, зокрема дефіцит Т-хелперної відповіді та зниження продукції 

інтерлейкіну-2, що ускладнює формування гранульом та затримує локалізацію 

туберкульозного процесу [4, 16, 270]. Це створює передумови для генералізації 

інфекції та розвитку позалегеневих форм ТБ [47, 136, 275]. 

На відміну від цього, у хворих на ЦД 2-го типу більш характерним є 

легеневий туберкульоз з розповсюдженими інфільтративними змінами, 

формуванням порожнин розпаду та млявою деструкцією тканин [141, 167, 187]. 

Такий перебіг обумовлений хронічною гіперглікемією, оксидативним стресом і 

порушенням мікроциркуляції [21, 51, 205, 324]. 

Дослідження вказують на те, що рівень HbA1c прямо корелює з тяжкістю 

перебігу ТБ у пацієнтів з ЦД 2-го типу [53, 231, 351]. Високий рівень глікованого 

гемоглобіну асоціюється з більшою площею ураження легень, вищою 
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мікобактеріальною навантаженістю та тривалішим бактеріовиділенням [31, 203, 

274]. 

Крім того, цукровий діабет погіршує регенераторні процеси в легеневій 

тканині [115, 245, 325], що затримує репарацію навіть при правильному режимі 

хіміотерапії. Це часто призводить до формування залишкових фіброзних змін, 

бронхоектазів та порушення вентиляційної функції легень [55, 108, 158, 262]. 

Супровідні метаболічні порушення при ЦД, такі як дисліпідемія, ожиріння, 

артеріальна гіпертензія, додатково впливають на патогенез ТБ, змінюючи 

фармакокінетику протитуберкульозних препаратів і знижуючи їх ефективність [7, 

32, 315]. 

Таким чином, тип цукрового діабету має важливе клінічне значення при 

оцінці перебігу туберкульозної інфекції, визначенні прогнозу та виборі 

оптимальної тактики лікування. Необхідна персоналізована стратегія ведення 

пацієнтів з урахуванням типу ЦД, ступеня компенсації глікемії та супутніх 

порушень обміну речовин [142, 223, 360]. 

З клінічної точки зору слід враховувати ризик гіпоглікемій при застосуванні 

інсулінотерапії під час туберкульозної інтоксикації, що може маскувати 

симптоматику і викликати небажані події [129, 207, 332]. Водночас, гіперглікемія 

несприятливо впливає на імунний статус, що збільшує ризик ускладнень ТБ [138, 

217, 355]. 

Проблема ускладнюється тим, що протитуберкульозні препарати (особливо 

рифампіцин) можуть впливати на метаболізм пероральних цукрознижувальних 

засобів, знижуючи їх ефективність [248, 333, 379]. Це вимагає корекції дозування, 

переходу на інсулін або застосування новітніх інгібіторів натрійзалежного 

котранспортера глюкози 2-го типу у комбінації з антимікобактеріальними 

засобами [75, 211, 329].  

Пацієнти з поєднаною патологією потребують тісного спостереження з боку 

мультидисциплінарної команди – фтизіатра, ендокринолога, дієтолога, а також 

регулярного лабораторного моніторингу [253, 375]. Оптимізація 
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цукрознижувальної терапії паралельно з протитуберкульозним лікуванням є 

необхідною умовою успішної терапії [148, 276, 346]. 

 

1.3. Патогенез та метаболічні аспекти системної запальної відповіді при 

туберкульозі на тлі порушень вуглеводневого обміну 

Системна запальна відповідь є центральною ланкою патогенезу 

туберкульозу, що активується у відповідь на інфікування Mycobacterium 

tuberculosis [124, 230, 343]. У разі поєднання з цукровим діабетом запальний 

процес набуває зміненого характеру, що пов'язано з порушенням вуглеводневого 

обміну та хронічним метаболічним стресом [216, 300, 326]. 

Гіперглікемія змінює імунну відповідь організму, порушуючи активацію 

макрофагів і продукцію цитокінів [155, 184, 250, 337]. У пацієнтів із ЦД 

спостерігається знижена експресія інтерферону-гамма (IFN-γ), інтерлейкіну-12 

(IL-12) та підвищена продукція IL-10, що сприяє зменшенню 

протимікобактеріальної активності клітин [97, 137, 143]. 

Метаболічні зміни при цукровому діабеті сприяють активації шляхів 

окисного стресу, накопиченню вільних радикалів та глікації білків, що додатково 

стимулює вивільнення прозапальних медіаторів [14, 24, 76, 227]. Такі умови 

посилюють системне запалення і погіршують контроль над інфекцією [144, 265]. 

Однією з ключових характеристик поєднання ТБ і ЦД є хронічно 

активований стан імунної системи, який проявляється помірною лейкоцитозою, 

підвищенням рівня С-реактивного білка, фібриногену, а також прозапальних 

цитокінів – TNF-α, IL-6, IL-1β [79, 121, 339]. Ці показники корелюють із тяжкістю 

перебігу захворювання та затримкою бактеріологічної конверсії [255, 373]. 

Порушення вуглеводневого обміну негативно впливає на функціональну 

активність нейтрофілів, що призводить до зниження їх здатності до хемотаксису, 

фагоцитозу та бактерицидного ефекту [62, 89, 126, 290]. Натомість, надмірна 

активація Toll-подібних рецепторів (TLR2, TLR4) запускає каскад NF-κB-

залежної транскрипції генів запальних білків, що підтримує хронічне запалення 

[17, 56, 109, 377]. 
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Також важливою є роль інсулінорезистентності у формуванні запального 

мікросередовища [145, 257, 352]. Відомо, що інсулін у нормальних умовах має 

помірну протизапальну дію, однак при резистентності його сигнальні шляхи 

порушуються, що сприяє переважанню прозапального цитокінового профілю [64, 

92, 125, 206]. 

Молекулярні дослідження показують, що гіперглікемія сприяє експресії 

ICAM-1, VCAM-1 та інших молекул адгезії, що полегшує міграцію імунних 

клітин у зону інфекції, однак водночас може призводити до пошкодження 

судинного ендотелію і формування мікротромбозів у легеневій тканині [15, 50, 

122, 304]. 

У пацієнтів із ЦД порушення метаболізму також супроводжується 

активацією системи коагуляції, що проявляється підвищенням рівня фібриногену, 

зниженням протромбінового часу і підвищеним ризиком тромботичних 

ускладнень [33, 58, 130, 297, 330]. Такий стан загрожує розвитком легеневої 

гіпертензії і додатково ускладнює перебіг ТБ [168, 182, 271]. 

Таким чином, туберкульоз на тлі порушень вуглеводневого обміну набуває 

рис хронічного запального синдрому із залученням імунної, ендокринної та 

судинної систем [160, 350, 365]. Це зумовлює необхідність міждисциплінарного 

підходу до лікування та розробки патогенетично обґрунтованих стратегій корекції 

системної запальної відповіді [246, 361]. 

Подальші дослідження мають бути спрямовані на ідентифікацію 

біомаркерів хронічного запалення у хворих на ТБ/ЦД, вивчення взаємодії між 

глікемічним контролем та імунною відповіддю, а також створення нових 

терапевтичних підходів, які враховують особливості метаболічного профілю 

пацієнта [362]. 

 

1.4. Сучасні погляди на лікування туберкульозної інфекції у пацієнтів з 

порушенням вуглеводневого обміну 

Лікування туберкульозної інфекції у пацієнтів із супутнім цукровим 

діабетом є складним клінічним завданням, що потребує мультидисциплінарного 
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підходу [147, 258, 348]. Комбінація інфекційного процесу з порушенням 

вуглеводневого обміну суттєво змінює як фармакокінетику протитуберкульозних 

препаратів, так і імунну відповідь організму [224, 338, 381]. 

Пацієнти з порушеним обміном глюкози часто мають подовжений період 

бактеріовиділення та нижчий рівень бактеріологічної конверсії після двох місяців 

інтенсивної фази лікування [52, 134, 215]. Це обумовлює необхідність триваліших 

схем терапії, включно з продовженою фазою лікування до 9 або 12 місяців, 

особливо за наявності множинної або широкої лікарської стійкості [30, 102, 163, 

197]. 

Рифампіцин, ізоніазид, піразинамід та етамбутол залишаються основою 

лікування, однак їх ефективність у пацієнтів з ЦД може бути зниженою через 

гіперглікемію, що впливає на внутрішньоклітинне середовище макрофагів і 

обмежує бактерицидну активність препаратів [66, 249, 356]. Також слід 

враховувати взаємодію рифампіцину з пероральними цукрознижувальними 

засобами, що потребує корекції доз [280, 376]. 

Інсулінотерапія у таких пацієнтів часто є переважною, оскільки забезпечує 

кращий контроль глікемії у стресових умовах туберкульозної інфекції [59, 68, 

252]. Водночас гіпоглікемічні епізоди можуть ускладнювати клінічну картину та 

потребують ретельного моніторингу [110, 251, 345]. 

У клінічній практиці доведено доцільність ранньої ініціації інтенсивної 

гіпоглікемічної терапії разом з антимікобактеріальним лікуванням [159, 273, 298]. 

Оптимальним вважається підтримання рівня глікемії у межах 6–8 ммоль/л, що 

знижує ризик ускладнень та сприяє кращій регенерації уражених тканин [27, 112, 

303]. 

Крім базисної хіміотерапії, все більше досліджень фокусуються на ролі 

ад‟ювантних (патогенетичних) препаратів, таких як антиоксиданти, протизапальні 

засоби, вітаміни групи В, цинк, метформін та імуномодулюючі препарати [5, 23, 

46, 166]. Зокрема, метформін має потенціал посилювати автофагію та знижувати 

рівень прозапальних цитокінів, що сприяє контролю над інфекцією [140, 234, 

302]. 
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Іншим перспективним напрямом є застосування нових 

протитуберкульозних засобів – бедаквіліну, деламаніду, претеоманіду – у схемах 

для хворих із порушеним метаболізмом [181, 284, 307]. Дані свідчать про їхню 

безпечність у коморбідних пацієнтів [239, 344], однак потребується подальше 

дослідження їх фармакодинаміки в умовах гіперглікемії [341]. 

Також важливою складовою лікування є нутритивна підтримка, корекція 

білково-енергетичної недостатності, забезпечення адекватного споживання 

мікроелементів та зниження інсулінорезистентності шляхом фізичної активності 

та контрольованого зниження маси тіла [191, 228, 299]. 

Загалом, ефективне лікування ТБ у пацієнтів з порушенням вуглеводневого 

обміну передбачає поєднання класичної антимікобактеріальної терапії з 

контролем метаболічних параметрів, що дозволяє досягнути кращих клінічних 

результатів і знизити ризик ускладнень та рецидивів [162, 179, 366]. Однак, 

висока частота побічних ефектів та ризик лікарської стійкості вимагають 

регулярного моніторингу функцій печінки, нирок, рівня глікемії, а також 

удосконалення фармакогенетичних підходів для індивідуалізації лікування [169, 

186, 378].  

 Підсумок.  

Проведений аналіз сучасних наукових джерел свідчить про те, що 

поєднання туберкульозу легень та цукрового діабету 2 типу є складною 

мультифакторною медико-біологічною проблемою, яка на сьогодні набуває ознак 

глобального виклику для систем охорони здоров‟я. Зростання поширеності обох 

патологій, особливо в умовах соціально-економічних трансформацій, 

пандемічних впливів та воєнних дій, формує новий контингент пацієнтів із 

високим ризиком тяжкого, ускладненого та атипового перебігу туберкульозної 

інфекції [152, 201, 212]. Коморбідність ТБ/ЦД характеризується не лише 

сумарним негативним впливом двох захворювань, але й їх взаємним 

патогенетичним потенціюванням, що проявляється у зміні клінічної картини, 

патоморфологічних особливостей та відповіді на лікування [173, 289, 322]. 
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Епідеміологічні дані переконливо демонструють, що цукровий діабет є 

одним із провідних факторів ризику розвитку активного туберкульозу, 

підвищуючи ймовірність його виникнення у 2-3 рази, а в окремих популяціях – 

ще більше [175, 242, 292]. Особливе значення має не лише первинне інфікування, 

але й реактивація латентної туберкульозної інфекції, що обумовлюється 

хронічними метаболічними порушеннями та імунною дисфункцією. У свою 

чергу, туберкульозна інфекція здатна погіршувати перебіг діабету, викликаючи 

декомпенсацію глікемії, що формує замкнене патологічне коло, яке значно 

ускладнює лікувальний процес [171, 196, 295]. 

Патоморфоз туберкульозу у пацієнтів із цукровим діабетом 

характеризується тенденцією до формування поширених, інфільтративно-

деструктивних форм із переважанням казеозного некрозу, утворенням множинних 

каверн та повільною репарацією легеневої тканини [172, 208, 266]. Морфологічні 

зміни супроводжуються вираженим фіброзом, порушенням мікроциркуляції та 

формуванням гіпоксичних зон, які ускладнюють проникнення 

антимікобактеріальних препаратів і створюють умови для персистенції збудника. 

Це визначає більш тривалий перебіг захворювання, підвищений ризик хронізації 

процесу та рецидивів [170, 293]. 

Клінічний перебіг туберкульозу на тлі цукрового діабету має ряд 

особливостей, зокрема менш виражену або атипову симптоматику, що часто 

призводить до пізньої діагностики. Водночас у таких пацієнтів значно частіше 

спостерігаються тяжкі форми захворювання, тривале бактеріовиділення, вища 

частота ускладнень та летальності [185, 306]. Важливим аспектом є вплив типу 

цукрового діабету на перебіг туберкульозу: при ЦД 1 типу більш характерні 

генералізовані форми внаслідок глибших імунних порушень, тоді як при ЦД 2 

типу переважають деструктивні легеневі ураження на тлі хронічного запалення та 

інсулінорезистентності [177, 202, 269]. 

Провідну роль у патогенезі коморбідного перебігу відіграє системна 

запальна відповідь, яка в умовах гіперглікемії набуває хронічного, 

дисрегульованого характеру [183, 267, 391]. Порушення функції макрофагів, 
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нейтрофілів, Т-клітинної ланки імунітету, зниження продукції ключових 

цитокінів (IFN-γ, IL-12) та підвищення рівня протизапальних медіаторів 

створюють умови для неефективного контролю інфекції [176, 241, 371]. 

Одночасно метаболічні порушення, включаючи оксидативний стрес, глікацію 

білків, ендотеліальну дисфункцію та активацію коагуляційного каскаду, сприяють 

підтриманню хронічного запалення та ушкодженню тканин. Взаємодія імунних і 

метаболічних механізмів формує специфічний патофізіологічний фенотип 

пацієнта з ТБ/ЦД, який потребує окремого підходу до діагностики та лікування 

[189, 264, 340]. 

Сучасні підходи до лікування туберкульозу у пацієнтів із порушенням 

вуглеводневого обміну передбачають необхідність інтегрованої терапії, яка 

поєднує стандартну антимікобактеріальну хіміотерапію з інтенсивним контролем 

глікемії [194, 260, 314]. Встановлено, що неадекватний глікемічний контроль 

знижує ефективність лікування, подовжує терміни бактеріологічної конверсії та 

підвищує ризик формування лікарської стійкості [188, 285, 363]. Водночас 

протитуберкульозні препарати можуть впливати на метаболізм 

цукрознижувальних засобів, що потребує індивідуалізації терапії та частого 

моніторингу стану пацієнта [210, 321]. 

Перспективними напрямами є застосування патогенетично обґрунтованих 

підходів, включаючи використання метформіну, антиоксидантів, 

імуномодулюючих засобів, а також нових протитуберкульозних препаратів, що 

демонструють ефективність у складних клінічних випадках [192, 288]. Значну 

роль відіграє нутритивна підтримка та корекція супутніх метаболічних порушень, 

що дозволяє покращити загальний стан пацієнтів і підвищити ефективність 

лікування [214, 239]. 

Незважаючи на значну кількість досліджень, на сьогодні відсутня єдина 

стандартизована стратегія ведення пацієнтів із поєднаним перебігом туберкульозу 

та цукрового діабету, що зумовлює необхідність подальших наукових пошуків 

[213, 261, 316]. Актуальними залишаються питання оптимальної тривалості 

лікування, вибору терапевтичних схем, ролі біомаркерів запалення, а також 



57 
 

розробки персоналізованих підходів до терапії з урахуванням метаболічного 

профілю пацієнта [193, 238, 305]. 

Отже, узагальнення сучасних літературних даних свідчить про те, що 

коморбідність туберкульозу та цукрового діабету формує нову клініко-

патогенетичну модель захворювання, яка характеризується складною взаємодією 

інфекційних, імунних та метаболічних факторів. Це визначає необхідність 

міждисциплінарного підходу до ведення таких пацієнтів, інтеграції програм 

контролю ТБ і ЦД, а також впровадження інноваційних методів діагностики, 

лікування та прогнозування перебігу захворювання, що і обґрунтовує доцільність 

подальших досліджень у даному напрямку. 

Не вирішеними, на наш погляд, є наступні питання: 

Недостатньо з‟ясованими є комплексні патогенетичні механізми взаємодії 

інфекційного процесу та метаболічних порушень, зокрема роль хронічної 

гіперглікемії у формуванні системної запальної відповіді, дисбалансу цитокінів та 

імунної дисфункції при туберкульозі. Відсутня цілісна модель, яка б інтегрувала 

імунологічні, метаболічні та морфологічні зміни в єдину патогенетичну 

концепцію перебігу ТБ/ЦД. 

Потребує подальшого вивчення взаємозв‟язок між показниками 

вуглеводневого обміну (HbA1c, С-пептид, глікемія) та активністю 

туберкульозного процесу, вираженістю деструктивних змін у легенях і 

тривалістю бактеріовиділення. Наявні дані є фрагментарними та не дозволяють 

сформувати чіткі прогностичні критерії перебігу захворювання. 

Залишається відкритим питання ролі системного запалення як ключової 

ланки патогенезу коморбідності. Недостатньо вивчені взаємозв‟язки між 

прозапальними маркерами, білковим обміном, метаболічними показниками та 

клінічними характеристиками туберкульозу, що обмежує можливості раннього 

прогнозування тяжкості перебігу. 

Відсутня чітка стратифікація пацієнтів із поєднаним перебігом ТБ/ЦД на 

основі комплексного аналізу лабораторних, клінічних та метаболічних 

показників. Зокрема, недостатньо застосовуються сучасні методи математичного 
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моделювання та кластерного аналізу для виділення фенотипів перебігу 

захворювання та визначення груп ризику несприятливих наслідків. 

Недостатньо дослідженим залишається вплив метаболічних порушень на 

ефективність протитуберкульозної терапії, включаючи швидкість 

бактеріологічної конверсії, частоту невдач лікування та рецидивів. Відсутні 

узгоджені підходи до індивідуалізації терапії з урахуванням метаболічного 

профілю пацієнта. 

Потребує уточнення роль окремих біомаркерів (зокрема цитокінів, білків 

гострої фази, показників інсулінорезистентності) як предикторів перебігу та 

результатів лікування туберкульозу у пацієнтів із цукровим діабетом. На сьогодні 

не сформовано валідованих прогностичних моделей, які можуть бути впроваджені 

у клінічну практику. 

Недостатньо розробленими є комплексні підходи до оцінки взаємозв‟язків 

між різними групами показників (запальні, метаболічні, білкові, клінічні), що 

обмежує розуміння системності патологічного процесу та ускладнює розробку 

патогенетично обґрунтованих стратегій лікування. 

Окремої уваги потребує вивчення особливостей перебігу коморбідної 

патології в умовах сучасних викликів, зокрема впливу соціальних факторів, 

воєнного стану, змін у структурі захворюваності та доступності медичної 

допомоги, що може суттєво модифікувати клініко-епідеміологічні характеристики 

ТБ/ЦД. 

Таким чином, відсутність системного підходу до оцінки клінічних, 

імунологічних та метаболічних взаємозв‟язків при поєднаному перебігу 

туберкульозу легень і цукрового діабету обумовлює необхідність проведення 

комплексного дослідження, спрямованого на виявлення нових патогенетичних 

закономірностей, визначення прогностичних критеріїв та обґрунтування 

персоналізованих підходів до лікування даної категорії пацієнтів. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Матеріал дослідження 

Дисертаційне дослідження виконано з використанням комплексного 

багаторівневого методологічного підходу, який складається з елементів 

експериментального моделювання, клініко-епідеміологічного аналізу та 

лабораторного дослідження метаболічних пошкоджень. Такий інтегрований 

дизайн забезпечує можливість системного аналізу проблеми туберкульозу як 

біомедичного та соціально-епідеміологічного прояву, а також дозволяє оцінити 

взаємозв‟язки між індивідуальними клінічними характеристиками захворювання, 

популяційними закономірностями розвитку захворювання та метаболічними 

детермінантами його перебігу. 

Методологічна концепція дослідження базується на поєднаних принципах 

доказової медицини, системного аналізу та сучасних підходів до обробки великих 

масивів даних із використанням технологій штучного інтелекту. Дослідження 

комбінованого дизайну, що включає ретроспективний, проспективний та 

експериментальний компоненти, які реалізувалися в кількох взаємопов‟язаних 

етапах. На першому етапі здійснювалося формування інформаційної бази 

дослідження та розробка концептуальної моделі. На другому етапі проводилося 

мультиагентне геопросторове моделювання поширення туберкульозу. Третій етап 

включає ретроспективний аналіз клінічних даних. На четвертому етапі 

проводилося лабораторне дослідження метаболічних показників. Завершальним 

етапом була інтегрована статистична обробка та інтерпретація отриманих 

результатів. 

У цій роботі дотримано норми Закону України від 01.06.2010 р. № 2297-VI 

«Про захист персональних даних» із змінами і доповненнями, внесеними 

Законами України від 23.02.2012 р. № 4452-VI, від 20.11.2012 р. № 5491-VI, що 

регулюють правові відносини, пов‟язані із захистом і обробкою персональних 

даних, і спрямовані на захист основоположних прав і свобод людини і 

громадянина. Усі дослідження проводились із дотриманням основних положень 
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GСР (1996 р.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (від 

04.04.1997 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 

принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964–

2013 рр.), наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. (у редакції Наказу МОЗ 

України № 190 від 31.01.2023 р.). Запланований напрямок даних досліджень 

розглянуто та затверджено Комісією з питань біомедичної етики ЗВО 

Буковинського державного медичного університету (протокол № 2 від 20.10.2023 

р.). Згідно наступного висновку цієї ж Комісії з питань біомедичної етики 

(протокол № 7 від 20.03.2025 р.) порушень морально-правових норм при 

проведенні науково-дослідної роботи на етапі її завершення не виявлено. 

Дисертаційне дослідження виконано на базі поєднання клінічних, 

лабораторних, морфологічних та експериментально-моделювальних платформ із 

використанням деперсоніфікованих медичних даних пацієнтів. 

Клінічний компонент дослідження реалізовано на базі спеціалізованого 

закладу охорони здоров‟я Чернівецької області – ОКНП «Чернівецький обласний 

клінічний протитуберкульозний диспансер», який з 2023 року реорганізовано в 

ОКНП «Чернівецький обласний медичний центр соціально значущих хвороб» (м. 

Чернівці, Україна) (Договір про наукову співпрацю № 16/22 від .21.02.2022 р.) та 

ОКНП «Чернівецький обласний ендокринологічний центр» (м. Чернівці, Україна) 

(Договір про наукову співпрацю № 13/НД-10 від 30.12.2021 р.). На зазначених 

базах проведено ретроспективний аналіз понад 2000 історій хвороби пацієнтів із 

туберкульозом за період 2014-2024 рр., а також сформовано вибірку для 

проспективного клініко-лабораторного дослідження. 

Лабораторний компонент дослідження виконано із використанням 

сертифікованих клініко-діагностичних лабораторій ОКНП «Чернівецький 

обласний медичний центр соціально значущих хвороб» та навчально-наукової 

лабораторії Буковинського державного медичного університету, із визначенням 

показників білкового, вуглеводного та запального обміну, а також параметрів 

системи гемостазу відповідно до стандартизованих протоколів. 
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Морфологічні та патогістологічні дослідження проводилися на базі ОКНП 

«Чернівецьке обласне патологоанатомічне бюро» (м. Чернівці, Україна) (Договір 

про наукову співпрацю № 13/НД-11 від 30.12.2021 р.), де здійснювався забір, 

фіксація та гістологічна обробка автопсійного матеріалу згідно з чинним 

законодавством України та стандартизованими методиками. 

Експериментальний компонент дослідження, спрямований на моделювання 

поширення туберкульозу, реалізовано на базі Буковинського державного 

медичного університету спільно Національним університетом Львівська 

Політехніка (м. Чернівці, Україна) (Договір про наукову співпрацю № 13/НД-21 

від .31.12.2024 р.) із використанням мультиагентної геопросторової моделі типу 

«GeoCity», що інтегрує синтетично згенеровану популяцію, реальні 

епідеміологічні дані та алгоритми машинного навчання для прогнозування 

динаміки інфекційного процесу . 

Робота виконана в межах ініціативної науково-дослідної теми 

Буковинського державного медичного  університету «Патогенетичне 

обґрунтування пацієнт-орієнтованого ведення туберкульозу залежно від 

резистентності мікобактерій та варіанту супутньої патології, оцінка впливу 

пандемії SARS-Cov-2 та воєнного стану в Україні» (державний реєстраційний № 

0124U002434; термін виконання 01.2024 – 12.2028.) із дотриманням вимог 

біоетики, чинного законодавства України та міжнародних стандартів проведення 

медико-біологічних досліджень. 

 

2.1.1. Апробація геопросторової моделі поширення туберкульозу. 

Експериментальний компонент дослідження передбачав апробацію 

мультиагентної геопросторової моделі поширення туберкульозної інфекції, що 

породжує взаємодію індивідів у межах урбанізованого середовища. Для цього 

було розроблено модель типу GeoCity, яка об‟єднує просторові, соціальні та 

поведінкові характеристики населення. У моделі використано синтетично 

згенеровану популяцію чисельністю 100 000 агентів, що дозволяє досягти 

статистичної стійкості результатів та наблизити модель до реальних 
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демографічних параметрів середнього міста. Кожен агент характеризувався 

набором параметрів, які включали демографічні (вік, стаття), соціальні (рівень 

активності, контакти), поведінкові (мобільність, відвідування громадських місць) 

та медичні характеристики (стан імунної системи, наявність супутніх 

захворювань, ймовірність інфікування та прогресування захворювання). 

Архітектура моделі включала формалізовані множини: G – геооб‟єкти, T – 

транспортні зв‟язки, A – агенти, R – правила поведінки, H – параметри здоров‟я, 

V – механізми передачі інфекції. Функціонування моделі визначалося системою 

стохастичних правил, що регулюють взаємодію агентів та їх переходи між 

станами. Динаміка інфекційного процесу описувалася за допомогою 

модифікованої компартментної моделі типу SLIR(D), де S – сприйнятливі особи, 

L – латентно інфіковані, I – хворі з активною формою, R – особи, які підтримують 

лікування або відужали, D – летальні випадки. Перехід між станами задається 

імовірними функціями виду P(S→L), P(L→I), P(I→R), P(I→D), що залежали від 

інтенсивності контактів, імунологічного статусу та наявності коморбідної 

патології. 

 

2.1.2. Ретроспективне дослідження.  

Клінічний компонент дослідження включав ретроспективний аналіз 

медичної документації пацієнтів із туберкульозом, які перебували на 

стаціонарному лікуванні у спеціалізованому закладі охорони здоров‟я 

Чернівецької області протягом 2014-2024 років. Загалом було проаналізовано 

понад 2000 історій хвороби, що забезпечило достатню статистичну потужність 

дослідження. Діагноз туберкульозу встановлювався відповідно до чинних 

національних клінічних протоколів та міжнародних рекомендацій, із урахуванням 

бактеріологічних, молекулярно-генетичних та рентгенологічних критеріїв. 

Визначення лікарської резистентності мікобактерій туберкульозу проводилося із 

використанням стандартних методів тестування чутливості до 

протитуберкульозних препаратів. 
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 Для об‟єктивної аналітики важливим є формування дослідницьких груп як 

на основі синтропії ТБ/ЦД, з урахуванням основного спектру 

фармакорезистентності, так і варіантів туберкульозу без супутньої патології, 

цукрового діабету як основного захворювання. Кількісна характеристика за 

результатами рандомізації пацієнтів сформованих груп дослідження наведена в 

таблиці. 

Таблиця 2.1 

Групи пацієнтів за ретроспективним дослідженням 

 Діагноз Кількість пацієнтів 

Група 1 ТБ/ЦД 126 

Група 2 МЛСТБ/ЦД 88 

Група 3 ТБ чутливий  440 

Група 4 МЛСТБ 374 

Формування груп дослідження за таких розподілом дозволяє об‟єктивно та 

статистично вірогідно, провести порівняльну характеристику пацієнтів усіх груп, 

що були репрезентативні за віком, статтю та супутніми захворюваннями. 

 

2.1.3. Клінічна частина дослідження.  

Клінічна частина дослідження була спрямована на вивчення особливостей 

метаболічного гомеостазу та його ролі у формуванні специфічного запального 

процесу при туберкульозі легень у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу. Аналіз 

показників білкового, вуглеводного обміну, системи гемостазу та маркерів 

запалення дозволяє поглибити розуміння патогенетичних механізмів розвитку 

захворювання, а також має важливе значення для підвищення ефективності 

діагностики, прогнозування перебігу та розробки персоналізованих підходів до 

лікування даної коморбідної патології. 

Для досягнення поставленої мети нами було сформовано 4 групи 

дослідження: 
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1 група (гр.1, n=30) – до цієї групи увійшло 30 пацієнтів з поєднанням 

активного запального процесу туберкульозної етіології та хронічної метаболічної 

патології ЦД 2 типу. 

2 група (гр.2, n=30) – пацієнти з діагнозом легеневого туберкульозу без 

супутнього ЦД та інших тяжких соматичних патологій. В даному фрагменті 

дослідження ця група слугувала індикатором для аналізу та порівняння 

особливостей перебігу ТБ без впливу метаболічних порушень, характерних для 

ЦД. 

3 група (гр.3, n=30) – пацієнти з цукровим діабетом 2 типу без клінічних, 

рентгенологічних чи лабораторних ознак туберкульозної інфекції. Дана група 

дозволяє оцінити зміни гомеостазу, зумовлені виключно метаболічним 

дисбалансом, притаманним для ЦД. 

4 група (гр.4, n=10) – включала практично здорових осіб без ознак 

туберкульозної інфекції чи цукрового діабету, які не мали в анамнезі тяжких 

хронічних захворювань. Ця група виконувала роль контрольної, що дало змогу 

визначити референтні показники досліджуваних параметрів в рандомізованих 

групах. 

Такий розподіл обстежуваних забезпечував можливість проведення 

об‟єктивного порівняльного аналізу та дозволив оцінити як ізольований, так і 

комбінований вплив туберкульозу та цукрового діабету 2 типу на досліджувані 

показники. Рандомізований підхід до формування груп, а також їх стратифікація 

за основними демографічними та клінічними характеристиками забезпечували 

їхню зіставність і підвищували достовірність отриманих результатів. 

Статевий розподіл обстежених представлено у вигляді відсоткового 

співвідношення. У всіх досліджуваних групах переважали чоловіки, що 

узгоджується з сучасними епідеміологічними даними щодо поширеності 

туберкульозу. Найбільша частка чоловіків спостерігалась у другій групі (80 %), у 

групі поєднаної патології цей показник становив 66,7 %, тоді як у третій групі 

відзначався більш збалансований гендерний розподіл (56,7 % чоловіків та 43,3 % 

жінок). 
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2.1.4. Морфологічне дослідження. 

Морфологічна частина дослідження була спрямована на вивчення 

патогістологічних особливостей перебігу туберкульозного процесу в легеневій 

тканині за умов ізольованої патології та при поєднанні з цукровим діабетом 2 

типу. Проведений аналіз дозволив оцінити структурно-функціональні зміни 

тканин, ступінь вираженості запальної реакції, деструктивних процесів, а також 

склеротичних і фібротичних перебудов. 

Матеріалом для морфологічного дослідження слугували зразки легеневої 

тканини, отримані під час патологоанатомічних досліджень на базі ОКНП 

«Чернівецьке обласне патологоанатомічне бюро» (Договір про наукову співпрацю 

№ 13/НД-11 від 30.12.2021 р.) упродовж 2021-2024 років. Забір біологічного 

матеріалу здійснювався не пізніше ніж через 6-12 годин після настання 

біологічної смерті з дотриманням чинного законодавства України. 

З метою проведення поглибленого порівняльного аналізу та оцінки 

патоморфологічних особливостей перебігу ізольованої та поєднаної патології 

додатково було сформовано три групи спостереження:  

Група 1 (n = 20) – туберкульоз легень без супутнього діагнозу ЦД. 

Основними критеріями включення були наявність підтвердженого діагнозу 

туберкульозу легень та відсутність ознак цукрового діабету. 

Група 2 (n = 20) – туберкульоз легень із супутнім цукровим діабетом 2 типу. 

Основними критеріями включення були наявність підтвердженого діагнозу 

туберкульозу легень та встановленого діагнозу цукрового діабету 2 типу 

відповідно до критеріїв ВООЗ. 

Група 3 (n = 20) – пацієнти зі встановленим діагнозом цукрового діабету 2 

типу без будь яких ознак активного туберкульозного процесу.  

 Критеріями включення були наявність верифікованого діагнозу відповідно 

до чинних клінічних рекомендацій, тоді як критеріями виключення – тяжкі 

супутні соматичні захворювання, що могли впливати на результати дослідження. 
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2.1.5. Характеристика лікувальних підходів у досліджуваних групах. 

Клінічно-терапевтична частина дослідження була спрямована на оцінку 

ефективності сучасних підходів до лікування туберкульозу легень у пацієнтів із 

супутнім цукровим діабетом 2 типу, з урахуванням як антимікобактеріальної 

терапії, так і патогенетичних методів корекції метаболічних порушень. 

У межах дослідження сформовано дві групи пацієнтів із поєднаною 

патологією множинно-лікарсько-стійкого туберкульозу (МЛС-ТБ) та цукрового 

діабету 2 типу. До першої групи (n=15) увійшли пацієнти, які отримували 6-

місячний режим лікування за схемою BPaL/BPaLM (комбінація bedaquiline, 

pretomanid, linezolid). Другу групу (n=15) становили пацієнти, які отримували 

стандартизований короткостроковий режим лікування лікарсько-стійкого 

туберкульозу. 

Вибір лікувальної тактики здійснювався з урахуванням клінічних та 

фармакологічних обмежень, зокрема наявності резистентності або прогнозованої 

неефективності препаратів, що входять до складу стандартизованих режимів; 

анамнезу застосування антимікобактеріальних препаратів другого ряду 

тривалістю понад один місяць; а також ризику розвитку токсичних реакцій або 

лікарських взаємодій. 

Для забезпечення коректності порівняльного аналізу досліджувані групи 

були зіставними за основними демографічними характеристиками. В обох групах 

переважали пацієнти чоловічої статі (80 % у першій групі та 86,7 % у другій), а 

також особи зрілого віку (66,7 % та 60 % відповідно). Усі пацієнти перебували під 

регулярним клінічним наглядом із проведенням щомісячного моніторингу 

основних клініко-лабораторних показників. 

Окремим напрямом дослідження була оцінка ефективності патогенетичної 

терапії у пацієнтів із чутливим туберкульозом легень у поєднанні з цукровим 

діабетом 2 типу. З огляду на відсутність достатньої кількості даних щодо 

оптимізації лікування коморбідної патології, було запропоновано застосування 

пентоксифіліну як засобу корекції мікроциркуляторних та метаболічних 

порушень. Препарат застосовували у вигляді інфузійного розчину (0,5 мг/мл, 200 
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мл) протягом 10 днів через день на початку лікування, а також повторно через 2 

місяці – наприкінці інтенсивної фази терапії за аналогічною схемою. 

Для оцінки ефективності запропонованого підходу було сформовано дві 

групи спостереження пацієнтів із чутливим туберкульозом у поєднанні з 

цукровим діабетом 2 типу. До першої групи (n=20) увійшли пацієнти, які 

отримували стандартний режим протитуберкульозної хіміотерапії у поєднанні з 

лікуванням цукрового діабету. Другу групу (n=20) становили пацієнти, яким 

додатково до стандартної терапії призначали пентоксифілін як патогенетичний 

засіб. 

Групи були репрезентативними та статистично зіставними за віком, статтю 

та клінічними характеристиками. У обох групах переважали пацієнти віком 35-45 

років, а частка чоловіків становила 80 % у першій групі та 85 % у другій. 

Переважною клінічною формою був вперше діагностований туберкульоз легень, 

який реєструвався приблизно у 70 % випадків у кожній групі. 

Оцінка ефективності лікування проводилась на підставі динаміки клінічних, 

рентгенологічних та лабораторних показників. Аналіз включав визначення 

показників вуглеводного та білкового обміну, коагуляційно-фібринолітичної 

активності, маркерів запалення, а також оцінку клінічної ефективності лікування 

та частоти розвитку побічних реакцій на протитуберкульозні препарати. 

Порівняння показників здійснювали на різних етапах лікування: до початку 

терапії, після 30-ї дози препаратів та наприкінці інтенсивної фази лікування після 

повторного курсу пентоксифіліну. 

Комплексний підхід до формування груп та оцінки результатів дозволив 

об‟єктивно визначити ефективність різних схем лікування та роль патогенетичної 

терапії у покращенні перебігу туберкульозу у пацієнтів із супутнім цукровим 

діабетом 2 типу. 
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2.2. Методи дослідження. 

Для досягнення поставленої мети та вирішення завдань дослідження 

застосовано комплекс взаємодоповнюючих методів, що включали клінічні, 

лабораторні, морфологічні, рентгенологічні, експериментально-моделювальні та 

статистичні підходи. 

Клінічні методи дослідження передбачали збір анамнезу, оцінку факторів 

ризику, фізикальне обстеження пацієнтів, а також аналіз клінічної симптоматики 

та перебігу захворювання. Рентгенологічні методи включали проведення 

рентгенографії органів грудної клітки, цифрової флюорографії та комп‟ютерної 

томографії. 

Лабораторні методи дослідження застосовувалися для оцінки показників 

білкового, вуглеводного обміну, системи гемостазу та маркерів запалення із 

використанням стандартизованих діагностичних підходів. 

Морфологічні методи включали макроскопічне та мікроскопічне 

дослідження тканин, гістологічний аналіз із застосуванням спеціальних методів 

фарбування, а також електронно-мікроскопічні дослідження для оцінки 

ультраструктурних змін. 

Експериментально-моделювальні методи базувалися на використанні 

мультиагентної геопросторової моделі поширення туберкульозної інфекції, що 

дозволило оцінити закономірності інфекційного процесу з урахуванням 

демографічних, поведінкових та медичних факторів. 

Для підвищення точності аналізу застосовано методи машинного навчання, 

зокрема ансамблеві та класичні алгоритми, а також методи інтерпретації моделей. 

Статистична обробка результатів дослідження здійснювалася із 

використанням сучасних методів варіаційної статистики та програмного 

забезпечення для аналізу даних. 

 

2.2.1. Використання мультиагентних систем для прогнозування 

перебігу інфекційних захворювань 

Формалізація моделі «GeoCity».  
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Задачею фрагменту цього дослідження було змоделювати поширення 

туберкульозу в межах міста. За основу моделі було вибрана модель «GeoCity» 

[269], що дозволяє максимально реалістично змоделювати функціонування міста з 

погодинною розбивкою. Формалізована модель представляє собою: 

                             .  

де:  

G – набір геооб‟єктів, з яких складається місто (карта міста, жилі будинки, 

робочі місця, публічні місця, магазини, супермаркети дитячі садочки, школи, 

університети, тощо). 

T – транспорт, яким пересуваються агенти протягом симуляції, він включає 

в себе громадський транспорт та власні автомобілі. Також ця модель дозволяє 

враховувати людей які пересуваються пішки та не використовують транспорт. 

A – список агентів які безпосередньо проживають в цьому місці, та мають 

свої власні атрибути такі як вік, стать, місце роботи, місце проживання, та інші. 

R – це набір правил, які виконують агенти, що проживають в місті протягом 

робочого або вихідного дня. Фактично представляють собою щоденний розклад. 

Цей розклад містить список об'єктів де знаходиться агент протягом певного 

інтервалу часу, як правило 1 година.  

H – атрибути здоров‟я кожного агента, що залежить від типу інфекції яка 

моделюється. 

V – правила поширення інфекції, які визначають як інфекція передається від 

інфікованих людей до здорових, а також визначають процес перебігу хвороби. 

Процес моделювання складається з таких етапів: 

 Ініціалізація міста. На цьому етапі проходить ініціалізація всіх 

об‟єктів міста, генерація агентів, визначення де мешкають агенти, склад їх сім‟ї, 

визначення професій агентів, визначення транспортом яким добираються агенти 

до роботи. Все це відбувається з рахуванням віку та особливостей агентів, та 

досягається максимально реалістично внутрішня структура міста. Після цього для 

кожного агента генерується власний та унікальний щоденний розклад з 

врахуванням робочих та вихідних днів. 
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 Ініціалізація параметрів здоров‟я. На цьому етапі кожному агенту 

присвоюється власні унікальні атрибути які стосуються конкретно взятого 

захворювання або захворювань. 

 Симуляція робочого дня. На цьому етапі імітується робочий день для 

всіх агентів системи. Тобто імітується коли та яким транспортом агент 

добирається до робочого місця, перебування на робочому місці, обідня перерва, 

добирання додому транспортом чи автомобілем, відвідування супермаркету, та 

інших публічних місць.  

 Симуляція поширення інфекції. Ця симуляція відбувається для кожної 

години щоденного розкладу. На цьому етапі визначаються об‟єкти в яких 

знаходяться інфіковані агенти, та симулюється процес інфікування. 

 Симуляція перебігу хвороби. Цей етап відбувається в кінці кожного 

робочого дня в якому перераховується зміна станів здоров‟я всіх агентів. 

Наприклад, зміна стану імунітету, процес видужання або отриманням вакцини, 

тощо. 

 Розрахунок статистики. На цьому етапі підводяться підсумки 

робочого дня, розраховується різного роду статистика, наприклад, кількість 

хворих, одужавших, латентних та інше. Також на цьому етапі можна отримувати 

геопросторову інформацію поширення інфекції. 

 Перехід на новий день. Тут приймається рішення продовження 

симуляції, або її зупинка, наприклад коли всі хворі одужали. 

Атрибути здоров‟я (H). Для моделювання поширення туберкульозу згідно 

моделі необхідно для кожного агента (           ̅̅̅̅̅,) задати його власні атрибути 

здоров‟я та правила їх зміни. Для перевірки адекватності моделі, врахуємо лише 

самі суттєві параметри здоров'я агентів, які впливають на інфікування та перебіг 

туберкульозу. В базовому наближенні ми не будемо враховувати гендер, вікові 

особливості імунітету, структуру суспільства стосовно особливостей здоров'я, 

тощо. Тобто всі агенти мають однакову сприйнятливість та особливості перебігу 

туберкульозу. В разі підтвердження адекватності моделі, ці всі параметри можуть 
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бути легко додані до моделі. Отже, до основних атрибутів здоров'я необхідно 

віднести: 

  : стан здоров‟я агенту, що може приймати значення ”S”, “L”, “I”, “R” та 

“D”; 

   : час перебування агенту в стані   ; 

   : контагенозність агента, тобто рівень заразності інфікованого агента; 

   : логічне значення (true/false), що визначає чи втратить інфікований 

агент, що знаходиться в латентному стані, бактерію; 

    : кількість днів через яку агент втрачає бактерії туберкульозу; 

  : логічне значення (true/false), яке визначає чи людина яка знаходиться у 

латентному стані захворіє туберкульозом протягом свого життя; 

   : кількість днів, через який людина, яка знаходиться в латентному стані, 

захворіє на туберкульоз; 

      : імовірність смерті агента в разі перенесення туберкульозу. 

Отже, атрибут здоров‟я із моделі може бути представлений у вигляді 

кортежу наступних атрибутів: 

              ̅̅ ̅̅̅  {〈                                  〉 }     ̅̅ ̅̅̅
,  

де   – популяція (кількість агентів) моделі. 

Правила поширення інфекції (V). Правила поширення інфекції 

передбачають набір правил, що визначають зміни атрибутів стану здоров‟я 

конкретного агента під час взаємодії з інфікованими агентами, в процесі 

ініціалізації, плину часу, перебігу хвороби. 

Правила ініціалізації. Перед початком моделювання, кожному з агентів 

присвоюються атрибути згідно наступних правил: 
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де                 – випадкове число,       – ймовірність втрати бактерії,    – 

ймовірність спонтанного туберкульозу,        – ймовірність смерті, d – випадкове 

число в діапазоні       , md – максимальна тривалість життя агента в днях. 

Як видно з формули (3) перш за все зазначається початковий стан агентів. Як 

правило, вони всі здорові (“S”). Для початку симуляції необхідно також задати які 

із агентів є інфікованими. Для цього достатньо лише змінити стан необхідних 

агентів на “I”. Це вже залежить від експериментів які робляться над моделлю. 

Відповідно час перебування в початковому стані     теж рівний нулю.  

Для кожного з агентів визначається чи втратить він бактерію (bel) у разі 

перебування в інфікованому стані і в якому діапазоні часу pp               .  

Також визначається чи може агент спонтанно захворіти туберкульозом (pp) і 

через який час    . Звичайно це стосується випадку, якщо агент буде перебувати в 

латентному стані. Початок дня. Розрахунок часу перебування в конкретному 

стані. На початку кожного дня час кожного агента           збільшується на 

одиницю, незалежно в якому стані знаходиться агент. 

Правила визначення контагінозності. Кожен агент який хворіє 

туберкульозом, тобто знаходиться в стані «І», має свій власний унікальний рівень 

контагінозності який залежить від часу перебування в цьому стані. Цей рівень 

перераховується на початку кожного дня згідно формули запропонованої в роботі: 
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де a та b є емпіричними параметрами.  

Погодинні правила. Правила інфікування агента. Ці правила застосовуються 

на кожному кроці ітерації, тобто для кожної години. Згідно них визначаються 

множина об‟єктів в яких знаходяться інфіковані агенти. Після чого визначаються 

агенти які перебувають поруч з ними на тих самих об‟єктах. Для кожного з 

агентів який перебуває в стані “S” визначається імовірність інфікування згідно 

формули запропонованої в роботі [269]: 

          
  

   
 

    

    
  ∑     

    

     

де      це ймовірність зараження сприйнятливої людини, LSi тривалість 

перебування інфікованої людини [хв], IR рівень зараження (емпіричний 

параметр),      кількість інфікованих агентів у певному місці,      це загальна 

кількість агентів у певному місці,       – рівень контагіозності збудника a.  

Залежно від ймовірності      визначається стан агента який буде після 

години перебування в одному приміщенні із інфікованими агентами згідно 

формули: 

       (      )         
 {

                   

                   

       

  

where             – випадкове число. 

Як видно з формули вище, здоровий агент який знаходиться в одному 

приміщенні з інфікованим агентом, може або залишитися здоровим, або в разі 

інфікування перейти в латентний стан, або, захворіти безпосередньо 

туберкульозом.  

В кінці кожного дня, для агентів розраховується нові стани згідно наступних 

правил. 
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Повна елімінація мікобактерії туберкульозу з організму. Як було зазначено 

вище, агенти які знаходяться в латентному стані (“L”) можуть втратити бактерію 

в організмі тим самим перейти в стан здорової людини. Визначення нового стану 

можна описати згідно наступної формули: 

                 L                  {
          

          
  

 

Активний туберкульоз (вторинний). 

Раніше зазначалося, 5-15 % агентів які знаходяться в латентному стані 

можуть спонтанно захворіти туберкульозом. Це можна змоделювати наступним 

правилом: 

                                   {
        

         
  

Одужання (Смерть). Це правило застосовується для людей, які хворіють 

туберкульозом («І»). Протягом проходження певного часу, коли рівень 

контагінозності спадає нижче певного порогового значення, вважається що ця 

людина є здоровою та не може інфікувати інших. В окремих випадках, вона 

помирає. 

                   I                {
          

          
  

where   – пороговий рівень контагіозності,         – випадкове число. 

В разі одужання агента, в нього залишається імовірність рецидиву 

туберкульозу протягом його життя. Фактично це ідентично випадку спонтанного 

туберкульозу який описано вище. Для цього кожному агенту який змінив стан «І» 

на «R» перераховується параметри спонтанного захворювання на туберкульоз: 

              I   {
           

            
  

               I   {
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де         – випадкове число,      – імовірність рецидиву, d – випадкове число в 

діапазоні       , md – максимальна тривалість життя агента в днях.    

Рецидив. Рецидив трапляється в людей, які перехворіли туберкульозом, та 

можуть повторно ним захворіти: 

                 R                  {
        

        
  

Зміна стану. В разі якщо протягом робочого дня агент змінив свій стан, в 

цьому випадку час перебування в цьому стані скидається в нульове значення: 

      

Структурування параметрів моделі. Підсумовуючи вищесказане, можна 

розділити всі атрибути та функціональні залежності на 3 групи. До першої групи 

(статичні або детерміновані) відносяться ті з них, які визначаються згідно відомих 

статистичних даних, або можуть бути розраховані за допомогою чітких формул. 

До другої групи (стохастичні) відносяться атрибути та функції в яких присутні 

стохастичні параметри які визначаються випадково. 3-я група, це емпіричні 

параметри, тобто ті які визначаються шляхом підгонки результатів комп‟ютерних 

симуляції до реальних даних. 

Таблиця 2.2.1.  

Класифікація атрибутів моделі 

Об'єкт Статичний, 

детермінований 

Стохастичний Емпіричний 

Здорові 

дані 

                 ,     

,    ,      

         , md 

 

               ,   

Правила 

поширення 

бактерії 

    , 

      ,     ,       

               

 

IR 

   , a, b,   

Як видно з таблиці, більшість атрибутів та функціональних залежностей 

(правил зміни станів, імовірність інфікування) можуть бути чітко визначені на 
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основі відомих статистичних даних щодо туберкульозу. Стохастичні атрибути та 

правила зміни станів на основі них, є теж чітко визначеними на основі медичних 

досліджень. Єдина відмінність їх від попередніх є та, що такі процеси як 

інфікування та одужання/смерть носять ймовірнісний характер та моделюється за 

допомогою генератора випадкових чисел. 

До емпіричних параметрів можна віднести такі як, рівень зараження (IR). 

Цей параметр може бути легко визначений шляхом порівняння швидкості 

інфікування в моделі та реальних даних.  

Наступними емпіричними параметрами є функція визначення 

контагінозності, яка залежить від двох емпіричних параметрів a, b. Для 

визначення цих атрибутів, та адекватності самої функції достатньо порівняти 

динаміку реальної контагінозності хворих туберкульозом з результатами цієї 

функції. Так як туберкульоз є достатньо добре дослідженим, встановити значення 

цих атрибутів та порівняти точність не є складною задачею і буде представлено в 

подальшому. 

Функція контагінозності повертає неперервне значення рівня заразності і 

ніколи не буде чітко рівною 0, тому для визначення порогового значення 

одужання    вибирається таке мале значення контагінозності, при якому кількість 

днів, протягом яких хворіє пацієнт, буде рівним в середньому значенню 

тривалості туберкульозу. (           ). Де      – середня тривалість лікування 

туберкульозу.  

Параметри моделі функціонування міста «GeoCity». Так як статистика 

стосовно туберкульозу відображається у відношенні до 100.000 населення в нашій 

роботі буде протестована мультиагентна система яка складається саме із такої 

кількості агентів.  В таблиці 2.2.2 представлено аналіз географічних ознак міста та 

відповідні їм параметри моделі. Згідно статистичних даних [42] лише 25 % 

українців мають власний автомобіль. Це означає, що 75 % населення 

користуються громадським транспортом або є пішоходами. У нашому 

моделюванні 50 % агентів користуються громадським транспортом, а 25 % є 

пішоходами. 
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Таблиця 2.2.2 

Параметри моделі міста для проведення дослідження 

 Модель 

Населення   ) 100 000 

Робочі місця (  ) 5000 

Житло (  ) 33333 

Дитячі садочки 15 

Школи 22 

Університети 4 

Лікарні 1 

Транспорт (  ) 

Кількість людей в транспорті (% населення) 

- громадський транспорт 

- пішоходи 

- автомобілісти 

85 

 

 

50 % 

25 % 

25 % 

Магазини (  ) 8750 

Ми вважаємо, що агенти проводять в середньому 1 годину в транспорті (2 

години в обидві сторони), 2 години в громадських місцях, 8 на роботі і 12 вдома. 

Це було основою для складання щоденного розкладу кожного агента. Вказаних 

параметрів достатньо, для імітації роботи і функціонування міста.  

Параметри здоров‟я моделі «GeoCity». Як видно з рисунку 2.2.1, та таблиці 

2.2.2, параметри здоров‟я та функціональні залежності поширення туберкульозу є 

добре відомими та визначеними ВООЗ. Тому в нашій моделі використовувались 

саме ці величини, і вони наведені в таблиці 2.2.3. 
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Таблиця 2.2.3 

Параметри здоров’я в моделі GeoCity 

Дані здорових 

           

             , 

           

        , 

          

         

       , 

md=72 

Всі інші величини визначаються за допомогою формул, або згідно 

випадкового розподілу наведеного вище. 

Визначення емпіричних параметрів контагінозності. Для визначення 

емпіричних параметрів контагінозності, було розв‟язано задачу оптимізації згідно 

якої мінімізували середнє квадратичне відхилення між реальними даними 

контагінозності та модельними даними в залежності від часу: 

 (                    )
 

      

         

 

2.2.2. Ретроспективне дослідження. 

Ретроспективний етап дослідження передбачав аналіз первинної медичної 

документації пацієнтів із туберкульозом, які перебували на стаціонарному 

лікуванні у спеціалізованому закладі охорони здоров‟я Чернівецької області 

протягом 2014-2024 років. Джерелами інформації слугували медичні картки 

стаціонарного хворого (ф. № 003/о), результати лабораторних та 

інструментальних обстежень, а також дані протоколів лікування. 

Діагноз туберкульозу встановлювався відповідно до чинних національних 

клінічних протоколів та міжнародних рекомендацій із урахуванням клінічних, 
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бактеріологічних, молекулярно-генетичних та рентгенологічних критеріїв. 

Визначення лікарської резистентності мікобактерій туберкульозу проводилося за 

допомогою стандартних методів тестування чутливості до протитуберкульозних 

препаратів. 

У процесі ретроспективного аналізу оцінювали структуру захворюваності, 

клінічні форми туберкульозу, характер перебігу захворювання, наявність 

деструктивних змін у легеневій тканині, тривалість бактеріовиділення, частоту 

рецидивів, а також ефективність лікування. 

Окрему увагу приділяли аналізу пацієнтів із супутнім цукровим діабетом 2 

типу. Стратифікацію пацієнтів здійснювали з урахуванням наявності метаболічної 

патології, що дозволило сформувати порівняльні групи для подальшого аналізу 

впливу коморбідності на перебіг туберкульозного процесу. 

 

2.2.3. Клінічно-лабораторні методи дослідження. 

Клінічно-лабораторний етап дослідження передбачав динамічне 

спостереження за пацієнтами із туберкульозом легень та супутнім цукровим 

діабетом 2 типу, а також за сформованими групами порівняння відповідно до 

мети дослідження. 

Дизайн дослідження відповідав відкритому проспективному клінічному 

спостереженню із послідовним включенням пацієнтів у досліджувані групи. У 

межах даного етапу оцінювали перебіг захворювання, динаміку клінічних проявів, 

лабораторних показників та ефективність лікування. Проспективний підхід 

дозволив встановити причинно-наслідкові зв‟язки між метаболічними 

порушеннями та особливостями перебігу туберкульозного процесу. 

Клінічні методи дослідження включали збір анамнезу, оцінку факторів 

ризику, фізикальне обстеження пацієнтів, а також аналіз клінічної симптоматики 

та загального стану у процесі лікування. Особливу увагу приділяли оцінці 

тяжкості перебігу туберкульозу, поширеності ураження легеневої тканини, 

наявності деструктивних змін, тривалості бактеріовиділення та клінічної відповіді 

на терапію. 



81 
 

Рентгенологічний контроль здійснювали на базі ОКНП «Чернівецький 

обласний клінічний протитуберкульозний диспансер», в подальшому (з 2023 

року) - ОКНП  Чернівецький обласний медичний центр соціально значущих 

хвороб , із використанням рентгенографії органів грудної клітки та, за 

показаннями, комп‟ютерної томографії, що забезпечувало об‟єктивну оцінку 

динаміки патологічного процесу в легенях. 

Лабораторні методи дослідження передбачали комплексну оцінку 

метаболічного та запального гомеостазу. Визначали показники вуглеводного 

обміну (глюкоза крові, глікований гемоглобін (HbA1c), інсулін), білкового обміну 

(загальний білок, альбумін), маркери системного запалення (С-реактивний білок), 

а також показники функціонального стану нирок (креатинін, сечова кислота). 

Оцінку системи гемостазу проводили шляхом визначення коагуляційно-

фібринолітичних показників, зокрема рівня фібриногену (за методом Клауса) та 

протромбінового часу, що дозволяло оцінити стан системи згортання крові у 

пацієнтів із коморбідною патологією. 

Лабораторні дослідження виконували відповідно до стандартизованих 

протоколів із використанням сертифікованого обладнання, що забезпечувало 

відтворюваність та достовірність отриманих результатів. Забір біологічного 

матеріалу проводили натще з урахуванням уніфікованих умов підготовки 

пацієнтів. 

Лабораторний моніторинг здійснювали у динаміці, що дозволяло оцінити 

зміни досліджуваних показників у відповідь на проведене лікування та визначити 

ефективність застосованих терапевтичних підходів. 

Оцінку ефективності лікування проводили з урахуванням клінічних, 

рентгенологічних та лабораторних критеріїв, включаючи терміни припинення 

бактеріовиділення, регресію інфільтративних і деструктивних змін у легенях, 

нормалізацію метаболічних показників та загальний клінічний стан пацієнтів. 

Динамічне спостереження здійснювали із визначенням ключових часових 

точок: до початку лікування, у процесі терапії (зокрема після 30-ї дози 
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протитуберкульозних препаратів) та наприкінці інтенсивної фази лікування, що 

забезпечувало можливість об‟єктивної оцінки ефективності лікування. 

 

2.2.4. Патоморфологічне дослідження. 

Патоморфологічний етап дослідження передбачав аналіз первинної 

медичної облікової документації та проведення гістологічного дослідження 

біологічного матеріалу з метою вивчення структурних змін легеневої тканини при 

туберкульозі, зокрема в умовах коморбідності з цукровим діабетом 2 типу. 

Джерелами інформації слугували медичні картки стаціонарного хворого (ф. 

№ 003/о) та протоколи патологоанатомічних досліджень (ф. № 103/о). Забір 

автопсійного матеріалу проводився на базі ОКНП «Чернівецьке обласне 

патологоанатомічне бюро» (м. Чернівці, Україна) протягом 2021-2024 років із 

дотриманням вимог чинного законодавства України, зокрема Закону України 

«Про поховання та похоронну справу» (зі змінами та доповненнями). 

Забір біологічного матеріалу здійснювався не пізніше ніж через 6-12 годин 

після настання біологічної смерті, що дозволяло мінімізувати постмортальні зміни 

та забезпечити якість морфологічного аналізу. Отриманий матеріал підлягав 

стандартній гістологічній обробці: фіксації у 10 % розчині нейтрального 

забуференого формаліну протягом 48 годин, подальшому зневодненню у 

висхідній батареї спиртів та парафіновій заливці при температурі 54 °С із 

подальшим виготовленням серійних гістологічних зрізів. 

Для комплексної оцінки морфологічних змін застосовували як оглядові, так 

і спеціальні методи фарбування. Оглядове фарбування гематоксиліном та еозином 

використовували для оцінки загальної гістоархітектоніки тканини, клітинного 

складу та характеру запального процесу (рисунок 2.2.1). 
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Рисунок 2.2.1. Гістологічний мікропрепарат. Тонкостінні капіляри, 

нормальна структура стінок альвеол та прилеглих капілярів.  Забарвлення 

гематоксилін-еозин, х 40. 

Ідентифікацію фібрину та волокнистих компонентів строми здійснювали за 

допомогою фарбування хромотропом-водним блакитним за методикою Н.З. 

Слінченко (рисунок 2.2.2). 
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Рисунок 2.2.2. Гістологічний мікропрепарат. Фарбування на виявлення 

сполучної  тканину стінки капілярів негативне, змін капіляра немає. Забарвлення 

за Слінченко, х100. 

Мікроскопічний аналіз проводили із використанням світлового мікроскопа 

Delta Optical Evolution 300 Trino Plan LED при збільшеннях ×40, ×100, ×400, ×600 

та ×1000, що дозволяло оцінити як загальні структурні зміни тканини, так і 

клітинні та субклітинні особливості патологічного процесу. 

Документування результатів дослідження здійснювали шляхом отримання 

цифрових зображень за допомогою фотоапарата Olympus C740UZ із 

використанням відповідних оптичних систем залежно від мети аналізу, що 

забезпечувало можливість подальшої візуалізації, архівування та порівняльного 

аналізу морфологічних змін. 
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2.2.5. Статистичний аналіз. 

Обчислювальна реалізація моделей та аналіз даних здійснювалися із 

використанням програмного середовища Orange Data Mining, яке є відкритою 

платформою для побудови, візуалізації та інтерпретації моделей машинного 

навчання. Застосування даного середовища дозволило інтегрувати різні 

алгоритмічні підходи та забезпечити наочність і відтворюваність результатів. 

У дослідженні використовували такі алгоритми машинного навчання: 

лінійну регресію як базову модель, метод k-найближчих сусідів (k-NN), метод 

опорних векторів (SVM), ансамблеві методи (Random Forest, AdaBoost), а також 

штучні нейронні мережі. Для підвищення прогностичної ефективності 

застосовували ансамблевий підхід типу Stacking, який дозволяє комбінувати 

результати кількох моделей. 

Оцінку якості побудованих моделей здійснювали із використанням методу 

п‟ятикратної крос-валідації, що дозволяло мінімізувати ризик перенавчання та 

забезпечити узагальнювальну здатність моделей. Основними метриками 

ефективності були точність (accuracy), чутливість (sensitivity), специфічність 

(specificity) та площа під ROC-кривою (AUC). 

Для інтерпретації результатів машинного навчання застосовували SHAP-

аналіз (SHapley Additive exPlanations), який дозволяє кількісно оцінити внесок 

кожної змінної у формування прогнозу та визначити найбільш значущі фактори 

ризику. 

Застосування методів математичного моделювання та машинного навчання 

дозволило не лише підвищити точність прогнозування, але й виявити складні 

нелінійні взаємозв‟язки між клінічними, лабораторними та соціальними 

факторами, що впливають на перебіг туберкульозу в умовах коморбідності з 

цукровим діабетом 2 типу. 

 

Основні положення розділу висвітлені у наступних публікаціях: 

[249] Todoriko LD, Andriiets OA, Vyklyuk YI, Semyaniv IO, Margineanu I, Lesnic E, 

et al. Prospects for the use of artificial intelligence to predict the spread of 
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РОЗДІЛ 3. ЗАСТОСУВАННЯ ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ ТА РОЗРОБКА 

МОДЕЛЕЙ МАШИННОГО НАВЧАННЯ ДЛЯ ПРОГНОЗУВАННЯ 

ПОШИРЕННЯ ТУБЕРКУЛЬОЗУ НА ТЛІ МАСОВОЇ МІГРАЦІЇ З УКРАЇНИ 

В ПЕРІОД ВІЙНИ (експериментальне дослідження) 

 

Міграція в Європі залишається глобальною тенденцією [25, 214]. У зв'язку з 

війною в Україні цей процес став ще більш актуальним. Несприятливі умови 

життя, тісний контакт, погане харчування, психічний і фізичний стрес, – те, з чим 

стикаються біженці та мігранти. І через це має місце підвищений ризик зараження 

цілим рядом інфекційних захворювань, включаючи туберкульоз [146]. 

Поєднання несприятливих факторів ризику, умови перебування в 

хронічному стресі та поганий доступ до медичних послуг підвищує вразливість 

біженців власне до туберкульозної інфекції. Крім того, затримка в діагностиці 

призводить до поганих результатів лікування та продовження передачі інфекції 

іншим людям  з підтриманням ареалу поширення туберкульозної інфекції, у тому 

числі, в країнах з низьким показником поширеності та захворюваності на ТБ 

[214]. 

Війна завжди додає ризиків поширення різноманітних інфекційних 

захворювань, туберкульоз не виключення [269]. Міграція населення, скупченість, 

нестабільність в країні, економічні негаразди, бідність – це ті фактори, які можуть 

спровокувати поширення туберкульозу. 

На сьогодні, незважаючи на високі темпи міграції, сам феномен міграції як 

фактор ризику поширення туберкульозу мало вивчений. Масова нелегальна 

еміграція автоматично передбачає зниження ефективності протидії туберкульозу 

закладів охорони здоров'я та забезпечення епідеміологічної безпеки щодо обох 

сторін як країн, що приймають мігрантів, так і країн їх походження, особливо з 

високим тягарем активного та мультирезистентного туберкульозу [31]. 

Високий тягар захворюваності та смертності, пов‟язаної з туберкульозом, 

серед мігрантів обов‟язково буде мати негативні економічні наслідки на рівні 

домогосподарств для мігрантів та їхніх родин, на рівні суспільства через втрату 
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продуктивності та доходів у галузях, які їх наймають, а також на рівні 

національного уряду.  

Враховуючи відсутність будь-яких аналітичних епідеміологічних 

досліджень міграції та туберкульозу в Європі, ми вирішили вивчити потенційний 

зв‟язок між міграцією та туберкульозом у Європейському регіоні ВООЗ, за 

допомогою застосування сучасних аналітичних технологій. Було проведено, в 

якості експерименту, дослідницький аналіз з використанням наявних даних 

епіднагляду для виявлення будь-якої потенційної кореляції між даними на рівні 

населення щодо міграції та епідеміологією туберкульозу в Європі. 

Понад 90 % дорослого населення України є інфікованими мікобактеріями 

туберкульозу. Несприятливі умови життя, тісний контакт, психічний і фізичний 

стрес, – те, з чим стикаються біженці з України. Поєднання цих факторів ризику 

та недостатнього доступу до медичних послуг сприяє переходу латентної 

туберкульозної інфекції (ЛТІ) в активний туберкульозний процес [24].  

Прогнозування епідеміологічних процесів має величезне значення, оскільки 

воно дозволяє зрозуміти та передбачити майбутні захворювання та епідемічні 

тенденції. Використання потенціалу штучного інтелекту (ШІ) і багатоагентних 

систем є надзвичайно важливим, оскільки ці передові інструменти дозволяють 

обробляти величезні обсяги даних і моделювати системи. 

Досліджуючи широкий діапазон параметрів, ці методи швидко визначають 

складні взаємозв‟язки між різними факторами, прокладаючи шлях для точного 

прогнозування майбутньої траєкторії епідемії [11]. Наприклад, штучний інтелект 

може аналізувати дані про захворюваність на туберкульоз у різних глобальних 

регіонах і поєднувати їх з інформацією про інші захворювання, які є факторами 

ризику туберкульозу, та мають значний вплив на імунну систему людини. Цей 

аналіз може виявити приховані взаємозалежності, дозволяючи робити 

обґрунтовані прогнози щодо майбутнього перебігу епідемії [25]. 

Крім того, потенціал ШІ виходить за рамки простого моделювання 

епідеміологічних процесів, він також є перспективним для тестування різних 

стратегій лікування та профілактики. Використовуючи багатоагентне 
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моделювання в поєднанні з нейронними мережами навчання з підкріпленням, 

можна визначити найефективніші заходи профілактики поширення туберкульозу 

в окремих регіонах. 

Таким чином, штучний інтелект може бути дуже корисним інструментом 

для прогнозування епідеміологічних процесів і виконання різноманітних завдань 

у сфері охорони здоров‟я [44]. Проте варто зазначити, що штучний інтелект не 

може замінити професійний, персоналізований людський досвід і знання, тому 

його слід використовувати з розумінням і уважним розглядом. 

Вищезазначені аспекти підкреслюють важливість обраної в якості 

експерименту теми дослідження. Розробка надійної аналітичної моделі має 

величезний потенціал, щоб бути корисною в практичній охороні здоров‟я, 

зокрема у формулюванні стратегій боротьби з передачею туберкульозу в країнах 

Європейського регіону ВООЗ, які зазнають у теперішній час значної міграції 

населення з регіонів, що мають  високий потенціал ризику туберкульозу [134]. 

Отже, метою даного розділу нашого дослідження є розробка алгоритму, 

який використовує можливості ШІ та нейронних мереж для побудови 

геопросторової моделі передачі туберкульозу в реальному часі. 

 

3.1. Використання мультиагентних систем для прогнозування перебігу 

інфекційних захворювань 

3.1.1.Формалізація моделі «GeoCity».  

Задачею фрагменту цього дослідження було змоделювати поширення 

туберкульозу в межах міста. За основу моделі було вибрана модель «GeoCity» 

[269], що дозволяє максимально реалістично змоделювати функціонування міста з 

погодинною розбивкою. Формалізована модель представляє собою: 

Процес ініціалізації параметрів моделі та симуляції щоденного розкладу 

описано в роботі. Візуально процес моделювання поширення інфекції 

представлено на рисунку 3.1.1. 
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Рисунок 3.1.1. Формалізація функціонування моделі «GeoCity». 

Процес моделювання складається з таких етапів: 

 Ініціалізація міста. На цьому етапі проходить ініціалізація всіх об‟єктів 

міста, генерація агентів, визначення де мешкають агенти, склад їх сім‟ї, 

визначення професій агентів, визначення транспортом яким добираються 

агенти до роботи. Все це відбувається з рахуванням віку та особливостей 

агентів, та досягається максимально реалістично внутрішня структура міста. 

Після цього для кожного агента генерується власний та унікальний 

щоденний розклад з врахуванням робочих та вихідних днів. 

 Ініціалізація параметрів здоров‟я. На цьому етапі кожному агенту 

присвоюється власні унікальні атрибути які стосуються конкретно взятого 

захворювання або захворювань. 

 Симуляція робочого дня. На цьому етапі імітується робочий день для всіх 

агентів системи. Тобто імітується коли та яким транспортом агент 
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добирається до робочого місця, перебування на робочому місці, обідня 

перерва, добирання додому транспортом чи автомобілем, відвідування 

супермаркету, та інших публічних місць.  

 Симуляція поширення інфекції. Ця симуляція відбувається для кожної 

години щоденного розкладу. На цьому етапі визначаються об‟єкти в яких 

знаходяться інфіковані агенти, та симулюється процес інфікування. 

 Симуляція перебігу хвороби. Цей етап відбувається в кінці кожного 

робочого дня в якому перераховується зміна станів здоров‟я всіх агентів. 

Наприклад, зміна стану імунітету, процес видужання або отриманням 

вакцини, тощо. 

 Розрахунок статистики. На цьому етапі підводяться підсумки робочого дня, 

розраховується різного роду статистика, наприклад, кількість хворих, 

одужавших, латентних та інше. Також на цьому етапі можна отримувати 

геопросторову інформацію поширення інфекції. 

 Перехід на новий день. Тут приймається рішення продовження симуляції, 

або її зупинка, наприклад коли всі хворі одужали. 

Поширення туберкульозу характеризується тим, що в середньому 

спостерігається 44 інфікованих людини на 100 000 населення (дані за 2021 рік по 

Україні). Тому такі системи мають мати не менше ніж 100 000 агентів для 

адекватного моделювання. Це може спричинити 2 проблеми. До першої можна 

віднести проблему пов'язану з малою кількістю інфікованих агентів, що може 

призвести до великих флуктуацій та відсутності стійкості системи при повторних 

симуляціях. Друга пов'язана з розрахунковим часом. Адже суттєве зростання 

кількості агентів приводить до стрімкого зростання часу розрахунку. Друга 

проблема легко вирішується тим, що не має необхідності симулювати поведінку 

агентів, які контактують тільки із здоровими агентами протягом робочого дня. 

Тобто на етапі симуляції хвороби, моделюють лише об'єкти в яких знаходяться 

інфіковані агенти. А це суттєво прискорює час розрахунку. Адже максимальна 

кількість таких об'єктів на кожному кроці ітерацій в середньому є не більшою ніж 

44.  
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Процес поширення туберкульозу вже давно відомий, тому до 

сьогоднішнього дня процес інфікування та перебігу хвороби є добре вивченим. 

Слід зазначити, що не дивлячись на повітряно-крапельний процес інфікування, 

перебіг хвороби сильно відрізняється від вірусних інфекцій, на кшталт грипу чи  

COVID-19, як за часом так і за структурою. На рисунку 3.1.2 представлено схему 

перебігу хвороби згідно даних Всесвітньої організації охорони здоров'я. 

 

Рисунок 3.1.2. Перебіг туберкульозу у випадку інфікування людини 

згідно ВООЗ. 

Як видно з рисунку, в разі контакту із хворою людиною (позначимо цей 

стан I – Інфіковані) з певною імовірністю      здорова людина (S – сталий) може 

інфікуватись. На відміну від вірусів, в разі інфікування 90 % людей переходять у 

латентний стан (L – латентний). Тобто є носіями бактерій, однак не хворіють, не 

інфіковують інших і можуть вільно перебувати поруч з інфікованими. Інші 10 % 

захворівають на туберкульоз (I – Інфіковані). Тобто хворіють та можуть 

інфікувати інших. Слід зазначити, що смертність від туберкульозу є досить 

висока та складає 10,4 %. Тому, після перенесеної хвороби відповідна кількість 

людей помирає (D – смерть), інша переходить в статус перехворівших (R – 
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вилікуваний), який ідентичний латентному стану. Тобто пожиттєво залишаються 

носіями бактеріальної інфекції, однак не інфікують інших. 

Перебіг латентної фази (L) має свої особливості. Як видно з рисунку, 10 %  

людей втрачають бактерії, та переходять в статус здорових людей (S). Згідно 

досліджень, це відбувається на 42-56 день після інфікування людини. Інші 90 % 

людей пожиттєво є носіями мікобактерії туберкульозу та не хворіють. Однак, як 

показують дослідження [31, 149], у 5 – 1 5% таких людей випадково ця бактерія 

може активізуватися і, людина в латентному стані спонтанно може захворіти 

туберкульозом (тобто перейти в стан I). Цей тип хвороби називається “вторинний 

туберкульоз”, та протікає як звичайний туберкульоз. Це може бути спричинено 

впливом якихось інших стимулюючих факторів. Також слід зазначити, що в 

людей які перенесли туберкульоз та знаходяться в стані R, може статися рецидив, 

тобто вони можуть повторно захворіти на туберкульоз протягом свого життя. Як 

показують дослідження, таке стається у 14 % людей. 

Отже, можна прийти до висновку, що перебіг туберкульозу 

характеризується такими станами як: SLIR(D). Ці стани дещо нагадують відому 

модель SEIR(D) для вірусних інфекцій. Однак, алгоритм протікання цієї хвороби 

суттєво відрізняються від вірусних інфекцій, та потребує суттєвої модифікації 

підходу SEIR(D), який може бути основою для моделювання поширення 

туберкульозу.  

З рисунку 3.1.2 також видно, що є постійне оновлення кількості людей які 

можуть інфікуватися туберкульозом (S) за рахунок втрати бактерії. Також слід 

зазначити, що тривалість циклу інфікування-захворювання-одужання є досить 

тривалим та вимірюється роками. Тобто, за довгий період часу з‟являються 

народжені люди, які теж знаходяться в стані S. Люди, що знаходиться в 

латентному стані, та в стані одужання, можуть померти з інших причин або від 

старості. 

Отже, як видно з рисунку, за рахунок циклічних процесів, довготривалості 

захворювання та постійного поновлення кількості людей в стані S, туберкульоз 
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може існувати так довго як існує людство, що власне кажучи і спостерігається на 

сьогоднішній день. 

Всі інші величини визначаються за допомогою формул, або згідно 

випадкового розподілу наведеного вище. 

Визначення емпіричних параметрів контагінозності. Для визначення 

емпіричних параметрів контагінозності, було розв‟язано задачу оптимізації згідно 

якої мінімізували середнє квадратичне відхилення між реальними даними 

контагінозності та модельними даними в залежності від часу: 

Формула 3.1.1. 

 (                    )
 

      

         

В результаті були отримані наступні значення: a=90, 50. Результати 

порівняння отриманих залежностей представлені на рисунку 3.1.3. 

 

Рисунок 3.1.3. Порівняння модельних значень контагінозності з 

реальними даними 
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Як видно з рисунку 3.1.3, отримана залежність досить добре співпадає з 

реальними експериментальними даними, які раніше були отримані в медичних 

дослідженнях. Також, ця залежність дозволяє визначити необхідний рівень  , 

який означає, що пацієнт є здоровим. Згідно медичних даних, пацієнт вважається 

здоровим на 225-й день від моменту інфікування. Як показують дані моделі, та як 

видно на графіку, на 225-й день рівень контагінозності складатиме   =0.017. 

Отже, можна вважати, що якщо рівень контагінозності людини спадає менше 

цього рівня, пацієнт вважається здоровим. Саме рівень   є більш коректним для 

визначення статусу «здоровий», тому що різні люди можуть по-різному 

переносити туберкульоз, хтось може виздоровіти раніше, хтось пізніше, залежно 

від його рівня імунітету. Тому саме ось цей рівень   може бути критерієм 

здорової людини, замість врахування днів в подальшому. 

Згідно медичних досліджень [245], людина яка хвора на туберкульоз може 

інфікувати протягом року від 10 до 15 здорових людей у сприйнятливому 

середовищі. Під сприятливим середовищем ми розуміємо те, що інфікована 

людина потрапляє в середовище в якому мешкають тільки здорові люди. Для 

визначення цього рівня і чистоти експерименту, було проведена симуляція в 

якому, в разі інфікування, всі 100% людей переходять у латентний стан (     ). 

Це дасть змогу шляхом простого підрахунку кількості латентних людей 

визначити скільки реально людей було інфіковано протягом року, та 

унеможливить збільшення латентних людей за рахунок нових хворих на 

туберкульоз. Також, для зменшення випадкових флуктуацій, та переходу до 

великих чисел, ми врахували, що на початку симуляції 44 людини є інфіковані на 

туберкульоз, всі інші перебувають в стані  «S».  

Метою було підібрати такий показник IR, при якому в кінці річної симуляції 

було одержати від 440 до 660 агентів, що перебувають в латентному стані «L». В 

ході експерименту необхідні значення отримувались при величині           

       . 
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3.2. Застосування геопросторової мультиагентної системи для 

моделювання різних аспектів передачі туберкульозу 

Симуляція поширення туберкульозу. Метою цієї симуляції було дослідити 

як пошириться туберкульоз в абсолютно здоровому середовищі, при відсутності 

будь-яких заходів його запобігання та лікування. Тим самим дослідити 

максимально можливі масштаби пандемії туберкульозу в такому місті. Це також 

дасть змогу дослідити адекватність зазначеної моделі. 

Симуляція туберкульозу проводилась в місті, в якому проживають люди, які 

не мають вакцинації та 0-й імунітет до цього виду бактеріальної інфекції. Тобто, 

імітувалась ситуація міграції людей із країни в якій практикується вакцинація та 

лікування туберкульозу, наприклад Україна, до країн, де рівень захворюваності 

вкрай низький, наприклад, будь-яка країна Євросоюзу. 

В симульованому місті вважалось, що всі мешканці мають стан «S». В 

якості стартового інфікування випадковим чином вибирались 44 агенти, які були 

в стані «I», а час перебування в цьому стані     вибирався випадковим чином в 

діапазоні від 0 до 60 днів. Тобто, такий період часу, в якому рівень 

контагінозності інфікованих агентів ще рівний 0.  

Як було зазначено вище, стан імунітету, здоров'я, особисті властивості 

агентів та інше не враховувались. Тобто всі агенти мають однакову 

сприйнятливість до туберкульозу, незалежно від їх особистих атрибутів. 

Тривалість симуляції складала 20 років. Вважалось, також, що щоденний розклад 

популяції з плином років не змінюється, тобто не враховувалось поповнення 

популяції новими дітьми, не враховувались зміни в професіях у зв'язку із 

старінням агентів, наприклад вихід на пенсію чи перехід з дитячого садочка в 

школу, а також не враховувались природна смертність з віком або інших хвороб. 

В разі підтвердження адекватності моделі всі ці параметри можуть бути легко 

враховано при подальших симуляціях.  

Слід зазначити, що вікові зміни в професіях скоріш за все не будуть нести 

вагомий вплив, адже середня кількість людей в школах, університетах, дитячих 

садочках буде залишатись на тому самому рівні, не дивлячись на зміну професій в 
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агентів. В разі підтвердження адекватності моделі врахування та аналіз всіх вище 

зазначених чинників буде метою наступного дослідження. 

Для перевірки адекватності моделі та чутливості її до основних параметрів 

перебігу туберкульозу було проведено серії експериментів в трьох наближеннях: 

1. Базове – не враховувались смертність, спонтанне захворювання на ТБ та 

рецидиви (                      ) 

2. Смертність – як на результати базової моделі вплине смертність (    

         ) 

3. Повноцінна модель – враховувались всі чинники, включаючи спонтанне 

захворювання на ТБ та рецидиви. 

В якості статистичних показників, які характеризували поширення 

туберкульозу, були кількість інфікованих, латентних, перехворівших, та кількість 

смертей. Динаміка цих показників для базової моделі представлена на рисунку 

3.2.1. 

 

Рисунок 3.2.1. Динаміка хворих, латентних та одужавших агентів в 

базовій моделі 
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Перш за все слід відмітити, що не дивлячись на невелику кількість 

інфікованих людей, на графіку повністю відсутні випадкові флуктуації, та 

спостерігається стійкість до довготривалих розрахунків. Це підтверджує 

стабільність моделі. Час розрахунку склав приблизно 30 хвилин. 

Як видно з рисунку, спостерігається зростання кількості хворих людей 

протягом перших двох років. Потім епідемія поступово спадає. Крім того, видно, 

що стрімко зростає кількість латентних людей, які виходять на максимум 

приблизно на 5.5-6-й рік симуляції. Слід зауважити, що збільшується кількість 

людей які перехворіли на туберкульоз. Їхня чисельність постійно зростає та не 

виходить на насиченя. В цілому, після 20 років симуляції було встановлено, що 

кількість латентних людей складає 75169, перехворіли на туберкульоз 19852, 

активних хворих 163. Тобто людей які мають імунітет є: 75169+19852=95027, що 

складає 95 % населення. Виходячи з розрахунків, через 20 років абсолютно 

«чисте» місто, буде складатися з 95 % людей які мають імунітет до туберкульозу, 

та 163 людини які активно хворіють. Це без врахування смертності та без 

врахування будь-яких засобів лікування та профілактики туберкульозу. 

На рисунку 3.2.2, представлено порівняльний аналіз результатів динаміки 

хворих на туберкульоз в зазначених трьох експериментах. Як видно з рисунку, 

результати є приблизно однаковими. Врахування смертності майже не впливає на 

динаміку поширення туберкульозу. Врахування же спонтанного захворювання на 

туберкульозу, та рецидивів, призвело лише до зсуву максимуму епідемії на пару 

місяців пізніше. Максимальна кількість людей, яка хвора на туберкульоз не 

змінилась. Це може бути пов‟язано із стохастичними параметрами інфікування. 

Врахування факторів спонтанно вилікуваного туберкульозу та рецидивів 

призвело до того, що кількість хворих на туберкульоз в кінці симуляції 

стабілізувалась в межах 240 агентів. Що є на 80 людей, або 50% більше хворих 

ніж без врахування цих факторів. Крім того слід зазначити, що максимум 

інфікованих на туберкульоз складає в середньому 2800 агентів, що складає 

близько 2,8 % популяції. Отже, особливість моделі передачі туберкульозу полягає 

в тому, що навіть при відсутності активного лікування, максимальний рівень 
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епідемії складе лише близько 3 % від загальної популяції людей. Це добре 

узгоджується з історичними даними поширення туберкульозу в світі. 

 

Рисунок 3.2.2. Порівняльна динаміка хворих на туберкульоз в трьох 

наближеннях 

На рисунку 3.3.3. представлено порівняльна динаміка латентних та 

одужавших агентів в трьох наближеннях симуляції. Як видно з рисунку, кількість 

латентних людей в усіх експериментах виходить на насичення на межі ~ 75000 

людей. Кількість людей які знаходяться в стані «R» в 2-му та 3-му наближенні є 

дещо меншою, що пов‟язано із смертністю, та можливістю переходу людини у 

стан «I». В загальному, на кінець симуляції в 3-му наближенні сумарна кількість 

агентів які знаходяться в стані «L» та «R», тобто мають імунітет, складає 93494 – 

93,5 % населення. Виходячи з отриманих даних без вакцинування та заходів 

запобігання лікування туберкульозу через 20 років більше 90 % населення будуть 

мати імунітет до туберкульозу, і близько 240 людей із 100.000 населення будуть 

активно хворіти. 
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Рисунок 3.2.3. Порівняльна динаміка латентних та одужавших в трьох 

наближеннях 

Запропонована модель дозволяє отримати не тільки статистичні дані, а і 

проаналізувати особисту динаміку розповсюдження туберкульозу конкретно 

визначеним агентом. Зокрема, в таблиці 3 представлена зведена інформація про 

кількість інфікованих людей та скільки агентів інфікувано. Наприклад, 80858 

інфікованих агентів не інфікувало жодного іншого агента. Тобто, це ті люди, які 

знаходились в латентному стані. 2005 агентів в середньому інфікували двох 

здорових агентів. Найбільш активний хворий пацієнт зміг інфікувати 83 здорових 

агенти (таблиця 3.2.1). В загальному за 20 років було зафіксовано 162107 випадків 

інфікування. Тобто, людина перейшла і стану «S» у стан «L» або «I». 
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Таблиця 3.2.1.  

Кількість випадків інфікування (Інфіковані) при контакті з хворими 

агентами (Агенти) в останній симуляції 

Інфіковані Агенти Інфіковані Агенти Інфіковані Агенти Інфіковані Агенти 

0 80858 14 426 28 81 42 9 

1 1771 15 378 29 65 43 8 

2 2005 16 331 30 82 44 6 

3 1901 17 304 31 59 45 1 

4 1770 18 300 32 41 46 1 

5 1438 19 280 33 38 47 2 

6 1277 20 234 34 37 48 1 

7 1059 21 226 35 25 49 1 

8 927 22 205 36 24 50 2 

9 801 23 164 37 22 52 1 

10 721 24 120 38 20 54 1 

11 636 25 133 39 14 58 1 

12 518 26 99 40 12 68 1 

13 471 27 81 41 8 83 1 

Окрім цього, запропонована модель дає змогу прослідкувати динаміку стану 

здоров‟я для конкретно взятого агента. Зокрема, як показав аналіз, 83808 агентів 

інфікувалися лише 1 раз за симуляцію та здійснили зміну станів: S -> L. Тобто, 

84% популяції при контакті з хворим туберкульозом перейшли у латентний стан, 

в якому вони перебували всі 20 років симуляції.  

Найбільш «активні» агенти змінювали свій стан більш ніж 100 разів. Таких 

агентів є чотири. В середньому, люди змінювали свій стан 2-3 рази за своє життя. 

Так, людей які змінювали свій стан двічі, налічується 3784. Тричі змінювали свій 
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стан 758 агентів. В подальшому їхня кількість зменшується експоненційно      

(рис. 3.2.4). 

 

Рисунок 3.2.4. Динаміка кількості людей залежно від зміни їх стану 

Зокрема, динаміка зміни станів найбільш активного агента є наступною:    

S->L, L->S “Bacteria Eliminated” S->L, L->S “Bacteria Eliminated” – так 

продовжувалось 113 разів. Тобто, до найбільш активних агентів відносяться ті, які 

втрачають бактерії туберкульозу та інфікуються повторно велику кількість разів. 

Причому сама людина може не розуміти і не відчувати цих переходів.  

Іншим прикладом може служити агент, який змінив свій стан 5 разів а саме:  

S->L, L->I “Post Primary”, I->R, R->I “Recidive”, I->D. Тобто, він спочатку 

інфікувався та перейшов у латентний стан. Далі він захворів спонтанно активним 
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туберкульозом, після чого він одужав та повторно захворів на туберкульоз за 

рахунок рецидиву. Повторний туберкульоз виявився для нього летальним. 

Окрім статистичної інформації, модель дозволяє детально відслідковувати 

стан і здоров‟я кожної людини: з ким він контактував, де проживав, де працював, 

яким транспортом та які місця він відвідував, інші аспекти його життя. 

Отже, за результатами виконання даного етапу дослідження сформульовано 

такі висновки: 

1. Встановлено, що результати проведеного моделювання 

характеризуються високою стабільністю та відсутністю значущих стохастичних 

флуктуацій. Отримані показники частки інфікованих, латентних та осіб, що 

одужали, узгоджуються з відомими епідеміологічними даними, що підтверджує 

адекватність та валідність розробленої експериментальної моделі. 

2. Доведено, що застосування мультиагентного підходу дозволяє 

детально відтворювати індивідуальну поведінку кожного агента з урахуванням 

просторово-часових характеристик, що забезпечує можливість глибокого аналізу 

механізмів передачі туберкульозної інфекції та оцінки ефективності потенційних 

профілактичних стратегій. 

3. Обґрунтовано, що розроблена геопросторова модель має високий 

потенціал до масштабування та інтеграції додаткових факторів, зокрема 

індивідуальних характеристик агентів, соціально-економічних параметрів та 

коморбідних станів, що дозволяє максимально наблизити модель до реальних 

умов функціонування популяцій у досліджуваних агломераціях. 

4. Розроблено та апробовано експериментальну геопросторову 

мультиагентну модель на основі алгоритмів штучного інтелекту, яка забезпечує 

можливість популяційного аналізу поширення туберкульозу, прогнозування 

динаміки епідемічного процесу, формування лікарської резистентності, а також 

оцінки гендерно-вікових і клінічних особливостей перебігу туберкульозу у 

поєднанні з цукровим діабетом. 

5. Отримані результати створюють наукове підґрунтя для подальшого 

використання моделі з метою прогнозування епідеміологічних сценаріїв та 
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оптимізації заходів протидії туберкульозу, що буде детально представлено у 

наступних розділах дослідження. 

Результати застосування експериментальної геопросторової мультиагентної 

системи для моделювання різних аспектів передачі туберкульозу будуть 

розглянуті в наступних розділах. 
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РОЗДІЛ 4. ЕПІДЕМІОЛОГІЯ ТА ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО 

ПЕРЕБІГУ ТУБЕРУЛЬОЗУ ЛЕГЕНЬ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ 

ДІАБЕТОМ У СУЧАСНИХ ЕПІДЕМІЧНИХ УМОВАХ НА ОСНОВІ 

ПРОГНОЗНОЇ МОДЕЛІ ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ 

 

Тільки медичний підхід для аналізу отриманих проспективних даних є 

недостатнім у своєчасному прогнозуванні перспектив розвитку епідемічного 

процесу при туберкульозі, а відтак і розробці відповідного плану протидії його 

викликам.  

Отже, далі нами використано цілий ряд функцій математичного аналізу, що 

відпрацьовані в якості експерименту і викладені в попередньому розділі для 

опрацювання всіх отриманих даних в ході ретроспективного дослідження. Аналіз 

даних здійснено за допомогою методів машинного навчання для визначення 

ключових факторів, що впливають на поширення захворювання. 

Використовували кореляційний коефіцієнт Pearso, який допомагає оцінити силу 

та напрямок взаємодії між змінними. Тестування різних моделей методом 

кросвалідації, побудова ансамблю моделей та аналіз їх чутливості. 

 Розуміння еволюції епідеміологічних процесів у сучасних реаліях є основою 

для проведення досліджень з удосконалення діагностики, профілактики та 

лікування туберкульозу (ТБ).  

 Епідеміологічна характеристика поширення, гендерно-вікового складу, 

клінічного перебігу, рентгенологічної оцінки, впливу фармакорезистентності та 

ефективності лікування туберкульозу на фоні цукрового діабету, є важливою та 

практично недослідженою складовою загальної епідеміологічної характеристики 

туберкульозу. Водночас, без проведення грунтовного аналізу ми не можемо 

визначити чинники, на які потрібно звертати особливу увагу при формуванні як 

індивідуалізованого лікування, так і застосування загальних діагностичних 

алгоритмів. 

 COVID-19 та воєнний стан суттєво вплинули на ефективність ранньої 

діагностики туберкульозу, зокрема, за рахунок зниження звернень за медичною 
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допомогою, своєчасності виявлення та початку лікування, що знайшло своє 

відображення в оцінці ролі супутньої патології та ефективності лікування 

туберкульозної інфекції. 

Важливість обраної синтропії обумовлена низкою об'єктивних обставин. 

Серед них – неухильне наростання поширеності порушень вуглеводного обміну 

серед населення і збереження напруженої ситуації щодо туберкульозу, зокрема, з 

множинною лікарською стійкістю [141]. Епідеміологічна ситуація має стратегічне 

значення для країни в цілому, так як за прогнозами, у зв‟язку з епідемічними 

умовами внаслідок пандемії COVID-19 та довготривалим воєнним станом, слід 

очікувати подальшого збільшення числа хворих як на ТБ, так і з синтропією 

ТБ/ЦД [8, 135]. 

 Зі звітів ВООЗ та аналізу наукових джерел очевидно, що цукровий діабет є 

одним з основних чинників, які впливають на перебіг туберкульозу [64]. Проте, 

комплексної оцінки цього впливу, зокрема, залежності від фармакорезистентності 

туберкульозу, типів та  стадії компенсації цукрового діабету, гендерно-вікової та 

клініко-ренгтгенологічної характеристики пацієнтів, не прово дилось.  

 Проаналізувавши доступні наукові джерела літератури, нами було 

сформульована мета фрагменту нашого дослідження: провести ретроспективну 

комплексну оцінку поширеності, гендерно-вікових особливостей, клінічного 

перебігу та рентгенологічної характеристики, ефективності лікування синтропії 

туберкульозу та цукрового діабету з урахуванням профілю 

фармакорезистентності у сучасних епідемічних умовах на основі прогнозної 

моделі машинного навчання штучного інтелекту. 

 Для реалізації поставленої мети нами було проведений ректроспективний 

аналіз понад 2000 карток стаціонарних хворих та робота з реєстром пацієнтів з ТБ 

(глибина опрацювання склала 10 років (2014 – 2024 рр.), що  лікувалися на базі 

ОКНП «Чернівецький обласний клінічний протитуберкульозний диспансер», в 

подальшому (з 2023 року) – ОКНП  Чернівецький обласний медичний центр 

соціально значущих хвороб . 
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Дизайн дослідження відповідав відкритому, клінічному, вибірковому, 

проспективному спостереженню. Первинні облікові дані ретроспективного 

аналізу занесені нами у базу даних на основі програмної оболонки IBM 

STATISTICA, версія 13,0 (серійний номер AXAR207F394425FA-Q). У процесі 

статистичної обробки результатів дослідження визначали тип розподілу даних, 

вірогідність отриманих результатів та інші види аналізів. Для даних, що 

відповідали нормальному розподілу, визначали середню арифметичну вибірку 

(М) величину стандартного відхилення (s) та стандартної похибки (m), 

максимальне та мінімальне значення. За вірогідну приймали різницю p<0,05.  

 Проаналізувавши близько 2000 карт пацієнтів, було встановлено структуру 

супутньої патології та визначено значимість цукрового діабету, як фонового 

захворювання з групи ризику при первинному огляді пацієнтів з верифікованим 

діагнозом – туберкульоз (рис. 4.1). 

 

Рисунок 4.1. Місце цукрового діабету в структурі супутньої патології 

пацієнтів з туберкульозом. 

За ретроспективним аналізом найчастіше ТБ поєднується з ВІЛ/СНІД – у 35 

% випадків; на другому місці, за результатами нашого дослідження, знаходиться   

поєднання з цукровим діабетом – 25 % випадків; виразкова хвороба зустрічалася 
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у 17 % пацієнтів, хвороби гепатобіліарної системи визначалися у 13 % з усіх 

випадків ТБ, патологія серцево-судинної та нервової системи, відповідно 

реєструвалася  – у 6 % та 4 % хворих на ТБ. 

Вивчаючи проблему поєднаного перебігу туберкульозу, в літературі 

широко та всебічно оцінено вплив ВІЛ-інфекції на перебіг, діагностику та 

лікування туберкульозу. Проте, з цілого ряду об‟єктивних причин, немає таких 

же фундаментальних та комплексних досліджень впливу ЦД на ТБ. 

 Для об‟єктивної аналітики важливим є формування дослідницьких груп як 

на основі синтропії ТБ/ЦД, з урахуванням основного спектру 

фармакорезистентності,  так і варіантів туберкульозу без супутньої патології, 

цукрового діабету як основного захворювання. Кількісна характеристика за 

результатами рандомізації пацієнтів сформованих груп дослідження наведена в 

таблиці 4.1. 

Таблиця 4.1.  

Групи пацієнтів за ретроспективним дослідженням 

 Діагноз Кількість пацієнтів 

Група 1 ТБ/ЦД 126 

Група 2 МЛСТБ/ЦД 88 

Група 3 ТБ чутливий  440 

Група 4 МЛСТБ 374 

Формування груп дослідження за таких розподілом дозволяє об‟єктивно, 

статистично вірогідно, провести порівняльну характеристику пацієнтів усіх груп, 

що були репрезентативні за віком, статтю та супутніми захворюваннями. 

 

 4.1. Епідеміологія туберкульозу на тлі цукрового діабету залежно від 

фармакорезистентності в сучасних епідеміологічних умовах  

Важливість обраної нами для аналізу синтропії обумовлена низкою 

об'єктивних причин. Серед них – неухильне наростання поширеності порушень 

вуглеводного обміну серед населення і збереження напруженої ситуації щодо 

туберкульозу [22, 145]. Саме ЦД, як медичний фактор ризику, часто викликає 
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реактивацію туберкульозного процесу і може бути причиною низької 

ефективності лікування [301]. Внаслідок порушення обмінного метаболізму 

змінюється проникність всіх біологічних мембран. Ці порушення проявляються їх 

підвищеною проникністю та переважанням явищ ексудації, внаслідок 

безперешкодного виходу в зону ураження медіаторів запалення, що можуть 

спричинювати розвиток специфічного запалення або реактивацію 

туберкульозного процесу [167].  

Враховуючи вище зазначене, на першому етапі аналізу вибірки пацієнтів з 

ТБ нами була проаналізовано тип випадку (рис. 4.1.1). 

 

Рисунок 4.1.1. Тип випадку туберкульозу. 

У результаті проведеного аналізу нами було встановлено, що в групах 

пацієнтів з чутливим туберкульозом переважали випадки ВДТБ (61,1 % в 1-й 

групі та 64,8 % в 3-й груп, (р<0,05)). Натомість в групі з МЛСТБ/ ЦД та МЛСТБ 

розподіл вперше діагностованого туберкульозу не відрізнявся (51,1 % ВДТБ) та 4 

(52, 9 % ВДТБ) між собою і випадки вперше діагностованого ТБ і рецидиву 

практично розподілилися навпіл. Це свідчить про те, що за типом випадку 

туберкульозного процесу, досліджувані групи цілком репрезентативні, однак 

треба зауважити на зростання кількості випадків рецидиву ТБ у пацієнтів з 
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множинно-лікарсько-стійким варіантом на тлі ЦД. 

Для кращого розуміння обраної нами супутньої патології у досліджуваних 

групах, нами проводився аналіз термінів встановлення діагнозу ЦД, типу ЦД та 

форми компенсації у пацієнтів з ТБ. Варіанти установлення діагнозу ЦД у 

досліджуваних групах залежно від фармакорезистентності наведені на рисунку 

4.1.2. 

 

Рисунок 4.1.2. Варіанти установлення діагнозу ЦД у досліджуваних групах 

залежно від фармакорезистентності. 

Прослідковується повна відповідність показника встановлення діагнозу ЦД 

у пацієнтів з ТБ в досліджуваних групах. А саме, в більшості пацієнтів обох груп 

(67,5 % в гр.1 та 65,9 % в гр.2) діагноз ЦД встановлювався до підтвердження 

діагнозу туберкульозу. І, як можна припустити, міг бути фоном для активації 

туберкульозного процесу. При цьому, середня тривалість захворювання складала 

6,4 ± 1,2 роки. У частини пацієнтів діагнози встановлювались одночасно (27,7 % в 

гр.1 та 30,7 % в гр.2) при зверненні за медичною допомогою з приводу клінічних 

проявів туберкульозу. У незначної частини, діагноз цукрового діабету 

встановлювався у динаміці лікування туберкульозу (4,8 % в гр.1 та 3,4 % в гр. 2). 

Одним з цікавих аспектів нашого дослідження є визначення типу ЦД в 

сформованих  групах дослідження (рис. 4.1.3). 
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 Рисунок 4.1.3. Типи цукрового діабету у групах дослідження. 

 Як видно з оцінки наведених даних, в обох групах дослідження вірогідно 

переважав ЦД 2 типу (85,7 % в гр.1 та 89,8 % в гр.2) (р<0,05), що узгоджується з 

даними літератури та відповідає загальним закономірностям формування 

патогенезу  порушень вуглеводного обміну за таких обставин.  

Ще одним важливим показником, який може мати вплив на перебіг, 

діагностику та особливості лікування туберкульозного процесу є форма 

компенсації цукрового діабету.  

 

 Рисунок 4.1.4. Форма компенсації цукрового діабету у пацієнтів з ТБ. 
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 Як слідує з рис 4.1.4, розподіл пацієнтів за формами компенсації ЦД в обох 

групах корелював між собою. Переважали пацієнти з субкомпенсованим 

варіантом (55,7 %, р > 0,05) та компенсований тип ЦД частіше домінував у 

пацієнтів з чутливим ТБ (41,3 % в гр.1 та 30,7 % в гр.2; р > 0,05). Такий аналіз 

зроблений на основі заключень ендокринологів для кожного аналізованого 

випадку, які є в карті стаціонарного пацієнта. 

 

4.2. Гендерно-віковий аналіз та оцінка клінічних проявів пацієнтів з 

синтропією ТБ та ЦД залежно від фармакорезистетності 

 Гендерно-віковий аналіз дослідження випадків поєднаної патології є 

важливим для розуміння особливостей епідеміології задля покращання 

діагностики, лікування та профілактики в майбутньому. Врахування цих факторів 

сприятиме розробці більш ефективної стратегії подолання ТБ в конкретному 

регіоні та покращить доступ до висококваліфікованої медичної допомоги. 

 У всій когорті пацієнтів, що увійшли в  дослідження, вік пацієнтів варіював 

від 18 до 75 років. Більшість обстежуваних пацієнтів нашої вибірки складали 

особи чоловічої статі – 81,9 %, жіночої – 18,1 % (рис. 3.2.1). 

 

 

Рисунок 4.2.1. Гендерний  розподіл пацієнтів. 
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Важливість вікового аналізу полягає в глибшому розумінні перебігу 

захворювання, з наступним виокремленням груп ризику щодо розвитку 

туберкульозу, цукрового діабету чи поєднаної патології. Це зумовлено, в першу 

чергу, особливостями імунної відповіді, яка має виразну гендерно-вікову 

залежність. Зокрема, ризик реактивації латентного туберкульозного процесу через 

ослаблення опірності організму та наростання фону супутніх захворювань з віком 

має прогресивний характер, з виразною маніфестацією в осіб літнього та 

старечого віку (рис. 4.2.2). 

 

Рис. 4.2.2. Розподіл пацієнтів за віковою категорією. 

Описуючи отримані дані вікового аналізу нами встановлено, що згідно 

класифікації ВООЗ за віковою градацією групи були репрезентативні і достовірно 

не відрізнялися. В усіх рандомізованих групах дослідження вірогідно переважали 

особи працездатного – молодого та зрілого віку (р<0,05). 

Комплексний підхід до аналізу клінічних проявів туберкульозної інфекції на 

тлі поєднаної патології допомагає не тільки у встановленні клінічного діагнозу, а 

й дозволяє оцінити активність та тип процесу, прогнозувати ризики формування 

ускладнень та своєчасно реагувати на необхідність корекції патогенетичного 

лікування.  
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 Рисунок 4.2.3. Клінічна характеристика пацієнтів досліджуваних груп 

за провідними синдромами туберкульозу. 

При огляді та встановленні діагнозу у більшої частини пацієнтів домінувала 

клінічна симптоматика зумовлена проявом запального процесу: інтоксикаційний 

синдром визначався у 42,9 % пацієнтів 1-ї групи та 48,8 % пацієнтів 2-ї групи, що 

є достовірно вищими показниками, порівнюючи з групами пацієнтів без супутньої 

патології з такою ж фармакорезистентністю – 37,7 % в гр.3 та 42,8 % в гр.4 

(р<0,05). Бронхолегеневий синдом визначався у всіх групах приблизно однаково, і 

варіював між показником 37,5 % в гр.3 до 46,8 % в гр. 1. Дещо вищі показники 

поєднання синдромів спостерігалися в пацієнтів із супутньою патологією (16,7 % 

та 19,3 % в групах 1 та 2 проти 15,0 % та 15,8 % в групах 3 та 4). Вірогідно ж 

відрізнялися показник відсутності симптомів, який склав 24,8 % в гр. 3 та 16,0 % в 

гр.4 проти 10,2 % в гр.1 та 5,7 % в гр. 2 (р<0,05) (рис. 4.2.3).  

Надалі, ми провели аналіз конкретних скарг домінуючих синдромів, що 

дозволило виділити основні симптоми, які спостерігалися в обстежених пацієнтів 

(табл. 4.2.1). 

Інтоксикаційний синдром 
Бронхолегеневий 

синдром 
Поєднання синдромів Симптоми відсутні 

Гр.1  42,9% 46,8% 16,7% 10,2%

Гр. 2 48,8% 45,5% 19,3% 5,7%

Гр. 3 37,7% 37,5% 15,0% 24,8%

Гр. 4 42,8% 41,8% 15,8% 16,0%
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Таблиця 4.2.1.  

Симтоми у пацієнтів досліджуваних груп 

Симптом Група 1 

(n=126) 

Група 2 

(n=88) 

Група 3 

(n=440) 

Група 4 

(n=374) 

к-сть % к-сть % к-сть % к-сть % 

Кашель 59 46,8 40 45,5 135 30,1 130 34,8 

Загальна слабкість 54 42,8 42 47,7 166 37,7 150 40,1 

Задишка 10 7,9 12 13,6 43 9,8 41 11 

Пітливість 50 39,7 42 47,7 148 33,6 138 36,9 

Схуднення 52 41,3 43 48,9 138 31,4 135 36,1 

Підвищення 

температури 

38 30,1 36 40,9 121 27,5 110 29,4 

Біль в ділянці 

грудної клітки 

3 2,4 3 3,4 10 2,3 11 2,9 

Кровохаркання 2 1,6 3 3,4 5 1,1 7 1,9 

Клінічна оцінка загального стану хворих показала, що найбільш часто 

пацієнти скаржилися на постійний кашель, загальну слабкість, пітливість, 

субфебрильну температуру тіла та схуднення (табл. 4.2.1). Слід зауважити, що 

симптом кашлю та підвищення температури тіла вірогідно частіше реєструвався 

у пацієнтів з фоном наявності ЦД. Нічна пітливість вірогідно домінує за умов 

коморбідності МЛСТБ/ЦД. Звертає на себе увагу достовірно вищий показник 

скарги на задишку та кровохаркання у пацієнтів з коморбідністю МЛСТБ/ЦД. У 

більшості обстежуваних пацієнтів переважав задовільний загальний стан – 72 %, 

середньої важкості зареєстрований  – у 22 % хворих та в 6 % пацієнтів – важкий. 

 

4.3. Рентгенологічна характеристика клінічних форм туберкульозу 

легень та ефективність лікування поєднаної патології 

Променева діагностика є основним методом в оцінці ступеня, а відтак і  

тяжкості ураження легеневої тканини, та є можливістю візуалізації специфічного 



117 
 

процесу, а також моніторингу у динаміці ефективності лікування. Окрім 

діагностики клінічних форм ТБ процесу, рентгенографія дозволяє виявити 

випадки, ще до клінічних проявів захворювання. Усі дані щодо променевої 

діагностики ТБ процесу на момент встановлення діагнозу за проспективним 

дослідженням взяті із карт стаціонарного хворого (заключення КТ, рентгенографії 

та цифрової флюорографії) зображені на рисунку 4.3.1. 

 

Рисунок 4.3.1. Рентгенологічна характеристика туберкульозного 

процесу при коморбідності ТБ/ЦД. 

На рисунку 4.3.1. продемонстровано, що у пацієнтів з коморбідністю 

вірогідно частіше реєструвалися важкі, поширені процеси в легенях, а саме, 

казеозна пневмонія, міліарний та фіброзно-кавернозний туберкульоз – у 2 рази 

частіше      (р≤0,05 в усіх випадках). Отримані дані вказують на масивніший обєм 

ураження легеневої тканини у хворих на тлі супутнього ЦД. Ще одним 

беззаперечним доказом цього є те, що поширеність туберкульозного процесу на 3 
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і більше сегментів спостерігалось у 72,7 % пацієнтів із вибраною синтропією, 

проти 51,9% у пацієнтів 3ї та 4ї груп дослідження. 

Показник підтвердження етіології інфекційного захворювання за 

бактеріовиділенням в групах дослідження практично не відрізнявся і коливався 

від 95 % у пацієнтів з чутливим туберкульозом без супутнього ЦД до 98,9 % у 

пацієнтів з МЛСТБ/ЦД.  

 

 

Рисунок 4.3.2. Показник бактеріовиділення в групах дослідження. 

Проте, основним параметром через призму якого нам важливо розглядати 

досліджувану нами поліморбідність є оцінка ефективності лікування 

туберкульозу за стандартними протоколами (рис. 4.3.3). 
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Рисунок 4.3.3. Показники ефективності лікування в пацієнтів 

досліджуваних груп за ретроспективним аналізом. 

Як видно з рисунка наведеного вище, показники успішного лікування у гр.1 

59,2 % та гр.2 41,6 % вірогідно нижчі ніж у гр.3 – 75,4 % та гр.4 – 48,8 % (р<0,05). 

Також видно достовірну різницю в показниках вилікування та невдачі лікування в 

порівнювальних групах (р<0,05). Показники перерваного лікування та летальності 

серед пацієнтів, незначно переважали в групах з поєднаною патологією (рис. 

4.3.3). 

За даними анамнезу було уточнено додаткові фактори ризику розвитку 

туберкульозу у хворих на цукровий діабет. Оцінюючи, зокрема, соціальні 

чинники встановили, що основна частина пацієнтів відносилася до категорії 

безробітних 78,4 %, при цьому середню освіту мали 38,6 % осіб, середньо-

спеціальна – 40,1 % і вища – 21,3 %. Велика частина пацієнтів оцінювала свої 

умови проживання як задовільні – 90,1 %, при цьому у 9,9 % вони були 

незадовільними.  

Вилікуваний 
Лікування 
завершено 

Успішне 
лікування 

Невдача 
лікування 

Перерване 
лікування 

Втрачений для 
подальшого 

спостереженн
я 

Летальний 
наслідок 

Група 4 27,1% 21,7% 48,8% 17,5% 16,0% 1,2% 16,5%

Група 3 45,7% 29,7% 75,4% 7,3% 6,8% 0,3% 10,2%

Група 2 24,5% 17,1% 41,6% 19,5% 18,0% 1,8% 19,1%

Група 1 36,8% 22,4% 59,2% 13,1% 8,7% 4,2% 14,8%

0,0%

50,0%

100,0%

150,0%

200,0%

250,0%



120 
 

Шкідливі звички мали 52,3 % пацієнтів, з них 10,2 % регулярно вживали 

алкоголь, курили – 47,7 %, наркозалежними були 1,1 %. У місцях позбавлення 

волі раніше знаходилося 1,4 % пацієнтів загальної вибірки. 

 

4.4. Факторний аналіз чинників, що мають ключовий вплив на 

захворюваність туберкульозом в сучасних умовах із застосування засобів 

штучного інтелекту 

Тільки медичний підхід для аналізу отриманих проспективних даних є 

недостатнім у своєчасному прогнозуванні перспектив розвитку епідемічного 

процесу при туберкульозі, а відтак і розробці відповідного плану протидії його 

викликам.  

Отже, далі нами використано цілий ряд функцій математичного аналізу та 

опрацювання всіх отриманих даних отриманих в ході ретроспективного 

дослідження. Аналіз даних здійснено за допомогою методів машинного навчання 

для визначення ключових факторів, що впливають на поширення захворювання. 

Використовували кореляційний коефіцієнт Pearso, який допомагає оцінити силу 

та напрямок взаємодії між змінними. Тестування різних моделей методом 

кросвалідації, побудова ансамблю моделей та аналіз чутливості моделей. 

На першому етапі дослідження використовували кореляційний аналіз для 

виявлення статистичних зв'язків між різними факторами та захворюваністю на 

туберкульоз. Це дозволяє визначити, які змінні мають потенційний вплив на 

розповсюдженість захворювання. Використання кореляційних коефіцієнтів, як 

Pearso, допомагає оцінити силу та напрямок взаємодії між змінними. 

На наступному етапі виконувалося тестування різних моделей машинного 

навчання, таких як регресія найменших квадратів, дерева рішень, випадковий ліс, 

K-найближчі сусіди (kNN), опорна векторна машина (SVM), адаптивне 

підвищення (AdaBoost), стохастичний градієнтний спуск, нейронні мережі 

зворотного поширення помилок. Кросвалідація використовувалася для перевірки 

стійкості моделей, через 5-кратну кросвалідацію, де дані розділяються на 5 
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підмножин, і модель тестується 5 разів, кожного разу використовуючи одну 

підмножину як тестовий набір, а інші як тренувальні дані. 

На основі отриманих моделей будувався ансамбль, який комбінує прогнози 

краще моделей для підвищення точності та надійності результатів. В досліджені 

використовувався ансамбль на основі Stacking, що дозволив врахувати різні 

аспекти даних та зменшити варіативність прогнозу. 

Фінальний етап аналізу чутливості перевіряє робастність ансамблю моделей 

щодо змін у даних або в параметрах моделі. Це включає в себе варіації ключових 

параметрів та оцінювання впливу цих змін на результати моделі. Дослідження 

проводилось в середовищі Orange. Схема потоків даних представлена рисунку 

4.4.1. 

 

Рисунок 4.4.1. Схема потоків даних Stacking моделі нашого дослідження 

У таблиці 4.4.1. наведено результати кореляційного аналізу, що представляє 

значення коефіцієнтів детермінації R
2
 для різних факторів, які можуть впливати 

на захворюваність на туберкульоз. Коефіцієнт детермінації R
2
 вимірює частку 
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варіації відповідної змінної, яка може бути пояснена за допомогою незалежних 

змінних у моделі.  

Таблиця 4.4.1.  

Результати кореляційного аналізу за різними фекторами 

Фактор R² 

Бактеріальне виділення 0.641 

ВІЛ/ТБ (на 100 000) 0.542 

Флюорографічні обстеження населення (на 100 000) 0.501 

ТБ/ЦД (на 100 000) 0.48 

Хірургічне лікування (кількість операцій на легенях) 0.468 

Резистентний туберкульоз 0.466 

Перерваний курс лікування 0.433 

Невдале лікування 0.387 

Лікування рецидивів (перерваний курс) 0.379 

Лікування рецидивів (вилікувані) 0.378 

Втрачені для спостереження 0.369 

Безробітні (% від загальної кількості) 0.364 

Лікування МЛС-ТБ (втрачені для спостереження) 0.335 

Хірургічне лікування (кількість операцій) 0.317 

Лікування рецидивів (невдале лікування) 0.311 

Лікування рецидивів (втрачені для спостереження) 0.308 

Пенсіонери (% від загальної кількості) -0.294 

Кількість лікарень 0.216 

Вакцинація 0.2 

Лікування МЛС-ТБ (перерваний курс) 0.146 

Вживання наркотиків (% від загальної кількості) 0.118 
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Фактор R² 

Безхатченки (% від загальної кількості) -0.111 

Зловживання алкоголем (% від загальної кількості) -0.107 

Працівники (% від загальної кількості) -0.091 

Лікування МЛС-ТБ (невдале лікування) 0.076 

Приватні підприємці (% від загальної кількості) -0.056 

Студенти (% від загальної кількості) 0.052 

Робітники (% від загальної кількості) -0.047 

Особи, які повернулися з місць позбавлення волі (% від загальної 

кількості) 
-0.019 

Учні (% від загальної кількості) -0.01 

Медичні працівники (% від загальної кількості) 0.002 

До ключових висновків з таблиці можна віднести: 

1. Бактеріовиділення має найвищий коефіцієнт R
2
=0.641, що вказує на 

сильний взаємозв'язок між частотою виявлення бактеріовиділювачів серед 

населення та захворюваністю на туберкульоз. 

2. ТБ/ВІЛ (показник співвідношення захворюваності на ВІЛ та 

туберкульоз на 100 тисяч населення) також має значний коефіцієнт R
2
=0.542, що 

підкреслює зв'язок між цими двома захворюваннями. 

3. Флюорографічні огляди мають коефіцієнт R
2
=0.501, що свідчить про 

важливість регулярних медичних оглядів у виявленні та контролі захворюваності 

на туберкульоз, особливо у групах ризику. 

4. Поєднання ТБ/ЦД показує відносно високе значення R
2
=0.48, що 

може відображати вплив цього поєднання на виявлення та перебіг туберкульозу. 

5. Низькі коефіцієнти R
2
 для таких змінних, як вживання алкоголю і 

наркотиків, а також соціальні чинники, вказують на менш виражений прямий 

вплив цих факторів на захворюваність порівняно з медичними та 

епідеміологічними факторами. 
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Аналіз важливості факторів, виконаний за допомогою Stacking моделі, дає 

змогу виявити ключові змінні, що найбільше впливають на захворюваність на 

туберкульоз. Оцінка важливості кожного фактору в моделі дає можливість краще 

зрозуміти динаміку захворюваності та оптимізувати стратегії інтервенцій. На 

рисунку 4.4.2 представлено результати важливості факторів на основі 

застосування Stacking моделі. 

 

Рисунок 4.4.2. Результати Stacking моделі. 

Як ми бачимо з отриманих даних, показник бактеріовиділення суттєво 

відрізняється з поміж інших, що цілком зрозуміло. Дещо неочевидним здається 

те, що серед факторів з вагомим впливом опинився показник флюорографічних 

оглядів. Оскільки тепер, флюорографічні огляди не проводяться так, як це було 

раніше. Всі інші фактори безсумнівно мають свій вплив на захворюваність 

туберкульозом, що підтверджується даними медичних досліджень [135]. Але, що 

саме цікаве, серед усіх факторів, а їх було десятки, ЦД зайняв шосте місце. Це ще 

раз, вже математично, підтверджує правильність вибраної для аналізу 

коморбідності супутньої патології. 

Важливими інструментами аналізу поширення туберкульозу, є аналіз 

чутливості та SHAP аналіз, які допомагають глибше зрозуміти механізми дії 

моделі та її реакцію на зміни у вхідних даних. 
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SHAP (Shapley Additive exPlanations) аналіз пропонує методологію для 

інтерпретації складних моделей машинного навчання. Він дозволяє 

ідентифікувати внесок кожного чинника у прогноз моделі, що є надзвичайно 

важливим для забезпечення прозорості та зрозумілості у прийнятті медичних та 

політичних рішень [146]. У контексті туберкульозу, SHAP аналіз допомагає 

визначити, які фактори найбільш значимі для захворюваності. 

Аналіз чутливості використовується для оцінювання стабільності та 

надійності прогностичних моделей шляхом визначення їх реакції на зміни у 

вхідних параметрах [52]. У контексті даного дослідження, цей аналіз дозволяє 

перевірити, як невеликі зміни у факторах, таких як кількість медичних оглядів або 

демографічний склад, можуть вплинути на висновки моделі. Це критично 

важливо для забезпечення точності та відтворюваності результатів, особливо в 

умовах, коли моделі можуть використовуватися для підтримки рішень у сфері 

громадського здоров'я. 

 

Рисунок 4.4.3. Результати SHAP аналіз stacking моделі. 
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На рисунку 4.4.3. представлено SHAP аналіз stacking моделі. Графік, 

показує найважливіші фактори моделі. Для кожної точки на графіку відповідає 

значення SHAP для кожного фактора. Значення SHAP є мірою того, наскільки 

кожний фактор впливає на результат моделі. Більше значення SHAP, більше 

відхилення від центру графіка означає, що значення фактору має більший вплив 

на прогноз для вибраного класу. Позитивні значення SHAP, точки праворуч від 

центру – це значення ознак, які впливають на прогноз. Значення SHAP показує, 

наскільки значення функції впливає на прогнозоване значення із середнього 

прогнозу. Кольори представляють значення кожного фактору. Червоний колір 

представляє вищу цінність фактора, а синій – нижчу. Діапазон кольорів 

визначається на основі всіх значень у наборі даних для об‟єкта. Як видно з 

рисунку, результати SHAP аналізу повністю підтверджують важливість факторів 

Stacking моделі. Результати SHAP аналізу, який пропонує методологію для 

інтерпретації складних моделей машинного навчання показує найважливіші 

фактори, які впливають на захворюваність туберкульозом в Україні, серед яких 

окрім показника бактеріовиділення та флюорографічних оглядів населення, чітко 

простежується взаємовзв‟язок із захворюваністю на ТБ та показником поєднаної 

патології ТБ/ЦД.  

Наступним етапом був аналіз ефективності вищезазначених моделей 

машинного навчання в контексті прогнозування захворюваності на туберкульоз, 

на основі використання методу 5-кратної перехресної перевірки. Основні 

оцінювані параметри включають середню квадратичну помилку (RMSE), середню 

абсолютну помилку (MAE), середню абсолютну відсоткову помилку (MAPE) та 

коефіцієнт детермінації (R²). Результати дослідження проведені в таблиці 4.4.2. 

Як продемонстровано  в таблиці 4.4.2, лінійна регресія показала задовільну 

ефективність з коефіцієнтом детермінації R²=0.71, що свідчить про помірну 

адекватність моделі для даного набору даних. Хоча RMSE та MSE відносно 

високі, це вказує на потенційні відхилення в прогнозах, особливо при розгляді 

масиву великих та складних даних. Нейронні мережі майже зрівнялися з лінійною 

регресією за R², але вимагають більш ретельного налаштування та ресурсів для 
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обчислень. Застосована нами модель може бути особливо чутливою до 

перенавчання через складність своєї модельної структури.  

Таблиці 4.4.2.  

Результати тестування різних моделей машинного навчання. 

Модель MSE RMSE MAE MAPE R² 

Лінійна регресія 108,04 10,39 7,87 0,14 0,71 

Нейронна мережа 111,52 10,56 7,54 0,14 0,70 

kNN 265,11 16,28 11,93 0,26 0,29 

Дерево рішень 191,64 13,84 9,42 0,18 0,49 

Випадковий ліс 80,92 9,00 6,64 0,13 0,78 

SVM 255,39 15,98 11,69 0,25 0,32 

AdaBoost 72,49 8,51 6,22 0,12 0,81 

Стохастичний градієнтний спуск 132,32 11,50 8,52 0,16 0,65 

Стейкінг 62,99 7,94 5,78 0,11 0,83 

Алгоритм K-найближчих сусідів, опорні векторні машини (SVM), 

стохастичний градієнтний спуск – показали середню та низьку ефективність.  

AdaBoost показав найвищу ефективність (R²=0.81) серед усіх розглянутих 

моделей, з найнижчими показниками MSE і RMSE, що свідчить про високу 

точність і надійність. Ця модель добре адаптується до різних датасетів, 

підвищуючи точність за рахунок послідовного зменшення вагомості помилок у 

навчальних даних.   

На основі проведеного аналізу результативності різних моделей машинного 

навчання, пропонується створити ансамбль моделей з використанням технології 

Stacking, який включатиме: лінійну регресію, нейронну мережу, AdaBoost та 

випадковий ліс. Ці моделі були вибрані через їхні високі показники ефективності 

та комплементарність у вирішенні задач прогнозування з великим масивом 

нелінійних даних. 
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Як видно з таблиці 4.4.2, модель Stacking показує кращі показники серед 

усіх розглянутих методів: 

 R²: найвищий серед усіх моделей, 0.83, що вказує на те, що 

модель Stacking пояснює приблизно 83% варіативності відгуку в датасеті, 

перевершуючи найближчого конкурента AdaBoost на 0.02 пункти. 

 MSE і RMSE: Stacking має найнижчі значення MSE (6299) та 

RMSE (794), що свідчить про менші загальні помилки прогнозування 

порівняно з іншими моделями. 

 MAE  і MAPE: також мінімальні серед усіх розглянутих моделей 

(MAE = 578 і MAPE = 0.011), що підкреслює високу точність прогнозів, 

створених Stacking моделлю. 

Порівняючи з індивідуальними моделями, такими як AdaBoost та Random 

Forest, які також показали високі показники точності, Stacking забезпечує 

додаткове поліпшення в точності і стабільності. Це демонструє силу 

комбінованого підходу, який враховує різні аспекти даних і вирішення задачі, 

зменшуючи при цьому імовірність переосмислення, що може виникати в 

індивідуальних моделях. 

Stacking виявився найбільш ефективним методом серед проаналізованих, 

показуючи вищі показники за всіма критеріями оцінки. Це робить його ідеальним 

кандидатом для застосування в реальних умовах, де важлива висока точність та 

надійність прогнозів. 

У таблиці 4.4.3. наведено ознаки важливості факторів щодо туберкульозу на 

основі Stacking моделі. 

Таблиця 4.4.3. Важливості факторів в Stacking моделі.  

Ознака Важливість 

Бактеріальне виділення 0,405 

Флюорографічні обстеження населення (на 100 000) 0,059 

Хірургічне лікування (кількість операцій на легенях) 0,026 

Лікування МЛС-ТБ (невдале лікування) 0,020 
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Ознака Важливість 

Втрачені для спостереження 0,016 

ТБ/ЦД (на 100 000) 0,015 

Резистентний туберкульоз 0,015 

Лікування МЛС-ТБ (втрачені для спостереження) 0,014 

ВІЛ/ТБ (на 100 000) 0,011 

Особи, які повернулися з місць позбавлення волі (% від 

загальної кількості) 
0,009 

Безробітні (% від загальної кількості) 0,008 

Зловживання алкоголем (% від загальної кількості) 0,007 

Пенсіонери (% від загальної кількості) 0,007 

Лікування МЛС-ТБ (перерваний курс) 0,006 

Невдале лікування 0,006 

Вакцинація 0,006 

Кількість лікарень 0,005 

Лікування рецидивів (невдале лікування) 0,005 

Безхатченки (% від загальної кількості) 0,005 

Лікування рецидивів (вилікувані) 0,004 

Хірургічне лікування (кількість операцій на легенях) 0,004 

Студенти (% від загальної кількості) 0,004 

Лікування рецидивів (втрачені для спостереження) 0,004 

Лікування рецидивів (перерваний курс) 0,004 

Працівники (% від загальної кількості) 0,004 

Медичні працівники (% від загальної кількості) 0,003 

Приватні підприємці (% від загальної кількості) 0,003 
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Ознака Важливість 

Перерваний курс лікування 0,003 

Вживання наркотиків (% від загальної кількості) 0,003 

Працівники (% від загальної кількості) 0,002 

Учні (% від загальної кількості)  0,002 

Як видно з наведених вище оціночних результатів, найважливішими 

факторами були: показник бактеріовиділення – 0,405; флюорографічні огляди – 

0,059; невдача лікування МЛС-ТБ – 0,020 та поєднання ТБ та ЦД – 0,015.  

Менш важливі, але все ще значущі змінні включають: ВІЛ/ТБ поєднання, 

повернення з місць позбавлення волі, зловживання алкоголем. Ці змінні вказують 

на складність зв'язків між соціальними умовами та захворюваністю, що вимагає 

комплексного підходу до здоров'я громади. 

Отже, асоціація між цукровим діабетом та туберкульозом може стати 

наступною проблемою глобального контролю за туберкульозною інфекцією у 

всьому світі, а невчасно діагностована коморбідність може мати великий вплив на 

якість життя та економічну продуктивність. Поєднання МЛС-ТБ/ЦД значно 

погіршує перебіг і прогноз останнього, що і демонструють результати 

проведеного нами проспективного дослідження.  

Таким чином, підводячи підсумки щодо особливостей епідеміології 

туберкульозу на тлі цукрового діабету в сучасних реаліях, проведеного з 

урахуванням гендерного-вікового аналізу та оцінкою клінічно-рентгенологічних 

проявів на підставі застосування факторного аналізу та машинного навчання на 

основі моделі штучного інтелекту можна зробити проміжні висновки: 

1. За ретроспективним аналізом виявлено виразну тенденцію до 

зростання поєднаної патології – туберкульоз і цукровий діабет у структурі 

захворюваності на туберкульоз та тлі збільшення питомої ваги рецидивів 

туберкульозу особливо за наявності хіміорезистентності.  

2. Туберкульоз легень достовірно частіше розвивався у хворих 

середнього віку (р<0,05), що мають цукровий діабет типу 2 середньо-важкої 
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тяжкості, субкомпенсований, з ускладненим перебігом. При коморбідності 

частіше реєстрували поширений туберкульозний процес в легенях (79,5 % 

пацієнтів) та у всіх 100 % пацієнтів з синтропією реєструється бактеріовиділення, 

достовірні прояви вираженого інтоксикаційного і бронхолегеневого синдромів. 

3. Ретроспективна оцінка динаміки показника успішного лікування при 

туберкульозі на тлі цукрового діабету продемонструвала вірогідно нижчі 

значення по відношенню до контролю (41,6 % проти 75,4 %; (р<0,05)). 

Достовірною є різниця за цим показником в групах вилікування та невдачі 

лікування (р<0,05). Показники перерваного лікування та летальності серед 

пацієнтів, незначно переважали в групах з поєднаною патологією.  

4. Використання штучного інтелекту для аналізу соціально-економічних, 

медичних та демографічних даних дозволило виявити основні чинники, що 

сприяють зростанню захворюваності на туберкульоз в Україні: Найважливішими 

факторами впливу на рівень захворюваності за оціночними результатами аналізу 

штучним інтелектом (SHAP аналіз з методологією інтерпретації складних 

моделей машинного навчання) були: показник бактеріовиділення – 0,405; 

флюорографічні огляди – 0,059; невдача лікування МЛС-ТБ – 0,020; поєднання 

ТБ та ЦД – 0,015; кількість спеціалізованих лікарень, флюорографічних оглядів 

населення та частота виявлення бактеріовиділювачів.  

5. На основі проведеного аналізу результативності різних моделей 

машинного навчання, пропонується створити ансамбль з використанням 

технології Stacking, який включатиме: лінійну регресію, нейронну мережу, 

AdaBoost та випадковий ліс. Ці моделі були вибрані через їхні високі показники 

ефективності та комплементарність у вирішенні задач прогнозування з великим 

масивом нелінійних даних. Модель Stacking показує кращі показники серед усіх 

розглянутих методів: 

6. Розробка та валідація моделей машинного навчання, включаючи 

лінійну регресію, випадкові ліси та адаптивне посилення, дозволяє точно 

спрогнозувати захворюваність на туберкульоз в конкретних умовах. 
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Використання 5-кратної перехресної перевірки підвищило надійність прогнозів, 

забезпечивши стабільність і точність для різних демографічних груп. 
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РОЗДІЛ 5. СТАН ОКРЕМИХ ЛАНОК МЕТАБОЛІЧНОГО ГОМЕОСТАЗУ 

ПРИ ТУБЕРКУЛЬОЗІ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ТА 

ЙОГО РОЛЬ У ФОРМУВАННІ СПЕЦИФІЧНОГО ЗАПАЛЕННЯ 

 

Цукровий діабет 2 типу, як системне метаболічне захворювання, призводить 

до значних порушень білкового, вуглеводневого та ліпідного обміну, що 

супроводжується хронічною гіперглікемією, інсулінорезистентністю та розвитком 

мікро- та макроангіопатій [3, 78]. У свою чергу, ці зміни створюють сприятливе 

середовище для активації латентної туберкульозної інфекції та можуть 

ускладнювати перебіг активного туберкульозу [25 131].  

Порушення метаболічного гомеостазу у пацієнтів із поєднаним перебігом 

ТБ та ЦД 2 типу, можуть мати потенційний вплив на характер і динаміку 

специфічного туберкульозного запалення [88]. 

Оцінюючи дані, щодо поширеності поєднаної патології, нами визначено 

необхідність вивчення окремих ланок метаболічного гомеостазу при туберкульозі 

на тлі цукрового діабету та його роль у формуванні специфічного 

туберкульозного запалення і системної запальної відповіді. 

Вивчення окремих компонентів метаболічного гомеостазу дозволяє глибше 

зрозуміти патогенетичні механізми формування специфічного запалення в 

легенях, що виникає в умовах синтропії ТБ та ЦД 2 типу. Оцінка рівнів білкового 

обміну, показників коагуляції, цукрового профілю, маркерів запалення може мати 

значення не тільки для діагностики й прогнозу, але й для розробки 

персоналізованих підходів до лікування цієї складної поєднаної патології. 

Для досягнення поставленої мети нами було сформовано 4 групи 

дослідження: 

1 група (гр.1, n=30) – до цієї групи увійшло 30 пацієнтів з поєднанням 

активного запального процесу туберкульозної етіології та хронічної метаболічної 

патології ЦД 2 типу. 

2 група (гр.2, n=30) – пацієнти з діагнозом легеневого туберкульозу без 

супутнього ЦД та інших тяжких соматичних патологій. В даному фрагменті 
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дослідження ця група слугувала індикатором для аналізу та порівняння 

особливостей перебігу ТБ без впливу метаболічних порушень, характерних для 

ЦД. 

3 група (гр.3, n=30) – пацієнти з цукровим діабетом 2 типу без клінічних, 

рентгенологічних чи лабораторних ознак туберкульозної інфекції. Дана група 

дозволяє оцінити зміни гомеостазу, зумовлені виключно метаболічним 

дисбалансом, притаманним для ЦД. 

4 група (гр.4, n=10) – включала практично здорових осіб без ознак 

туберкульозної інфекції чи цукрового діабету, які не мали в анамнезі тяжких 

хронічних захворювань. Ця група виконувала роль контрольної, що дало змогу 

визначити референтні показники досліджуваних параметрів в рандомізованих 

групах. 

Рандомізований розподіл пацієнтів, що були відібрані для дослідження, 

забезпечував можливість проведення об'єктивного порівняльного аналізу та 

виявлення специфічних особливостей перебігу патології залежно від наявності чи 

відсутності цукрового діабету. 

 

5.1. Особливості білкового балансу та коагуляційно-фібринолітичної 

активності при синтропії туберкульозу та цукрового діабету 

 Одним із центральних компонентів патологічного процесу при синтропії 

туберкульозу та цукрового діабету є порушення білкового обміну, що має 

системний характер і може відображати як тяжкість перебігу захворювання, так і 

адаптаційні можливості організму. Як стверджують дослідження з цього питання, 

хронічний запальний процес при туберкульозі, а також метаболічна дисфункція 

при ЦД2 спричиняють активацію катаболізму, гіпоальбумінемію, диспротеїнемію 

та розвиток нутритивної недостатності [24]. 

За результатами окремих досліджень, показано, що при коморбідності ТБ та 

ЦД 2 типу метаболічні та імунні порушення мають потенційно синергічний ефект, 

що може посилювати ступінь системної дизадаптації. Незважаючи на те, що в 

літературі є поодинокі праці, які присвячені порушенням білкового обміну при 
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обраній синтропії, комплексний аналіз вивчення білкового балансу досі 

залишається недостатньо вивченим.  

Першим показником, з якого ми розпочали вивчення білкового обміну був 

рівень загального білку в сироватці крові (рис. 5.1.1), який є важливою складовою 

оцінки метаболічного гомеостазу, оскільки дозволяє оцінити не тільки ступінь 

білкової недостатності, але й вплив хронічного запалення, інтоксикації та 

цитотоксичної гіпоксії на білковий обмін, сформувати прогноз для визначення 

тяжкості перебігу захворювання, ризику формування ускладнень і оцінки 

ефективності лікування. 

 

 Рисунок 5.1.1. Діаграма розмаху рівня загального білка у 

досліджуваних групах  

Коробкова діаграма (Boxplot) відображає медіани, міжквартальні діапазони 

та крайній рівень значення аналізованого показника у чотирьох групах 

дослідження.  

 Було встановлено зниження рівня загального білка від четвертої до першої 

групи дослідження. У ПЗО середній рівень білку становив 74,3 г/л, що відповідає 

фізіологічній нормі. У пацієнтів із ЦД 2 типу показник знижувався до 65,3 г/л при 

помірному розсіюванні значень (стандартне відхилення 7,68), що може свідчити 
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про початкові порушення білкового обміну. Достовірна гіпопротеїнемія виявлена 

у пацієнтів з туберкульозом – 60,3 ± 2,11 г/л, р<0,05) а при поєднаному перебігу 

цей показник був ще нижчим і знижувався до (53,6 ± 1,23 г/л; р<0,05). 

Отже,  у гр.1 реєструвалося найнижче значення рівня загального білку серед 

усіх обстежених, що вказує на гіперкатаболічне спрямування білкового обміну, 

що призводить до глибоке протеїнового виснаження яке, на нашу думку, 

зумовлено взаємним обтяженням інфекційного та метаболічного процесів.  

Проведений аналіз рівня загального білку за t-тестами для незалежних 

вибірок показав наявність статистично значущих відмінностей між усіма парами 

досліджуваних груп (р<0,05). Високу статистичну значущість продемонструвало 

порівняння груп ТБ/ЦД та ЦД (t = -5.42; р<0,0001), що підтверджує провідну роль 

туберкульозної інфекції у формуванні вираженої гіпопротеїнемії на тлі вже 

існуючих метаболічних порушень. Менш виражені, але достовірні різниці були 

зафіксовані в інших групах порівняння (табл. 5.1.1)  

Таблиця 5.1.1.  

Результати міжгрупового  аналізу  за t-тестами  рівня загального білку 

№ Порівняння t-

статистика 

p-значення Різниця значущості 

(р<0,05) 

1. ЦД vs ПЗО -3,61 0,0009 True 

2. ТБ vs ПЗО -4,17 0,0002 True 

3. ТБ/ЦД vs ПЗО -7,12 0,0 True 

4. ТБ vs ЦД -2,13 0,0375 True 

5. ТБ/ЦД vs ЦД -5,42 0,0 True 

6. ТБ/ЦД vs ТБ -2,65 0,0103 True 

Наступним важливим для нас показником, було вивчення рівня альбуміну 

(рис. 5.1.2), оскільки це основна білкова фракція крові, що виконує низку 

критично важливих функцій в організмі.   
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Рисунок 5.1.2. Точкова діаграма розподілу індивідуальних значень 

альбуміну в клінічних групах 

На рисунку 5.1.2 представлено точкову діаграму, що відображає розподіл 

індивідуальних значень рівня альбуміну у кожній досліджуваній групі. Даний 

формат візуалізації надає можливість оцінки загального характеру розподілу, 

індивідуальні відхилення та потенційні аномальні значення. 

Аналізуючи отримані дані, ми бачимо високу щільність значень альбуміну в 

межах кожної групи. У групах 1 та 2 встановлено значну варіативність рівнів 

альбуміну, що відображає широкий спектр порушень білкового обміну на фоні 

окремого інфекційного процесу та коморбідного навантаження. 
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 Рисунок 5.1.3. Діаграма розмаху рівнів альбуміну (г/л) у чотирьох 

клінічних групах дослідження  

З метою статистичного порівняння між групами було проведено t-тести для 

незалежних вибірок. Установлено достовірні відмінності між пацієнтами з ЦД та 

ТБ (t = 2,92; р=0,0052), а також між групами ЦД і ТБ/ЦД (t = 4,11; р=0,0001), що 

вказує на поглиблення гіпоальбумінемії у разі приєднання туберкульозу до 

цукрового діабету. Натомість групи ТБ та ТБ/ЦД не відрізнялись між собою 

статистично (t = 1,14; р=0,2591), що може вказувати на однаковий рівень 

виснаженості білкового обміну в обох патологічних станах. У той самий час, всі 

три групи продемонстрували вірогідні відмінності від ПЗО. 

Для оцінки ступеня системного метаболічного навантаження в 

досліджуваних пацієнтів, нами було визначено рівень креатиніну в сироватці 

крові (рис. 5.1.4). 
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Рисунок 5.1.4. Діаграма розподілу індивідуальних значень креатиніну в 

клінічних групах 

Значна гетерогенність результатів спостерігається тільки у пацієнтів з 

поєднаною патологією, що свідчить про виражені коливання функціонального 

стану нирок. 

 

Рисунок 5.1.5. Діаграма рівнів креатиніну (мкмоль/л) у клінічних 

групах дослідження (вoxplot) 
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Порівнюючи середні значення рівня креатиніну в досліджуваних групах 

нами встановлено найвищий показник у групі поєднаної патології – 91,6 ± 17,3 

мкмоль/л, що свідчить про клінічно значущу нефропатію на тлі подвійного 

впливу захворювань. У пацієнтів із ізольованим ЦД 2 типу показник склав – 80,3 

± 13,1 мкмоль/л, що вказує на початкові функціональні зміни на тлі тривалого 

метаболічного навантаження. Пацієнти гр.2 мали незначно вищі показники, 

порівняно з ПЗО (78,0 ± 10,1 мкмоль/л проти 74,4 ± 5,1 мкмоль/л). 

 

Рисунок 5.1.6. Діаграма рівнів сечової кислоти (мкмоль/л) у клінічних 

групах дослідження 

Особливу увагу в контексті досліджень показників метаболічного 

гомеостазу посідає рівень сечової кислоти, яка може виконувати роль 

мультифакторного індикатора метаболічної нестабільності, зниження функції 

нирок та активації оксидативного стресу у досліджуваних пацієнтів (рис. 5.1.6). 

Найвищі рівні сечової кислоти спостерігаються у пацієнтів з поєднаною 

патологією, де значення досягали 460 ± 21,13 мкмоль/л. У даної групи 

обстежуваних пацієнтів установлений найширший діапазон показників та 

численні випадки перевищення значення показника вище 400 ± 18,01 мкмоль/л, 
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що демонструє значне метаболічне перенавантаження, яке є характерним для 

поєднаного перебігу інфекційного запалення на тлі вуглеводного дисбалансу.  

Таблиця 5.1.2.  

Оцінка вірогідності дослідження за рівнем сечової кислоти при попарному 

міжгруповому порівнянні за тестом Манна-Уїтні 

№ Порівняння U-статистика p-значення 

1. ПЗО vs ТБ 72.5 0.01608 

2. ПЗО vs ТБ/ЦД 18.5 0.00004 

3. ПЗО vs ЦД 85.5 0.045 

4. ТБ vs ТБ/ЦД 227.0 0.001 

5. ТБ vs ЦД 448.5 0.9882 

6. ТБ/ЦД vs ЦД 464.0 0.0038 

Якщо не брати до уваги достовірні різниці між групою ПЗО та групами 

обстеження, особливу увагу привертає достовірна різниця між групами ТБ та 

ТБ/ЦД (р=0,001), що підтверджує додатковий вплив ЦД на гіперурикемію в 

умовах інфекційного процесу. Водночас, між групами ТБ та ЦД не виявлено 

статистичної відмінності (р=0,988). Таким чином, найбільш виражені порушення, 

які виявлені в групі пацієнтів з поєднаною патологією, відображають метаболічне 

навантаження яке є наслідком поєднання інфекційного та ендокринного 

компонентів. 

Одним з важливих неспецифічних біомаркерів запалення є С-реактивний 

білок, який широко використовується не тільки в наукових дослідженнях, але й 

рутинній клінічній практиці (рис. 5.1.7). 
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Рисунок 5.1.7. Коробкова діа грама рівнів С-реактивного білку (мг/л) у 

клінічних групах дослідження 

На діаграмі представлено порівняльну характеристику СРБ у пацієнтів 

досліджуваних груп. У пацієнтів з ЦД 2 типу спостерігається незначне 

підвищення СРБ (у межах 3-6 мг/л), що цілком відповідає хронічному 

субклінічному запаленню, яке є характерним для метаболічного синдрому. Значно 

вищі рівні зафіксовані у пацієнтів з туберкульозом, а найвищі – при коморбідності 

ТБ/ЦД. 

Рівень С-реактивного білка у пацієнтів з коморбідністю достовірно вищий у 

порівнянні з усіма іншими групами дослідження. Отже, СРБ є ефективним 

запальним маркером, що дозволяє диференціювати не лише наявність 

патологічного процесу, а також оцінити його тяжкість у випадку 

патофізіологічного поєднання, як у випадку синтропії ТБ/ЦД. 
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Таблиця 5.1.3. 

Оцінка значущості дослідження за рівнем С-реактивного білку при 

попарному міжгруповому порівнянні  

Групи 

порівняння 

p-value Інтерпретація 

ПЗО vs ЦД 9,2 × 10⁻⁷ Статистично значуще підвищення СРБ у групі 

ЦД, що свідчить про системне низькорівневе 

запалення при ЦД2 

ПЗО vs ТБ 3,4 × 10⁻¹⁰ Вірогідне підвищення СРБ у пацієнтів з ТБ –  

характерна гострофазова відповідь 

ПЗО vs 

ТБ/ЦД 

2,4 × 10⁻¹³ Найвищий рівень СРБ при коморбідності – 

відображає синергію запальних механізмів 

ЦД vs ТБ 1,05 × 10⁻⁸ Підвищення СРБ при ТБ у порівнянні з ЦД 

достовірне – типовий прояв інфекційного 

запалення 

ЦД vs ТБ/ЦД <0,00001 Коморбідність посилює запальну відповідь 

відносно ізольованого ЦД 

ТБ vs ТБ/ЦД 2,97 × 10⁻² Незважаючи на однакову інфекційну складову, 

рівень СРБ значуще вищий при наявності 

супутнього ЦД2 

Наступним досліджуваним нами показником був фібриноген, який є 

ключовим компонентом системи згортання крові. Визначали за методом Клауса, 

який широко використовується в клінічній практиці для оцінки тяжкості 

патологічного процесу та прогнозування ризику формування тромботичних 

ускладнень.  

У пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу (ЦД) відзначено помірне 

підвищення рівня фібриногену (3,1-6,2 г/л), що відповідає стану хронічного 

субклінічного запалення. При цьому виявлена статистично значуща різниця між 

групами ЦД і ПЗО (p=1,95×10⁻¹¹). 
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Рисунок 5.1.8. Діаграма розмаху рівнів фібриногену (г/л) у клінічних групах 

дослідження  (boxplot). 

У групі хворих на туберкульоз спостерігався ще вищий рівень фібриногену 

– до 6,8 г/л, що зумовлено гострофазовою реакцією на інфекційний процес. 

Широкий ступінь дисперсії (розкидування) значень додатково відображає 

варіабельність імунозапальної відповіді при активному туберкульозі. Різниця між 

ТБ і ПЗО є статистично достовірною (p<0,001). 

Найвищі показники рівня фібриногену виявлено у пацієнтів із поєднанням 

туберкульозу та цукрового діабету (ТБ/ЦД). У частини обстежуваних середні 

значення перевищували 6 г/л. Статистичний аналіз підтвердив високу значущість 

різниці між групами ТБ/ЦД та ПЗО (p<0,001), а також між ТБ/ЦД і ЦД, що 

свідчить про синергічну дію інфекційного та метаболічного компонентів у 

формуванні надмірної прозапальної відповіді (таблиця 5.1.4). 

Порівняння показників рівня фібриногену між ТБ та ТБ/ЦД не 

продемонструвало статистично значущої різниці (p=0,11), хоча середні значення в 

гр.4 були вищими. Це може свідчити про схожі механізми інтенсивної запальної 

відповіді в обох групах, з потенційно більш вираженою системною активацією 

при коморбідності. 
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Таблиця 5.1.4.  

Результати попарного  аналізу рівня фібриногену у досліджуваних групах за 

t-тестами   

Група 1 Група 2 Ступінь достовірності  

міжгрупової різниці 

 (p-value) 

ПЗО ТБ 4.89×10⁻¹³ 

ПЗО ТБ/ЦД 2.05×10⁻¹⁸ 

ПЗО ЦД 1.95×10⁻¹¹ 

ТБ ТБ/ЦД 0.11 

ТБ ЦД 0.036 

ТБ/ЦД ЦД 6.85×10⁻⁵ 

Водночас, статистично достовірна різниця між групами ЦД та ТБ (p=0,036) 

вказує на вищий рівень фібриногену при інфекційно-запальному процесі у 

порівнянні з метаболічним запаленням, що має діагностичне і прогностичне 

значення.  

Таким чином, фібриноген може розглядатися як інформативний біомаркер 

як для оцінки активності запалення, так і для стратифікації ризику тромботичних 

ускладнень, зокрема в коморбідній групі ТБ/ЦД. 

Ще одним важливим для нас показником є протромбіновий час (ПЧ), який 

дозволяє оцінити стан коагуляційного потенціалу системи гемостазу при різних 

патологічних станах (рис. 5.1.9). 

У групі ПЗО рівень ПЧ перебував у межах фізіологічної норми (11-13,5 с), 

що слугувало базою для порівняння. У пацієнтів із ЦД2 спостерігалися найнижчі 

значення ПЧ серед усіх груп, що узгоджується з наявністю гіперкоагуляційного 

стану на фоні хронічної ендотеліальної дисфункції, інсулінорезистентності та 

зростання рівня глікозильованих факторів згортання. У групі ТБ зафіксовано 

достовірне подовження ПЧ, зумовлене на нашу думку, що підтверджується 

результати інших досліджень [44] впливом прозапальних цитокінів на синтез 
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коагуляційних білків, а також можливими коагулопатіями у тяжких випадках 

захворювання. 

 

 

Рисунок 5.1.9. Діаграма розмаху рівнів протромбінового часу (ПЧ; с), у 

клінічних групах дослідження 

Найвищі середні значення ПЧ спостерігались у гр.4, що, ймовірно, 

відображає взаємопосилювальну дію запального та метаболічного компонентів. 

Для цієї групи також характерна найбільша варіабельність показника, що свідчить 

про неоднорідність змін у системі гемостазу серед хворих із поєднаним перебігом 

двох захворювань.  

Представлено результати парних порівнянь протромбінового часу між 

досліджуваними групами. Статистично значущі відмінності (p<0,05) виявлено при 

порівнянні груп ПЗО vs ТБ (різниця 1,42 с), ПЗО vs ТБ/ЦД (1,51 с) та ЦД vs ТБ 

(1,39 с), що свідчить про вплив туберкульозного процесу на подовження ПЧ. 

Водночас, різниця між ПЗО та ЦД (0,03 с) і між ТБ та ТБ/ЦД (0,10 с) виявилася 

статистично незначущою (p>0,05), що вказує на подібний рівень ПЧ у цих групах 

(табл. 5.1.5). 
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Таблиця 5.1.5.  

Результати міжгрупового аналізу та статистичної значущості 

протромбінового часу за  пост-хок аналізу Tukey HSD 

Група 1 Група 1 Середня 

різниця 

Скориговане 

p-значення 

Нижня 

межа 

(довірчого 

інтервалу) 

Верхня 

межа 

(довірчого 

інтервалу) 

Відхилити 

(нульову 

гіпотезу) 

ПЗО ТБ 1,416 0,0 0,6825 2,1495 True  

ПЗО ТБ/ЦД 1,5133 0,0 0,7798 2,2468 True 

ПЗО ЦД 0,9997 0,9997 -0,7068 0,7602 False  

ТБ ТБ/ЦД 0,961 0,961 -0,4213 0,616 False 

ТБ ЦД 0,0 0,0 -1,908 -0,8707 True  

ТБ/ЦД ЦД 0,0 0,0 -2,0053 -0,968 True  

Отже, підсумовуючи отриману інформацію, поєднання туберкульозу та 

цукрового діабету супроводжується глибокими порушеннями білкового балансу, 

що обумовлені як системним запаленням, так і метаболічною декомпенсацією. Ці 

зміни не лише погіршують загальний стан пацієнтів, але й значно знижують 

ефективність терапії, вимагаючи індивідуалізованого підходу до корекції 

білкового дефіциту. 

 

5.2. Особливості вуглеводневого обміну при синтропії туберкульозу та 

цукрового діабету 

Метаболічні порушення, зокрема розлади вуглеводного обміну, відіграють 

ключову роль у розвитку та перебігу багатьох хронічних захворювань [26, 303]. 

Одним із найважливіших прикладів таких порушень є цукровий діабет 2 типу 

(ЦД2), який характеризується інсулінорезистентністю, відносним дефіцитом 

інсуліну та стійкою гіперглікемією. На тлі ЦД2 зростає ризик розвитку 

інфекційних ускладнень, зокрема туберкульозу (ТБ), що обумовлено як  

порушенням клітинного імунітету, так і метаболічною декомпенсацією [61]. 

Водночас, туберкульоз, будучи хронічним запальним захворюванням, може 
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самостійно впливати на метаболічний гомеостаз, спричинюючи транзиторну 

гіперглікемію або маніфестацію діабету у схильних осіб [117]. 

У пацієнтів із поєднаним перебігом ТБ і ЦД2 виникає складна взаємодія між 

інфекційно-запальним процесом і метаболічною регуляцією, що може 

проявлятися поглибленням порушень вуглеводного обміну, зростанням 

інсулінорезистентності, гіперглікемією, а також зниженням ефективності 

стандартної протитуберкульозної терапії [58]. Вивчення особливостей 

вуглеводного обміну в умовах коморбідного фону є актуальним для розуміння 

патогенетичних механізмів, прогнозування перебігу захворювання та оптимізації 

терапевтичної тактики у таких пацієнтів [35]. 

Незважаючи на наявність окремих досліджень, присвячених 

вуглеводневому обміну при ЦД2 чи ТБ, їх системний аналіз при поєднаному 

перебігу залишається обмеженим. 

У цьому підрозділі представлено результати дослідження змін показників 

вуглеводного обміну, їх взаємозв‟язку, а також порівняльний аналіз між 

досліджуваними групами. 

Хворі з коморбідною патологією становлять особливо складну категорію 

пацієнтів. Ця група характеризується взаємним обтяженням захворювань, де 

туберкульоз активує хронічне системне запалення, порушує нейроендокринну 

регуляцію, підвищує резистентність до інсуліну, тоді як діабет сприяє зниженню 

фагоцитарної активності, порушує антигенну презентацію та зменшує 

ефективність клітинного імунітету, необхідного для контролю мікобактеріальної 

інфекції [33]. Це призводить до затримки бактеріовиділення, підвищення частоти 

рецидивів і ускладнень, а також формування стійких форм туберкульозу. 

Особливої уваги в цьому контексті набуває саме вивчення порушень 

вуглеводневого обміну. 

З метою виявлення особливостей вуглеводного обміну в різних клінічних 

групах, нами було проведено визначення рівня глюкози крові натще та 

глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) у хворих на туберкульоз, цукровий діабет 

2 типу, при їх поєднанні, а також у практично здорових осіб, як контрольної 
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групи. Рівень глюкози відображає поточний стан глікемічного контролю, тоді як 

HbA1c дає змогу оцінити середній рівень глюкози за останні 2-3 місяці, що 

особливо важливо при хронічних і затяжних формах перебігу захворювань. 

 

Рисунок 5.2.1. Діаграма рівнів глюкози крові (ммоль/л) у клінічних 

групах дослідження 

На діаграмі відображено порівняльну характеристику рівня глюкози у 

чотирьох клінічних групах. Спостерігається різний ступінь розкиду значень у 

групах: найвищий – у пацієнтів із ТБ/ЦД, що свідчить про нестабільний контроль 

глікемії; помірний – у групі ТБ; більш однорідні показники – у ПЗО. Виявлено 

наявність аутлаєрів: зокрема, у групі ЦД зафіксовано надвисокі значення (до 13,7 

ммоль/л), тоді як один аномально низький показник (2 ммоль/л) викликає сумніви 

щодо достовірності вимірювання. 

У групі практично здорових осіб (ПЗО) середній рівень глюкози становить 

4,43 ммоль/л, що повністю відповідає фізіологічній нормі. У пацієнтів із 

туберкульозом (ТБ) цей показник вищий – 5,02 ммоль/л, однак здебільшого 

залишається в межах референтного діапазону. 
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Таблиця 5.2.1.  

Порівняльна таблиця середніх значень глюкози в різних групах із 

розрахунком стандартного відхилення та 95 % (ДІ) 

Група Середній 

рівень 

глюкози 

(ммоль/л) 

Стандартне 

відхилення 

Кількість 

спостережень 

95% ДІ 

(нижня 

межа) 

95% ДІ 

(верхня 

межа) 

ПЗО 4.427 0.436 10 4.157 4.697 

ТБ 5.021 0.701 30 4.770 5.272 

ТБ/ЦД 9.440 2.233 30 8.641 10.239 

ЦД 7.692 2.262 30 6.883 8.502 

У групі хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД) відзначено статистично 

значуще підвищення рівня глюкози до 7,69 ммоль/л, що підтверджує наявність 

гіперглікемії. Найвищі показники виявлено у пацієнтів із поєднаним перебігом 

туберкульозу та цукрового діабету (ТБ/ЦД), де середній рівень глюкози досягає 

9,44 ммоль/л, а 95% довірчий інтервал коливається в межах 8,64 – 10,24 ммоль/л. 

Це свідчить про вірогідно більш виражене порушення вуглеводного обміну в цій 

когорті хворих, що потребує посиленого контролю за глікемічним профілем. 

 

Рисунок 5.2.2. Діаграма рівнів глікозильованого гемоглобіну (%) у 

клінічних групах дослідження 
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У пацієнтів із туберкульозом (ТБ) медіана цього показника дещо вища, аніж 

в ПЗО, проте середні значення переважно залишаються в межах фізіологічної 

норми (5,0-6,0 %), що може відображати системну реакцію на інфекційний 

процес, без явних ознак хронічної гіперглікемії. 

Натомість у хворих на цукровий діабет 2 типу рівень HbA1c суттєво 

підвищений, з медіаною близько 7,8 %, що перевищує діагностичний поріг 

діабету (>6,5 %). Діапазон значень досить широкий, від 6 % до майже 9,5 %, що 

свідчить про різний ступінь декомпенсації захворювання. 

Найвищі показники глікозильованого гемоглобіну зафіксовано у групі 

пацієнтів з поєднаним перебігом туберкульозу та діабету (ТБ/ЦД), де медіанне 

значення перевищує 9%, а верхній квартиль сягає понад 11 %. Це вказує на тяжке 

порушення вуглеводного обміну і відсутність належного глікемічного контролю в 

умовах коморбідної патології. Крім того, у гр.4 реєструються окремі аутлаєри з 

нижчими значеннями, що може бути наслідком терапевтичного втручання або 

індивідуальних метаболічних особливостей. 

Таблиця 5.2.2.  

Пост-хок аналіз відмінностей за рівнем глікозильованого гемоглобіну між 

досліджуваними групами за критерієм Tukey HSD 

group1 group2 meandiff p-adj Lower upper reject 

ПЗО ТБ 0.2781 0.7661 -0.4706 1.0269 False 

ПЗО ТБ/ЦД 4.0722 0.0 3.3235 4.8209 True 

ПЗО ЦД 2.9876 0.0 2.2388 3.7363 True 

ТБ ТБ/ЦД 3.7941 0.0 3.2646 4.3235 True 

ТБ ЦД 2.7094 0.0 2.18 3.2389 True 

З метою уточнення міжгрупових відмінностей рівня глікозильованого 

гемоглобіну (HbA1c) після проведення однофакторного дисперсійного аналізу 

було застосовано пост-хок тест Тьюкі (Tukey HSD). Отримані результати 

засвідчили наявність статистично значущих відмінностей між більшістю 

порівнюваних груп. Зокрема, рівень HbA1c був достовірно вищим у пацієнтів із 

цукровим діабетом 2 типу (ЦД) та поєднаною патологією туберкульозу і 
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цукрового діабету (ТБ/ЦД) порівняно з групаою пацієнтів з ТБ та практично 

здорових осіб (ПЗО) (p<0,001).  

Установлено, що група ТБ/ЦД вірогідно відрізнялася і від групи ЦД 

(p<0,001), що вказує на посилення гіперглікемії в умовах поєднаного впливу 

інфекційного та метаболічного факторів. Також виявлено статистично значущі 

відмінності між групами ТБ і ЦД (p<0,001), а також ТБ і ТБ/ЦД (p<0,001), що 

підтверджує, що туберкульоз як ізольоване захворювання не супроводжується 

суттєвим підвищенням HbA1c, однак його поєднання з діабетом значно погіршує 

стан глікемічного контролю. 

Натомість різниця між групами ТБ та ПЗО виявилася статистично 

незначущою (p=0,766), що свідчить про відносну стабільність глікемічного 

профілю при ізольованому пербігу туберкульозного процесу без супутніх 

метаболічних порушень вуглеводного обміну. 

Таким чином, результати пост-хок аналізу свідчать про наростання 

глікемічної декомпенсації у напрямку від практично здорових осіб до пацієнтів із 

коморбідною патологією ТБ/ЦД. Це підкреслює клінічну необхідність жорсткого 

контролю вуглеводного обміну у таких пацієнтів, а також доцільність включення 

визначення HbA1c до стандартного алгоритму моніторингу їхнього стану. 

Наступним показником який нами досліджувався – рівень інсуліну         

(рис. 5.2.3). 

У групі хворих на цукровий діабет 2 типу зафіксовано найвищий рівень 

інсуліну, що вказує на наявність гіперінсулінемії як компенсаторної відповіді на 

інсулінорезистентність. У пацієнтів із поєднаною патологією (туберкульоз + ЦД 2 

типу) виявлено проміжні підвищенні значення інсуліну, що свідчить про 

взаємний вплив обох захворювань: метаболічне навантаження, зумовлене 

діабетом, частково компенсується катаболічним ефектом туберкульозної інфекції.  
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Рисунок 5.2.3. Діаграма рівнів інсуліну (мкОД/мл) у клінічних групах 

дослідження 

Натомість у групі хворих на туберкульоз без супутньої патології рівень 

інсуліну знижений, що характерно для хронічного інфекційного процесу з 

вираженим виснаженням енергетичних резервів організму за рахунок 

гіперкатаболізму білку на тлі цитотоксичної гіпоксії. У практично здорових осіб 

рівень інсуліну відповідав фізіологічній нормі, що дозволяє використовувати цю 

групу як контрольну. 

Таблиця 5.2.3. t-критерій незалежних вибірок 

Порівняння t-значення p-value 

ПЗО vs ТБ 5.87 0.0 

ПЗО vs ЦД -11.17 0.0 

ПЗО vs ТБ/ЦД -6.51 0.0 

ТБ vs ЦД -22.72 0.0 

ТБ vs ТБ/ЦД -15.37 0.0 

ЦД vs ТБ/ЦД 6.88 0.0 

Для визначення статистично значущих відмінностей рівня глікозильованого 

гемоглобіну (HbA1c) між окремими парами досліджуваних груп було застосовано 
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t-критерій незалежних вибірок. Отримані результати продемонстрували високий 

рівень статистичної значущості для всіх парних порівнянь (p<0,001). 

Зокрема, між групою практично здорових осіб (ПЗО) та групою пацієнтів з 

туберкульозом (ТБ) спостерігається достовірне підвищення рівня HbA1c у 

пацієнтів із ТБ (t = 5,87; p=0,000), що вказує на можливий вплив хронічного 

запального процесу інфекційного генезу на вуглеводний обмін. 

Порівняння ПЗО із пацієнтами, хворими на цукровий діабет 2 типу (ЦД), 

засвідчило значуще зниження показника у контрольній групі (t = -11,17; p=0,000), 

що цілком очікувано з огляду на наявність гіперглікемії при ЦД. Аналогічно, при 

порівнянні ПЗО та пацієнтів із поєднаним перебігом ТБ/ЦД також виявлено 

достовірне зростання HbA1c у групі ТБ/ЦД (t = -6,51; p=0,000). 

Показово, що група ТБ демонструє значуще нижчі значення HbA1c у 

порівнянні як з ЦД (t = -22,72; p=0,000), так і з ТБ/ЦД (t = -15,37; p=0,000), що 

вказує на провідну роль порушень вуглеводного обміну у розвитку хронічної 

гіперглікемії. 

Окремо слід зазначити, що між групами ЦД та ТБ/ЦД також встановлено 

статистично значущу різницю (t = 6,88; p=0,000), що свідчить про поглиблення 

метаболічних порушень при наявності коморбідного туберкульозу в пацієнтів із 

цукровим діабетом. 

Загалом, результати t-критерію незалежних вибірок підтверджують 

поступове наростання рівня HbA1c у напрямку від ПЗО → ТБ → ЦД → ТБ/ЦД, 

що відображає прогресивне посилення гіперглікемії залежно від типу патології та 

її поєднання. 

Наступним значущим показником для оцінки ступеня метаболічного 

дисбалансу за рахунок вуглеводного був рівень С-пептиду (рисунок 5.2.4). 
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Рисунок 5.2.4. Діаграма рівнів С-пептиду (нг/мл) у клінічних групах 

дослідження (boxplot). Статистично значущі відмінності між групами 

визначено за допомогою t-критерію для незалежних вибірок і позначено 

зірочками: * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001. 

Аналізуючи дані, отримані на рисунку 5.2.4, найвищий рівень С-пептиду 

зареєстровано у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу, що узгоджується з 

відомими на сьогодні механізмами гіперсекреції інсуліну на фоні 

інсулінорезистентності [12]. Показники коливалися в межах 3,5-6,8 нг/мл, що 

значно перевищує значення в інших групах. Це свідчить про активацію β-клітин у 

відповідь на резистентність периферичних тканин до інсуліну. 

У пацієнтів з поєднаною патологією ТБ/ЦД рівень С-пептиду був нижчим, 

ніж при ізольованому ЦД, проте вищим, ніж у хворих на туберкульоз без діабету. 

Це підкреслює правомічність нашої гіпотези впливу інфекційного процесу 

туберкульозної етіологіїна функціонування β-клітин і часткову втрату здатності 

до інсулінової компенсації в умовах коморбідності. 

У пацієнтів з ізольованим туберкульозом рівні С-пептиду були значно 

нижчими (1.4-2.3 нг/мл), а в частини осіб – близькими до межі гіпоінсулінемії. Це 
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пояснюється катаболічним характером захворювання, зменшенням маси β-клітин 

або пригніченням їх активності на фоні системного запалення, кахексії та 

ендокринної перебудови. 

У практично здорових осіб (ПЗО) рівень С-пептиду становив у середньому 

1.5-2.4 нг/мл, що відповідає фізіологічній нормі натще, слугує референтною 

базою для порівняння і підтверджує достовірність отриманих результатів. 

Таблиця 5.2.4.  

t-критерій незалежних вибірок 

Порівняння t-значення p-value 

ЦД vs ТБ 14.25 0.0 

ЦД vs ТБ/ЦД 4.77 0.0 

ЦД vs ПЗО 8.63 0.0 

ТБ vs ТБ/ЦД -9.68 0.0 

ТБ vs ПЗО 0.82 0.417 

ТБ/ЦД vs ПЗО 6.07 0.0 

Аналіз показника С-пептиду, як маркера ендогенної секреції інсуліну, 

виявив значущі міжгрупові відмінності, що відображають особливості 

функціонування β-клітин підшлункової залози при різних клінічних станах, 

зокрема, і при туберкульозі. 

Результати t-критерію незалежних вибірок виявили статистично значущі 

відмінності між групами, зокрема: 

 ЦД ↔ всі інші групи (p<0.001), 

 ТБ/ЦД ↔ ТБ, ПЗО (p<0.01). 

Аналізуючи отриманий результат, нами встановлено, що оцінка С-пептиду в 

групах дослідження дає змогу диференціювати гіперінсулінемію як 

компенсаторний механізм при ЦД 2 типу, виявити інсулінову недостатність при 

ТБ, оцінити ступінь метаболічного зсуву вуглеводного обміну при поєднаній 

патології. 
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5.3. Кореляційний аналіз взаємозв’язку між показниками коагуляційно-

фібринолітичної активності, білкового та вуглеводного обміну  

Вивчення кореляційних взаємозв‟язків між показниками білкового балансу, 

коагуляційно-фібринолітичної активності та вуглеводневого обміну, у пацієнтів 

різних досліджуваних груп є надзвичайно важливим для глибшого розуміння 

патофізіологічних змін, що відбуваються за умов порушеного метаболізму на тлі 

запалення туберкульозної етіології. Такі порушення часто супроводжуються 

системною дисфункцією, яка проявляється на рівні гомеостазу глюкози, синтезу 

білків та активації коагуляційного каскаду, і можуть взаємно підсилювати одне 

одного, формуючи складні клінічні фенотипи, які потребують в подальшому 

персоніфікації лікування. 

Проведення кореляційного аналізу дозволяє не лише виявити наявність 

статистично значущих взаємозв‟язків між окремими біомаркерами, але й 

зрозуміти, як зміни одного з параметрів можуть асоціюватися з трансформаціями 

в інших системах. Це створює підґрунття для виявлення інтегральних 

діагностичних і прогностичних маркерів коморбідного перебігу захворювань, що, 

у свою чергу, може сприяти більш персоналізованому підходу до ведення таких 

пацієнтів. 

У ході статистичного аналізу було проведено парний кореляційний аналіз 

між клініко-лабораторними показниками, які характеризують стан білкового, 

вуглеводного, запального та коагуляційного гомеостазу. На основі побудованої 

теплової карти кореляційної матриці клініко-лабораторних показників (рисунок 

5.3.1) можна зробити низку важливих висновків, що свідчать про взаємозв‟язки 

між системами обміну речовин, запаленням та гемостазом у досліджуваних 

групах. Загалом, сила кореляцій варіює від слабких до помірних, переважно 

негативного або слабкопозитивного характеру, що свідчить про складний, 

нелінійний характер взаємодій між цими показниками. 

 



159 
 

 

Рисунок 5.3.1. Теплова карта кореляційної матриці клініко-

лабораторних показників у пацієнтів з поєднаною патологією 

Найбільш виражені кореляції спостерігаються між рівнем глюкози та 

інсуліном (r = 0.22), а також глікозильованим гемоглобіном (r = 0.37), що 

відповідає добре відомим механізмам вуглеводного обміну та хронічної 

гіперглікемії [28]. Слабкий зворотний зв‟язок виявлено між альбумінами та 

глікозильованим гемоглобіном (r = –0.25), що може свідчити про певну 

залежність білкового синтезу від глікемічного статусу, ймовірно, через вплив 

системного запалення або порушення функції печінки [136]. Також простежується 

слабкий негативний зв‟язок між С-пептидом та протромбіновим часом (r = –0.23), 

що потенційно вказує на опосередковану роль інсулінової секреції у регуляції 

коагуляційного потенціалу. 
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Таблиця 5.3.1.  

Рівні статистичної значущості (p-value) для парних кореляцій за Пірсоном 

між окремими біохімічними та клініко-лабораторними показниками у 

досліджуваних пацієнтів 

 ПЧ ЗБ Альбу

міни 

Креат

инін 

Сечо

ва 

кисл

ота 

СРБ Фібрин

оген 

Глюк

оза 

HbA

1c 

Інсу

лін 

С-

пепт

ид 

Протромбі

новий час 

0.0 0.17

59 

0.0572 0.0904 0.176

7 

0.12

99 

0.7008 0.223

6 

0.25

46 

0.56

07 

0.01

98 

Загальний 

білок 

0.17

59 

0.0 0.7175 0.8619 0.057

3 

0.19

81 

0.4061 0.343

3 

0.15

91 

0.55

75 

0.74

25 

Альбуміни 0.05

72 

0.71

75 

0.0 0.998 0.293

5 

0.13

1 

0.2612 0.849

7 

0.01

27 

0.14

43 

0.68

97 

Креатинін 0.09

04 

0.86

19 

0.998 0.0 0.032

3 

0.47

3 

0.6889 0.400

7 

0.03

64 

0.88

39 

0.98

5 

Сечова 

кислота 

0.17

67 

0.05

73 

0.2935 0.0323 0.0 0.37

83 

0.2572 0.865

3 

0.25

78 

0.11

39 

0.73

78 

СРБ 0.12

99 

0.19

81 

0.131 0.473 0.378

3 

0.0 0.4092 0.349

4 

0.28

87 

0.43

59 

0.09

03 

Фібриноге

н 

0.70

08 

0.40

61 

0.2612 0.6889 0.257

2 

0.40

92 

0.0 0.288

7 

0.20

12 

0.44

49 

0.68

82 

Глюкоза 0.22

36 

0.34

33 

0.8497 0.4007 0.865

3 

0.34

94 

0.2887 0.0 0.50

04 

0.03

14 

0.86

74 

HbA1c 0.25

46 

0.15

91 

0.0127 0.0364 0.257

8 

0.28

87 

0.2012 0.500

4 

0.0 0.03

2 

0.55

75 

Інсулін 0.56

07 

0.55

75 

0.1443 0.8839 0.113

9 

0.43

59 

0.4449 0.031

4 

0.03

2 

0.0 0.12

7 

С-пептид 0.01

98 

0.74

25 

0.6897 0.985 0.737

8 

0.09

03 

0.6882 0.867

4 

0.55

75 

0.12

7 

0.0 

Загалом, отримані результати підтверджують доцільність подальшого 

поглибленого аналізу взаємозв‟язків між метаболічними та запальними ланками 
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патогенезу, з урахуванням коморбідного статусу пацієнтів, для ідентифікації 

ключових мішеней діагностики та лікування. 

Для глибшої оцінки зв‟язку між досліджуваними показниками проведено 

кореляційний аналіз між основними метаболічними параметрами та ступенем 

вираженості симптомів у пацієнтів із синтропією. З метою об‟єктивного 

порівняння використано два підходи: лінійний (Пірсона) та ранговий (Кендалла) 

аналіз (рис. 5.3.2, табл.. 5.3.2). 

 

Рисунок 5.3.2. Теплова карта кореляційної матриці клініно-

лабораторних показників у пацієнтів з поєднаною патологією 

Найбільш суттєвий зворотний кореляційний зв‟язок з вираженістю 

симптомів виявлено для загального білка, що підтверджується високими за 

модулем коефіцієнтами: –0,805 (Пірсона), –0,740 (Кендалла). Це може свідчити 

про те, що зниження білкового обміну супроводжується зростанням клінічної 

симптоматики, що характерно для системного запалення та кахексії. Навпаки, С-
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реактивний білок виявив прямий зв‟язок з тяжкістю клінічних проявів (r = 0,67 за 

Пірсоном), що вказує на вагому роль системного запалення у формуванні 

клінічного фенотипу захворювання. 

Інші показники, зокрема рівень глюкози (r = –0,45), глікозильованого 

гемоглобіну (r = 0,22) та С-пептиду (r = 0,32), продемонстрували слабкі або 

помірні кореляційні зв‟язки. Це свідчить про багатофакторний характер 

симптомоутворення, де домінуюче значення мають білковий обмін та запальні 

реакції. Отримані результати доцільно враховувати при стратифікації ризику, 

прогнозуванні перебігу захворювання та персоналізованому підході до лікування. 

Таблиця 5.3.2.  

Кореляційний аналіз клініко-лабораторних показників із вираженістю 

симптомів 

Клініко-

лабораторний 

показник 

Коефіцієнт 

кореляції 

Пірсона з 

вираженістю 

симптомів 

Коефіцієнт 

кореляції 

Спірмена з 

вираженістю 

симптомів 

Коефіцієнт 

кореляції Кендалла 

з вираженістю 

симптомів 

ПЧ 0.293 0.172 0.103 

Загальний білок -0.805 -0.832 -0.74 

Альбумін -0.261 -0.097 -0.056 

Креатинін 0.12 0.2 0.136 

Фібриноген -0.068 -0.057 -0.046 

Сечова кислота 0.402 0.483 0.394 

СРБ 0.673 0.708 0.575 

Глюкоза -0.451 -0.458 -0.364 

Інсулін 0.192 0.235 0.195 

Глік. 

гемоглобін 

0.218 0.146 0.115 

С-пептид 0.32 0.495 0.381 
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Для кращої візуалізації даних важливої кореляції, ми побудуємо діаграму 

розсіювання (scatter plot) – відображає розподіл індивідуальних значень і дає 

змогу оцінити загальну тенденцію взаємозв‟язку між змінними, boxplot – 

демонструє розподіл значень показника в межах кожної градації симптомів (0-3), 

вказуючи на медіану, міжквартильний розмах і наявність потенційних викидів та 

графік лінійної регресії – відображає напрям і силу кореляційного зв‟язку між 

показником та симптомами, з побудовою прямої тренду для оцінки залежності. 

Таке поєднання графіків дозволяє комплексно проаналізувати як розподіл 

даних, так і потенційні закономірності між рівнем лабораторного маркера та 

тяжкістю клінічного стану, що є цінним для виявлення прогностичних 

біомаркерів. 

 Рисунок 5.3.3. Графічне представлення зв’язку між рівнем загального 

білку та вираженістю клінічних симптомів у пацієнтів із поєднаною 

патологією. Зображено діаграму розсіювання, boxplot та регресійну лінію 

На представлених графіках ілюстровано статистично значущий зворотний 

зв‟язок між рівнем загального білка та вираженістю симптомів (p<0,001), що 

свідчить про тенденцію до зниження білкового обміну із наростанням клінічної 

симптоматики. Boxplot підтверджує градаційне зменшення рівня загального білка 

від групи безсимптомних до пацієнтів із максимально вираженими симптомами. 
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Рисунок 5.3.4. Графічне представлення зв’язку між рівнем С-

реактивного білка та вираженістю клінічних симптомів у пацієнтів із 

поєднаною патологією. Зображено діаграму розсіювання, boxplot та 

регресійну лінію 

На рисунках візуалізовано прямий кореляційний зв‟язок між рівнем С-

реактивного білка та вираженістю симптомів, що підтверджується статистично 

достовірною позитивною асоціацією (p<0,01). Зі збільшенням градації симптомів 

відзначається послідовне підвищення рівня СРБ, що відображає наростання 

системного запального процесу. 

 

Рисунок 5.3.5. Графічне представлення зв’язку між рівнем глюкози та 

вираженістю клінічних симптомів у пацієнтів із поєднаною патологією. 

Зображено діаграму розсіювання, boxplot та регресійну лінію 

На графіках представлено слабкий зворотний зв‟язок між рівнем глюкози в 

крові та вираженістю симптомів: при наростанні клінічної симптоматики 
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спостерігається тенденція до зниження глікемії. Попри наявність статистично 

незначущої кореляції, boxplot свідчить про більшу варіабельність рівня глюкози в 

групі з максимальними симптомами, що може вказувати на складну взаємодію 

компенсаторних і патофізіологічних механізмів у пацієнтів із коморбідною 

патологією. 

 

Рисунок 5.3.6. Графічне представлення зв’язку між рівнем 

глікозильованого гемоглобіну та вираженістю клінічних симптомів у 

пацієнтів із поєднаною патологією. Зображено діаграму розсіювання, boxplot 

та регресійну лінію 

На графіках відображено слабкий позитивний зв‟язок між рівнем HbA1c та 

вираженістю симптомів, що підтверджується помірним зростанням показника у 

групах із вищим ступенем клінічних проявів. Boxplot демонструє поступове 

підвищення медіан HbA1c зі збільшенням балів симптомів, що може свідчити про 

роль хронічної гіперглікемії як фонової метаболічної основи тяжчого клінічного 

перебігу. 

На графіках візуалізовано слабкий, але статистично підтверджений прямий 

зв‟язок між рівнем С-пептиду та вираженістю симптомів. Boxplot демонструє 

зростання медіан значень С-пептиду відповідно до підвищення симптоматичності, 

що може вказувати на активацію компенсаторної інсулінової відповіді у пацієнтів 

з більш тяжким клінічним станом або ознаками інсулінорезистентності. 
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Рисунок 5.3.7. Діаграма розсіювання, boxplot та регресійна лінія між 

рівнем С-пептиду та вираженістю клінічних симптомів у пацієнтів із 

поєднаною патологією 

Таким чином підводячи підсумок отриманих нами результатів дослідження 

стану окремих ланок метаболічного гемостазу при туберкульозі на тлі цукрового 

діабету можна сформулювати висновки, які дозволяють підтвердити гіпотезу 

щодо взаємообтяження при досліджуваній коморбідності. 

Висновки 

Багатофакторний характер метаболічного впливу на симптомоутворення 

при туберкульозі легень у поєднанні з цукровим діабетом на основі застосування 

машинних технологій системного аналізу,  підтверджується наявністю зворотного 

кореляційного зв‟язку з рівнем глюкози (r = -0,45), глікозильованим гемоглобіном 

(r = 0,22) та С-пептидом (r = 0,32). Важливими ланками, що впливають на 

динаміку специфічного запалення є білковий та вуглеводневий дисбаланси, що 

підтверджується наявністю зворотного зв‟язку слабкої сили між рівнем альбуміну 

і глікозильованим гемоглобіном (r = -0,25). Клінічний перебіг туберкульозу 

легень у поєднанні з цукровим діабетом супроводжується зниженням глікемії, 

поступовим збільшенням медіани глікозильованого гемоглобіну на тлі зростання 

балів симптомів, що підтверджується статистично вірогідною прямою кореляцією 

між рівнем С-пептиду та вираженістю симптомів (r = 0.70 (p = 0.0013)). 

Застосування теплової карти кореляційної матриці клініко-лабораторних 

показників при туберкульозі на тлі цукрового діабету підтверджує, що важливою 
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ланкою взаємообтяження перебігу двох захворювань є рівень запального білку 

(зворотня кореляція з вираженістю симптомів -0,805 (Пірсона) -0,740 (Кендела)); 

достовірна гіпопротеїнонемія (53,6±1,23; p=0,05) вказує на гіперкатаболізм білку, 

що супроводжується наростанням клінічних симптомів, С-реактивний білок 

виявив прямий зв‟язок з тяжкістю перебігу синтропії (r = 0,67 за Пірсона), що 

вказує на системний фенотип запальної реакції у випадку коморбідності ТБ/ЦД.  

Мультифакторним індикатором метаболічної нестабільності з системним 

реагуванням є достовірне зростання у пацієнтів з ТБ і ЦД рівня креатиніну та 

сечової кислоти. Синергічна дія інфекційного та метаболічного компонентів у 

формуванні надмірної прозапальної відповіді при ТБ/ЦД супроводжується 

зростанням рівня фібриногену на тлі високих середніх значень протромбінового  

часу з високою варіабельністю цього показника на користь гіперкоагуляційного 

стану на тлі ендотеліальної дисфункції. 

Оскільки результати пост-хок аналізу свідчать про глікемічну 

декомпенсацію за рівнем глікозильованого гемоглобіну, що супроводжується 

проміжними значеннями інсуліну, а результати t-критерію незалежних вибірок 

підтверджують наростання рівня глікозильованого гемоглобіну при туберкульозі 

легень на тлі цукрового діабету рекомендується, за умов наявності коморбідності 

туберкульозу на тлі цукрового діабету визначення глікозильованого гемоглобіну 

та інсуліну у таких пацієнтів за стандартними методиками. 

Використання результатів машинного аналізу значимості різних факторів 

при синтропії ТБ/ЦД, зокрема, оцінка С-пептиду, який є маркером ендогенної 

секреції інсуліну в досліджуваних групах, дає змогу диференціювати 

гіперінсулінемію, як компенсаторний механізм при ЦД 2 типу, виявити інсулінову 

недостатність при ТБ, оцінити ступінь метаболічного зсуву при поєднаній 

патології, також може бути рекомендовано для практичного застосування у сфері 

охорони здоров‟я при наявності такої коморбідності.  

Основні положення розділу висвітлені у наступних публікаціях: 

[164] Margineanu I, Butnaru T, Gafar F, Baiceanu D, Dragomir R, Semianiv I, et al. TB 

therapeutic drug monitoring – analysis of opportunities in Romania and Ukraine. 
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РОЗДІЛ 6. ОСОБЛИВОСТІ СИСТЕМНОЇ ЗАПАЛЬНОЇ ВІДПОВІДІ ТА ЇЇ 

РОЛЬ У ФОРМУВАННІ ЗАГАЛЬНОГО СИНДРОМУ ДЕЗАДАПТАЦІЇ ПРИ 

ПОЄДНАННІ ТУБЕРКУЛЬОЗУ ТА ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 

 

Перебіг і результат лікування ТБ значною мірою залежить від імунної 

реактивності організму пацієнта, яка є комплексом взаємопов‟язаних реакцій, що 

виникають при впливі провокуючого фактору [158]. Системна запальна відповідь 

є універсальною та неспецифічною захисною реакцією організму при впливі на 

нього інфекційного чинника, якому вдалося подолати локальні захисні бар‟єри 

організму [261].  

Формування системної запальної відповіді залежить від багатьох 

метаболічних систем організму, порушення в яких, на початкових стадіях, мають 

захисний характер, проте з наростанням тривалості і сили інфекційного процесу 

можуть спричинювати негативну дію  на стан пацієнта [11, 148]. Про виразність 

системної запальної відповіді за умов дії інфекційного агенту можна судити за 

рівнями показників ендогенної інтоксикації. та цитокінового профілю. 

У даному розділі наведено результати дослідження окремих показників  

цитокінового профілю та основних індексів ендогенної інтоксикації, як маркерів 

системної запальної відповіді, з наступним проведенням аналізу їх впливу на 

перебіг та результати лікування пацієнтів різних груп дослідження. 

Метою фрагменту наукового дослідження є вивчення окремих показників 

імуно-цитокінового профілю та проявів системної запальної відповіді організму 

при поєднанні туберкульозу та цукрового діабету. 

Як встановлено нами при ретроспективному епідеміологічному 

дослідженні, ЦД 2 типу зустрічається значно частіше ЦД 1 типу в пацієнтів з ТБ, 

тому в даному розділі для отримання більш валідних даних, нами було вивчено 

групу пацієнтів виключно із супутнім ЦД 2 типу. 

Для досягнення мети дослідження всі обстежені особи були розподілені на 

чотири групи відповідно до наявності або відсутності туберкульозу органів 
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дихання та цукрового діабету. Розподіл груп і кількість обстежених осіб подано в 

таблиці 6.1.  

Таблиця 6.1 

Групи дослідження 

Групи 

пацієнтів 

Характеристика груп Кількість 

пацієнтів 

(n) 

Мета формування 

групи 

1 Пацієнти з поєднаною 

патологією ТБ/ЦД 

30 Аналіз взаємного 

впливу ТБ та ЦД 2 

типу на перебіг та 

результат лікування 

2 Пацієнти з легеневим ТБ 

без супутнього ЦД 

30 Вивчення 

особливостей 

системного запалення 

при ТБ без 

супутнього ЦД 

3 Пацієнти з ЦД без 

супутнього ТБ 

30 Оцінка змін, 

зумовлених виключно 

метаболічними 

порушеннями без 

супутнього ТБ 

4 Практично здорові особи 

(ПЗО) 

10 Контрольна група для 

порівняння 

показників 

Такий розподіл обстежуваних забезпечував можливість проведення 

об'єктивного порівняльного аналізу та виявлення специфічних особливостей 

перебігу патології залежно від наявності чи відсутності супутнього захворювання. 
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Рисунок 6.1. Статевий розподіл пацієнтів досліджуваних груп 

Статевий розподіл нами представлено у вигляді відсоткового 

співвідношення. У досліджуваних групах переважали чоловіки, проте гендерний 

дисбаланс варіює. Найбільшу частку чоловіків зафіксовано в другій групі – 80 %, 

у групі поєднаної патології цей відсоток склав 66,7 %, проти 33,3 % – жінок. 

Збалансованіший розподіл виявився у 3 групі, де чоловіки становили 56,7 %, 

натомість жінки 43,3 %. Аналізуючи отримані дані стає очевидним, що у всіх 

групах дослідження переважали чоловіки, що цілком узгоджується з даними 

літератури. 

На діаграмі 6.2 зображено відсотковий розподіл пацієнтів за віковим 

складом у досліджуваних групах. Найбільшу питому вагу в усіх клінічних групах 

становлять пацієнти віком 40-59 років. У 1 групі переважають особи віком 40-59 

років (73,3 %), що цілком може вказувати на вік-асоційовану залежність до 

поєднаної патології. У групі ЦД також спостерігається переважання пацієнтів у 

віці 50-59 років (43,3 %). Натомість у 2 групі більш рівномірно розподілені між 

віковими категоріями 30-59 років.  
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Рисунок 6.2. Розподіл за віковими групами пацієнтів з туберкульозом у 

поєднанні з цукровим діабетом та без ЦД 

Серед пацієнтів, включених у дослідження, мало місце значне розмаїття 

клінічних форм туберкульозу легень (рис. 6.3). 

 

Рисунок 6.3. Порівняльна характеристика клінічних форм 

туберкульозу легень у хворих 1-ї та 2-ї груп дослідження 
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На рисунку представлений розподіл клінічних форм ТБ за відсотком 

пацієнтів у кожній групі. Встановлено, що у пацієнтів з поєднаною патологією 

значний відсоток складають поширені форми такі як фіброзно-кавернозний 

туберкульоз (27 %) та дисемінований процес – 23 %. 

Серед хворих другої групи найчастіше встановлювали інфільтративний 

туберкульоз (52 %), у той час як фіброзно-кавернозний лише в 5% випадків, а 

дисемінований у 13 % (р<0,05). Також у пацієнтів без супутньої патології дещо 

частіше реєструється вогнищева форма ТБ. Отримані результати свідчать про те, 

що при поєднанні туберкульозу з цукровим діабетом спостерігається зсув у бік 

формування деструктивних і поширеніших клініко-рентгенологічних форм 

захворювання. 

При оцінці поширеності туберкульозного процесу в легенях було 

встановлено, що обмежені процеси (1-2 сегменти легені) частіше визначаються у 

другій групі: 47 % (порівняно з 31,2 % у першій групі, р=0,01).  

Таблиця 6.2  

Розподіл хворих на туберкульоз у поєднанні з ЦД та без ЦД за наявності 

деструктивних змін у легенях пацієнтів 

Ознака Підознака ТБ+ЦД2 (%) ТБ (%) 

Деструкція + 83,3 73,3 

 - 16,7 26,7 

Каверни Одна 46,7 56,7 

 Множинні 53,3 43,3 

Розмір каверн <2 см 16,7 33,3 

 2–4 см 60 56,7 

 >4 см 23,3 10 

При аналізі отриманих даних установлено, вірогідно частішу наявність 

деструктивних змін у легеневій тканині пацієнтів з поєднаною патологією. 

У ході аналізу рентгенологічних ознак деструкції легеневої тканини 

встановлено, що наявність деструктивних змін частіше реєструється у пацієнтів із 
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поєднаним перебігом туберкульозу та цукрового діабету 2 типу (83,3 %), в 

порівнянні групою 2 групою (73,3 %, р<0,05). 

Щодо кількості каверн, то у пацієнтів 1 групи частіше спостерігається 

множинне ураження (53,3 %), тоді як у хворих на ТБ без супутнього діабету 

переважають поодинокі каверни (56,7 %, р<0,05). 

Рентгенологічний аналіз розмірів каверн засвідчив, що великі каверни (>4 

см) трапляються переважно у хворих із поєднаною патологією (23,3 % проти 10 % 

у групі 2). В той час як у групі 2 вірогідно частіше спостерігалися каверни малого 

розміру (<2 см) (16,7 % проти 33,3 % у групі 1), що може свідчити про більш 

агресивний і прогресуючий перебіг туберкульозного процесу в умовах 

порушеного вуглеводного обміну. Найчастіше в обох групах спостерігалися 

каверни середнього розміру (2–4 см), але частота їх виявлення дещо вища в групі 

ТБ+ЦД (60 % проти 56,7 %). 

На момент включення до дослідження більше половини пацієнтів в обох 

групах були бактеріовиділювачами – 76,6 % та 70,0 % відповідно (рис. 6.4). 

 

Рисунок 6.4. Частота бактеріовиділення у пацієнтів з туберкульозом у 

поєднанні з ЦД та без ЦД 
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Вивялена відмінність у показнику бактеріовиділення корелює з показником 

деструкції легеневої такнини та можливу більшу епідеміологічну небезпеку таких 

пацієнтів (рис. 6.5).  

 

 Рисунок 6.5. Клінічна характеристика пацієнтів досліджуваних груп 

Як видно з графіка у пацієнтів групи 1 переважає інтоксикаційний синдром 

(42,9 %), тоді як у групі 2 частіше спостерігається бронхолегеневий (45,5 %). 

Переважна більшість пацієнтів з цукровим діабетом без супутньої патології    

(80,3 %) не пред‟являли скарг. Така візуалізація дозволяє швидко оцінити 

клінічну структуру захворювання в межах кожної досліджуваної групи. 

Зміни в загальному аналізі крові, які характерні для запального процесу 

спостерігалися в усіх обстежуваних пацієнтів групи 1 та групи 2, лейкоцитоз (від 

10,2 до 38,7 г/л) діагностовано у 77 % пацієнтів. Зміни лейкоцитарної формули 

крові характеризувалися паличкоядерним зсувом нейтрофілів у 65 % випадків, 

еозинофілією – у 18 %, еозинопенією – у 14 %, лімфопенією – у 24 %, 

моноцитозом – у 2 %, моноцитопенією – у 14 % хворих. Прискорення ШОЕ (від 

12 до 48 мм/год) відмічалося у 63 % пацієнтів. 
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6.1. Цитокіновий дисбаланс як маркер перебігу поєднаної патології 

туберкульозу та цукрового діабету 

У нашому дослідженні зосереджено увагу на вивченні наступних маркерів 

системного запалення: ІЛ-10, ІЛ-6, INF-y, Е-1. Саме вони за даними літератури 

мають значний вплив на розвиток специфічного інфекційного та метаболічного 

запалення при синтропії, яку ми вивчаємо. 

ІЛ-10 є ключовим протизапальним цитокіном, і за даними літератури саме 

він відіграє важливу роль у регуляції імунної відповіді при туберкульозному 

запаленні [31]. Головна його функція це обмеження надмірного запалення через 

пригнічення продукції прозапальних цитокінів, таких як ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-12, INF-y, 

що патогенетично призводить активацію Т-хелперів типу 1, відповідно, зниження 

клітинної імунної відповіді, яка є критично важливою при розвитку активного 

туберкульозу [186].  

 Рівень ІЛ-10 може використовуватись не тільки як маркер активності ТБ 

процесу але й прогнозу щодо ефективності лікування пацієнтів з туберкульозом 

[211].  

 Як видно з рисунку наведеного вище, показники рівня ІЛ-10 у сироватці 

крові характеризуються значними міжгруповими відмінностями. Кожна мітка 

відображає індивідуального пацієнта, а візуальний розподіл забезпечує візуальне 

розділення значень у межах кожної групи. Візуалізація дозволяє оцінити 

варіативність та можливі відмінності розподілу показника у порівнюваних групах.  

Найвищі рівні ІЛ-10 зареєстровано у хворих на ЦД 2 типу – у більшості випадків 

рівень перевищував 70 пг/мл, що може свідчити про активацію компенсаторних 

протизапальних механізмів, які притаманні метаболічному  характеру імунного 

запалення. 
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Рисунок 6.1.1. Індивідуальні значення рівня ІЛ-10 у досліджуваних 

групах 

  У 2й групі пацієнтів рівень ІЛ-10 був помірно підвищений і коливався в 

діапазоні 22-89 пг/мл. Досить схожа картина і у пацієнтів з поєднаною 

патологією, проте, з більш індивідуальною варіативністю та дещо нижчим 

середнім рівнем. 

При туберкульозі легень ІЛ-10 реагує на надмірну активацію клітинного 

імунітету [66]. У патогенезі цукрового діабету ІЛ-10, бере участь у регуляції 

імунної відповіді [3]. Дані літератури чітко вказують на важливість цього маркера 

запалення при обох досліджуваних нами захворюваннях окремо, проте, нам було 

цікаво дослідити його саме при поєднанні ТБ та ЦД 2 типу, порівняти ці 

показники  в різних групах та провести кореляцію з важливими для нашого 

дослідження чинниками.  

Нами виявлено, що у пацієнтів з ЦД та поєднаною патологією ТБ/ЦД рівень 

інтерлейкіну вищий, аніж в ПЗО. Найвищі ж рівні цього показника спостерігалися 

в пацієнтів з поєднаною патологією, в яких виявлені поширені форми ТБ в 

легенях та виражена клінічна картина захворювань. 
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Дослідивши не тільки комплексно, рівень ІЛ-10 у пацієнтів обраних груп 

дослідження, а також, кожного окремо, ми зрозуміли, що підвищення рівня ІЛ-10 

вказує на хронізацію запального процесу і адаптацію організму до тривалого 

запалення. 

 

Рисунок 6.1.2. Порівняння рівня ІЛ-10 між досліджуваними групами 

(boxplot) 

Boxplot діаграма відображає медіани, міжквартальні діапазони та крайній 

рівень значення показника ІЛ-10 у чотирьох групах дослідження.  

Найвищі медіанні значення ІЛ-10 спостерігаються у групі пацієнтів з цукровим 

діабетом (ЦД), за ними йдуть групи ТБ та ТБ+ЦД.  

Зростання показника ІЛ-10 при ЦД 2 типу пояснюється бажанням організму 

стримати надмірне запалення, щоб захистити В-клітини підшлункової залози та 

ендотелій судин від пошкодження [218]. 

Важливим індикатором при дослідженні цього показника, є його 

підвищення у пацієнтів, у яких в подальшому буде встановлено неефективне 

лікування туберкульозу. Це може вказувати на неефективну відповідь імунної 

системи таких пацієнтів, і як наслідок, МБТ уникають знищення і є більш 

стійкими до виживання. Організм надмірно активує вироблення цього цитокіну, 

щоб локалізувати ураження легеневої тканини та стримати запалення. 
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 На початку дослідження нами було обрано саме цей цитокін, з метою 

оцінки активності захворювання в різних групах пацієнтів. Дослідивши ж його, 

стало зрозуміло, що цілком реально використовувати його для прогнозування 

перебігу з розвитком неефективного лікування. Ми можемо констатувати, що 

підвищення рівня ІЛ-10 свідчить про активацію компенсаторних протизапальних 

механізмів у відповідь на хронічне системне запалення.  

Комплексне вивчення цього цитокіну привело нас до висновку, що ІЛ-10 

потенційно може використовуватися як терапевтична мішень при лікування 

пацієнтів з поєднаною патологією туберкульозу та цукрового діабету 2 типу. 

 Наступним важливим показником було обрано ІЛ-6, який є прозапальним 

цитокіном у патогенезі туберкульозного запалення. Як відомо з літературних 

джерел, його підвищений рівень сприяє активації імунної відповіді проти МБТ 

при ТБ, та хронічним системним запаленням при ЦД 2 типу. В той час як 

надмірна продукція може призводити до тканинного пошкодження.  

 

Рисунок 6.1.3. Порівняння рівня ІЛ-6 між досліджуваними групами  

Оскільки ЦД 2 типу характеризується хронічним низькорівневим 

запаленням, центральним медіатором якого є ІЛ-6, наше дослідження довело 

важливість визначення рівня даного цитокіну. Те, що ІЛ-6 вказує на запалення 

при ЦД 2 типу, сприяє інсулінорезистентності та асоціюється з ризиком розвитку 
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серцево-судинних ускладнень відомо з чисельних міжнародних досліджень [16]. 

Але, нами доведено його прогностичну значущість у пацієнтів з поєднаною 

патологією (рисунок 6.1.3). Це прослідковується при порівнянні рівнів цього 

показника у всіх групах дослідження.  

У пацієнтів 1 групи спостерігається підвищення рівня ІЛ-6, з коливанням 

від 27,8 до 84,2 пг/мл, що демонструє активну запальну відповідь при поєднанні 

захворювань. У 2 групі рівні ІЛ-6 варіюють від 20,1 до 54,5 пг/мл, що може 

вказувати в загальному на слабшу прозапальну відповідь. Найнижчі рівні 

спостерігались в 3 групі, де концентрація не перевищувала 25 пг/мл, та в групі 

ПЗО на рівні 15 пг/мл, що відповідає фізіологічній нормі.  

 

Рисунок 6.1.4. Порівняння рівня ІЛ-6 між досліджуваними групами  

Діаграма показує розподіл рівня ІЛ-6 у чотирьох групах дослідження 

Найвищі медіанні значення у групі пацієнтів з поєднаною патологією – 47 пг/мл, 

що свідчить про посилене запалення. У групі 2 цей показник склав – 37 пг/мл і є 

суттєво вищим аніж у хворих на ЦД – 16 пг/мл. У ПЗО показник відповідає 

фізіологічній нормі і склав – 10 пг/мл. 

На діаграмі також візуалізуються аномальні значення в пацієнтів 1 групи, 

так звані аутлаєри, що показує різний ступінь запальної активності серед 

пацієнтів з поєднаною патологією. Даний статистичний аналіз підкреслює 
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тенденцію до зростання показника ІЛ-6, як відповідь на інфекційно-запальний 

процес поєднаний з метаболічними порушеннями у пацієнтів з поєднаною 

патологією. 

Кореляційний аналіз довів, що підвищений рівень ІЛ-6 в групі 1 та групі 2 

має позитивну кореляцію з поширеністю ТБ процесу в легеневій тканині (рисунок 

6.1.5). В пацієнтів з фіброзно-кавернознимими, міліарними формами та казеозною 

пневмонією, показник був вищим у 1.7-2,2 рази, порівняно з пацієнтами в яких 

встановлювався діагноз інфільтративного та вогнищевого туберкульозу. 

 

Рисунок 6.1.5. Теплова діаграма кореляції між ІЛ-6 і поширеністю ТБ 

 Коефіцієнт Пірсона: r = 0.98, що свідчить про майже лінійний зв‟язок на 

рівні груп. Це може означати, що чим вищий рівень ІЛ-6, тим більш поширене 

ураження легень при туберкульозі, особливо в поєднанні з цукровим діабетом.  

Провівши поглиблене вивчення можливості використання ІЛ-6 як 

прогностичного маркера, виявлено, що у пацієнтів з високими рівнями цього 
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показника вірогідно подовжуються терміни бактеріовиділення ± 0,8 місяців; 

частіше виявлення побічних реакцій на протитуберкульозні препарати ± 1,65 

рази; відсутність регресії на рентгенограмі в кінці інтенсивної фази лікування ± 

2,2 рази. Такі дані дозволяють використовувати його в якості прогностичного 

маркера неефективного лікування пацієнтів, особливо, за наявності фону  

супутнього цукрового діабету 2 типу. 

 Резюмуючи отримані нами результати можна стверджувати, що підвищений 

рівень ІЛ-6 при поєднанні ТБ та ЦД 2 типу є прогностично несприятливим, 

вимагає інтегрованого підходу до лікування таких пацієнтів з метою мінімізації 

негативного впливу запалення та покращення прогнозу ефективності лікування. 

Ендотелін-1 (ЕТ-1) – потужний вазоконстрикторний пептид [256], який 

відіграє важливу роль у регуляції судинного тонусу, проте, для нас важлива є 

компонента його імунної функції. 

 

Рисунок 6.1.6. Порівняння рівня Е-1 між досліджуваними групами  

На рисунку наведеному вище відображено індивідуальні рівні Е-1 у 

чотирьох групах дослідження. Рівні Е-1 варіюють значною мірою, з тенденцією 

до вищих значень у групі поєднаної патології. Найвищі середні та максимальні 



183 
 

рівні ендотеліну-1 спостерігаються у 1 групі, зі значеннями вище – 6 пг/мл. 

Досить цікавим є той факт, що у пацієнтів з ізольованим туберкульозом рівень Е-

1 стабільно знижений, менш варіабельний із середнім значенням – 2,1 пг/мл. У 3й 

групі дослідження виявлено широкий розкид значень, включаючи поодинокі 

екстремальні рівні – 12,5 пг/мл, що може бути проявом судинних ускладнень і 

декомпенсацією процесу. ПЗО мають найнижчі рівні, що цілком узгоджується з 

фізіологічною нормою. 

У пацієнтів з ТБ виявлено його підвищений рівень та незначну кореляцію з 

тяжкістю перебігу основного захворювання. Патофізіологічно це можна пояснити 

його вазоконстрикторною дією та сприяння запаленню, що посилює ураження 

легеневої тканини. 

 

Рисунок 6.1.7. Порівняння рівня Е-1 між досліджуваними групами  

Як видно з boxplot – діаграми, найбільший розмах та медіанні значення 

рівня Е-1 спостерігаються у групі з поєднаною патологією.  

Таким чином, встановлено достовірне зростання рівня Е-1 у пацієнтів із 

поєднаною патологією ТБ/ЦД у порівнянні з іншими групами дослідження, що 

підкреслює важливість моніторингу ендотеліальної дисфункції у таких пацієнтів. 
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Рисунок 6.1.8. Середні показники рівня Е-1 у різних вікових групах. 

Значення подано як середнє ± стандартне відхилення 

Нам було цікаво прослідкувати середні рівні показника Е-1 в різних вікових 

групах наших пацієнтів. Найвищі середні рівні зафіксовано у віковій категорії 50-

59 років, що вказує на максимальний ступінь ендотеліальної дисфункції саме в 

цьому віковому проміжку. Пацієнти молодших вікових груп та старше 70 років, 

мають найнижчі значення цього показника. Отримані дані узгоджуються з 

літературними, щодо вікових змін судинного ендотелію [53]. 

Отже, резюмуючи отримані результати по даному цитокіну, ми дійшли 

висновку, що підвищення рівня ендотеліну-1 у пацієнтів із поєднаним перебігом 

туберкульозу та цукрового діабету підкреслює його роль як потенційного 

біомаркера ендотеліальної активації та системного запалення при коморбідній 

патології. 

 Наступним маркером, який ми обрали для дослідження, був рівень 

інтерферону – гамма (INF-y), який відіграє важливу роль у формуванні імунної 

відповіді на потрапляння МБТ в організм. Проте, нами не знайдено грунтовних 

досліджень, які б проаналізували вплив INF-y на перебіг та ефективність 

лікування при поєднаній патології ТБ та ЦД 2 типу.  
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Відомо, що саме цей цитокін посилює мікробіцидну активність макрофагів і 

контролює поширення інфекції [178]. Проведений метарегресійний аналіз показав 

асоціацію між високими рівнями INF-y та прогресуванням латентної 

туберкульозної інфекції в активний туберкульозний процес [25]. 

 Вплив, який чинить ЦД 2 типу на рівень INF-y напряму пов‟язаний з 

реактивацією та перебігом ТБ процесу в організмі. При проведенні нашого 

дослідження встановлено, що у пацієнтів з ЦД рівень INF-y достовірно нижчий 

ніж у інших групах дослідження (рисунок 5.1.9). Розуміючи патофізіологію та 

цитокінову регуляцію при інфекційному та метаболічному запаленні можна дійти 

висновку, що зниження рівня INF-y при ЦД 2 типу знижує опірність організму до 

розмноження МБТ та є одним з чинників переходу ЛТІ в активний ТБ процес. 

 

Рисунок 6.1.9. Індивідуальні значення рівня IFN-γ у досліджуваних 

групах 

На графіку подано індивідуальні рівні IFN-γ у чотирьох досліджуваних 

групах. Найвища варіабельність та пікові значення спостерігаються в групі 2, що 

вказує на посилену імунну відповідь при туберкульозному запаленні. У пацієнтів 
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1 групи рівні IFN-γ теж переважно високі, але достовірно нижчі, ніж при 

туберкульозі без супутньої патології. Це можна пояснити системною запальною 

відповіддю на фоні поганого глікемічного контролю при поєднаній патології. 

Пацієнти ж з цукровим діабетом мали нижчі показники, аніж в інших групах. 

Рівень IFN-γ в ПЗО відповідає фізіологічній нормі. 

 

Рисунок 6.1.10. Порівняння рівня IFNγ між досліджуваними групами 

(boxplot) 

На даному рисунку можна побачити розподіл значень IFN-γ з урахуванням 

медіани, квартилів та екстремальних значень. 2 група дослідження має найвищу 

медіану IFN-γ, група 1 – дещо нижчу, а групи ЦД та ПЗО мають найнижчі рівні. 

Це свідчить про домінування імунної активації при активному ТБ без 

метаболічних порушень. 



187 
 

 

Рисунок 6.1.11. Кореляційні взаємозв’язки між рівнями ІЛ-10, ІЛ-6, 

Ендотеліну-1 (Е-1) та IFNγ у пацієнтів з ТБ+ЦД 

 Позитивні кореляції (відтінки червоного), де значення ростуть разом. 

 Негативні кореляції (відтінки синього), де одне значення зростає, інше – 

падає. 

 Значення ближчі до 1 або -1 свідчать про сильніші зв'язки. 

Теплова карта демонструє кореляційну матрицю між чотирма 

імунологічними біомаркерами, визначеними у групі пацієнтів із поєднаним 

перебігом туберкульозу та цукрового діабету. Стовпці та рядки відображають 

біомаркери, а числові значення – коефіцієнти парної кореляції Пірсона. Для 

ефективної боротьби з ТБ інфекцією організм намагається збалансувати 

прозапальну відповідь для запобігання надмірного запалення, що чітко 
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візуалізується в позитивних кореляційних зв‟язках між показником INF-y та ІЛ-

10. 

Виявлені помірні позитивні кореляції між ІЛ-10 і IFNγ, а також між ІЛ-10 і 

ІЛ-6 можуть свідчити про злагоджену взаємодію прозапальних і протизапальних 

цитокінів при коморбідному процесі. Відсутність сильної кореляції з рівнем 

Ендотеліну-1 вказує на можливу автономність судинного компонента запалення в 

контексті імунної відповіді. 

 

6.2. Порівняльний аналіз рівнів ендогенної інтоксикації у пацієнтів з 

туберкульозом, цукровим діабетом та їх поєднанням  

 Фундаментом патогенезу значної кількості інфекційних та неінфекційних 

хвороб є синдром ендогенної інтоксикації [12]. Шляхів формування ЕІ декілька, 

серед них: порушення процесів виведення з організму кінцевих продуктів 

метаболізму, порушення внутрішньоклітинного гомеостазу та накопичення в 

організмі вторинних  метаболітів, масивне утворення та подальша резорбція в 

організмі продуктів тканинного розпаду, дія токсичних чинників інфекційного 

походження [47]. 

У такий важкий час для економічної складової країни, та медичної галузі 

зокрема, важливими є прості, доступні,  які легко проводити на рівні  

лікувального закладу та не вимагають додаткових витрат, методи оцінки 

інтоксикації в пацієнтів інфекційного профілю. Саме таким методом є розрахунок 

інтегральних формалізованих показників. Основою цих показників є досвід 

клініцистів та науковців, завдяки яким були встановлені різні форми залежності 

кількісних співвідношень показників крові від проявів ендотоксикозу [178].  

У нашому дослідженні вираховувались десять основних показників 

ендогенної інтоксикації: лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ), гематологічний 

показник інтоксикації (ГПІ), індекс співвідношення нейтрофілів та моноцитів 

(ІСНМ), індекс співвідношення нейтрофілів та лімфоцитів (ІСНЛ), ядерний індекс 

(ЯІ), лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ), індекс співвідношення 
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лейкоцитів і ШОЕ (ІЛШОЕ), індекс зсуву лейкоцитів (ІЗЛ), загальний індекс (ЗІ), 

лімфоцитарний індекс (Ілім). 

 

 Рисунок 6.2.1. Індивідуальні значення гематологічного показника 

інтоксикації у досліджуваних групах 

 Аналізуючи отримані дані гематологічного показника інтоксикації 

встановлено найвищі рівні у групі поєднаної патології 2.26 ± 0.18. Хоча, група 

пацієнтів із туберкульозом без супутньої патології суттєво не відрізнялась – 2.18 ± 

0.19, також з широким діапазоном значень. У пацієнтів 3ї і 4ї груп, цей показник 

не відрізнявся і наближений до фізіологічної норми.  
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** – статистично значуща різниця 

ns – різниця не є статистично значущою 

Рисунок 6.2.2. Графік порівняння boxplot та рівні значущості       (** та 

ns) між досліджуваними групами 

Наступним індексом було досліджено ЯІ (рис. 6.2.3).  

 

Рисунок 6.2.3. Індивідуальні значення ЯІ у досліджуваних групах 
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На рисунку зображено розподіл індивідуальних значень ядерного індексу в 

обстежених пацієнтів. Найвищі значення показника спостерігаються в групі 

пацієнтів з поєднаною патологією, що свідчить про посилену запальну активність 

клітин крові в умовах метаболічних порушень пов‟язаних із цукровим діабетом 2 

типу. У групі 2, рівень дещо підвищений, але менш варіативний. У групах 

пацієнтів з ізольованим ЦД та ПЗО значення індексу є низькими, з максимумом 

нижче 0.2 у більшості випадків, що може підтверджувати відсутність вираженого 

запального процесу у даних осіб. 

 

Рисунок 6.2.4. Діаграма розмаху та   рівні значущості  показника ЯІ у 

досліджуваних групах за (boxplot) 

Проведено парні порівняння за допомогою t-тесту показали, що існує 

вірогідна різниця між пацієнтами 1ї та 2ї груп – t = 3.258, p = 0.00188; між 1ю та 

3ю групами – t = 9.878, р < 00001. 
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Рисунок 6.2.5. Індивідуальні значення співвідношення нейтрофілів та 

лімфоцитів у досліджуваних групах 

 Перехід білого паростка крові на антигенну і цитокінову стимуляцію 

відображається підвищенням ЯІ та вказує на запальну реакцію середнього 

ступеня тяжкості [318]. Таке підвищення вказує на інтоксикацію та порушення 

здатності нейтрофілів виводити антиген що є причиною підвищення показника в 

пацієнтів з поєднаною патологією. 

Досліджуючи індекс співвідношення нейтрофілів та лімфоцитів (ІСНЛ) 

нами виявлено найвищі значення в групі пацієнтів із коморбідною патологією, з 

численними індивідуальними рівнями > 4.0, що свідчить про високий ступінь 

ендогенної інтоксикації, яка вірогідно зумовлена запальною і метаболічною 

активністю нейтрофілів у відповідь на обидва захворювання. 
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Рисунок 6.2.6. Графік порівняння за boxplot та рівні значущості       

показника співвідношення нейтрофілів та лімфоцитів у досліджуваних 

групах 

 При проведенні парного порівняння виявлено достовірні відмінності між 

групою пацієнтів з поєднаною патологією та 2ю групою дослідження – t = 4.340, 

р=0.00006;  3ю групою – t = 9.040, р<00001. Дані значення доводять, що 

коморбідність туберкульозу та цукрового діабету значно підсилює нейтрофільно-

залежну інтоксикацію. 

 Наступним досліджуваним індексом був індекс зсуву лейкоцитів крові 

(рисунок 6.2.7) 
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Рисунок 6.2.7. Індивідуальні значення індекс зсуву лейкоцитів у 

досліджуваних групах 

 На рисунку 6.2.7 представлені індивідуальні значення показника ІЗЛ у 

чотирьох групах обстеження. Чітко спостерігається зростання показника від 4ї 

групи до 1ї. Найбільша варіабельність показників спостерігається в групі 

поєднаної патології – від 1.9 до понад 4.2. Більшість значень сконцентровано в 

діапазоні 2.0-3.5, що свідчить про виражений запальний процес, обумовлений 

синергічним впливом обох патологій. У 2й групі показники вірогідно не 

відрізняються від першої і коливаються в діапазоні 2,5-3,5, що відповідає даним 

інших дослідників. Пацієнти ж 3ї групи мали достовірно нижчі показники, що 

показано на рисунку 6.2.8.  
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Рисунок 6.2.8. Графік порівняння середніх значень показника індекс 

зсуву лейкоцитів у досліджуваних групах 

Загалом отримані дані підкреслюють роль ІЗЛ як маркера ступеня запальної 

відповіді в різних клінічних групах. 

 

Рисунок 6.2.9. Індивідуальні значення ЛІІ у досліджуваних групах 
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Одним з найбільш досліджуваних показників ендогенної інтоксикації є 

показник ЛІІ (рис. 6.2.9). За даним показником можна прослідкувати активацію 

нейтрофільного пулу в крові, оцінку тяжкості та перебігу захворювання. 

 На рисунку візуалізується розподіл показника лейкоцитарного індексу 

інтоксикації в чотирьох групах дослідження. Найвищі значення виявлені в групі 1, 

що свідчить про виражену інтоксикацію внаслідок поєднаного впливу активного 

туберкульозного процесу та порушень при цукровому діабеті. Показники 3ї групи 

були відносно низькими, що може вказувати на наявність хронічного 

субклінічного запалення. У групі ПЗО показники в межах реферативних значень. 

 

Рисунок 6.2.10. Графік порівняння boxplot та рівні значущості       

показника ЛІІ у досліджуваних групах 

 Аналізуючи отримані вище дані, встановлено достовірне підвищення 

показника ЛІІ у всіх клінічних група порівняно з ПЗО. Також виявлено достовірне 

підвищення показника у групах з туберкульозом легень, в порівнянні, з 

пацієнтами 3ї групи (p<0,05). 
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 Ще одним показником, який було нами обрано для оцінки запального 

процесу в організмі та імунної відповіді пацієнта був ІСНМ (рис. 6.2.11). Він 

допомагає встановити гостру фазу запалення та прогноз тяжкості перебігу 

захворювань.  

 

Рисунок 6.2.11. Індивідуальні значення ІСНМ у досліджуваних групах 

На рисунку представлено розподіл показника ІСНМ у чотирьох групах 

дослідження. Найвищі значення спостерігаються у 1й та 2й групі дослідження, 

тобто в пацієнтів з посиленою активацією нейтрофільної ланки імунної відповіді 

в умовах бактеріальної інфекції. Група пацієнтів з цукровим діабетом 

демонструвала помірно підвищені значення ІСНМ, що може бути наслідком 

хронічного запального навантаження, яке притаманне метаболічному синдрому. 
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Рисунок 6.2.12. Діаграми розмаху та рівні значущості показника ІСНМ 

у досліджуваних групах 

При проведенні парного порівняння виявлено достовірні відмінності між 

групою пацієнтів з поєднаною патологією та 3ю групою дослідження –     t = 

3.250, р=0.0004, р<00001. Результати показали, що даний індекс може 

використовуватись як простий і доступний маркер оцінки ступеня активації 

нейтрофільної і моноцитарної ланок імунітету у пацієнтів з поєднаною 

патологією. 
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Рисунок 6.2.13. Індивідуальні значення ІЛГ у досліджуваних групах 

 Деякі показники, такі як ІЛГ (рис. 6.2.11), ЗІ (рис. 6.2.12) та ІЛШОЕ (рис. 

6.2.13) не показали значущих відмінностей в групах дослідження. Незначні 

відхилення і розбіжності у цих показниках виявлено, проте, достовірної різниці 

між групами дослідження встановлено не було, що також корелює з деякими 

дослідженнями цих показників у пацієнтів з туберкульозом та вказує на 

незначущість їх при дослідженні поєднаної патології туберкульозу та цукрового 

діабету.     
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Рисунок 6.2.14. Індивідуальні значення ЗІ у досліджуваних групах 

На рисунку вище представлено розподіл показника загального індексу в 

чотирьох досліджуваних групах. Показники виявились підвищеними, але 

відносно стабільними у всіх групах дослідження.  

 

Рисунок 6.2.15. Середні значення показника ІЛШОЕ у досліджуваних 

групах 
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На рисунку 5.2.13 представлено середні показники індексу співвідношення 

лейкоцитів і ШОЕ в чотирьох досліджуваних групах. Показники не мали 

вірогідної відмінності в різних групах і не були значущими в нашому 

дослідженні. 

 

Рисунок 6.2.16. Середні значення показника Ілім у досліджуваних 

групах 

Останнім показником ендогенної інтоксикації який ми вивчали, був 

лімфоцитарний індекс. Достовірно найнижчі значення цього показника 

спостерігаються в 1й і 2й групі дослідження (р<0,05), що вказує на пригнічення 

клітинної ланки імунітету на фоні активного інфекційного запалення.  

Отримані результати вказують що своєчасна і рання корекція виявлених 

порушень дозволить досягнути кращого ефекту в комплексному лікуванні хворих 

з поєднаною патологією. 

Резюмуючи отримані результати можна стверджувати, що у пацієнтів з 

поєднаною патологією ТБ/ЦД інтенсивність варіацій імунних захисних реакцій в 

подібних клінічних ситуаціях виявилась нижчою, ніж у пацієнтів без супутньої 

патології. 
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Отже, асоціація між цукровим діабетом та туберкульозом являє собою 

загрозливу синергію для імунної системи організму і характеризується 

одночасним інфекційним та метаболічним типами запалення, а несвоєчасна 

корекція викликаних порушень призводить до погіршення загального стану 

пацієнтів та зниження ефективності лікування основного захворювання. 

Достовірно встановлено кореляцію показників системної запальної 

відповіді та порушень вуглеводневого обміну різного ступеня, та як наслідок, 

дисфункцію захисних механізмів організму при гіперглікемії. 

У даному розділі нами доведено, що під реактивністю можна розуміти 

комплекс взаємопов‟язаних реакцій, що виникають під впливом пошкоджую чого 

фактора, (власне ТБ процес та супутнє приєднання цукрового діабету) наслідком 

чого є формування системної запальної відповіді організму. Кінцевою ж метою є 

розробка науково доведених індивідуалізованих підходів до патогенетичної 

терапії пацієнтів з поєднаною патологією ТБ/ЦД, шляхом вивчення ендогенної 

інтоксикації організму як складової системної запальної відповіді Ефективність 

лікування туберкульозного процесу залежить від імунної реактивності організму 

пацієнта та варіанту коморбідної патології, що визначають характер системної 

запальної відповіді.  

Провівши поглиблене вивчення можливості використання ІЛ-6 як 

прогностичного маркера, виявлено, що у пацієнтів з високими рівнями цього 

показника вірогідно подовжуються терміни бактеріовиділення ± 0,8 місяців; 

частіше виявлення побічних реакцій на протитуберкульозні препарати ± 1,65 

рази; відсутність регресії на рентгенограмі в кінці інтенсивної фази лікування ± 

2,18 разів. Такі дані дозволяють використовувати його в якості прогностичного 

маркера неефективного лікування пацієнтів, особливо, за наявності  супутнього 

цукрового діабету 2 типу. Підвищення рівня ІЛ-10 вказує на хронізацію 

запального процесу і адаптацію організму до тривалого запалення. 

Основні положення розділу висвітлені у наступних публікаціях: 

[153] Lesnic E, Todoriko L, Semianiv I, Ghinda S. The Role of Cell-Mediated 

Immunity Deficiency in the Clinical Evolution of Patients with Tuberculosis 
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РОЗДІЛ 7. ОЦІНКА МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН ЛЕГЕНЕВОЇ ТКАНИНИ У 

ПАЦІЄНТІВ З ТУБЕРКУЛЬОЗОМ ЛЕГЕНЬ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ 

ДІАБЕТОМ 

 

Отримані нами результати досліджень, описані у попередніх розділах, 

створюють передумови для візуалізації теоретичних даних до практичного 

застосування через проведення та оцінку морфологічних змін легеневої тканини у 

пацієнтів з коморбідністю туберкульоз на тлі цукрового діабету. 

Останніми роками  у науковій спільноті активно дискутується питання про 

зміни морфологічної структури при ТБ, та все більше досліджень вказують на 

зміни патогенетичного перебігу запальної реакції у пацієнтів з туберкульозом 

легень на тлі супутніх захворювань [1, 28]. Патоморфологічні зміни легень приб  

туберкульозному запаленні мають складний і багатоступеневий характер [11, 

210]. Вони варіюються від утворення гранульом і некротичних процесів до 

розвитку каверн і фіброзу, що разом формують комплекс деструктивних змін у 

легеневій тканині [5б 143]. Ці зміни мають важливе значення для формування 

клінічної картини, впливаючи на її перебіг та ускладнюючи процес лікування.  

Морфологічні зміни структури легеневої тканини при цукровому діабеті 

характеризуються комплексом структурних і функціональних порушень, 

пов'язаних з довготривалими наслідками порушення вуглеводного обміну різної 

складності та формуванням інсулінорезистентності, зокрема, на рівні 

периферичних тканин [19].  

Іншими особливостями будови гемомікросудин бронхолегеневої тканини є 

значне потовщення та розшарування базальних мембран, які оточують 

ендотеліальні клітини, що погіршує трансендотеліальне перенесення речовин [8]. 

На сьогодні є небагато досліджень, присвячених вивченню взаємообтяжувального 

впливу цукрового діабету на патоморфологічні зміни в легенях під час 

формування активної туберкульозної інфекції. 

Зважаючи на результати, які були отримані у попередніх розділах нашого 

дослідження, науково обгрунтованим було проведення патоморфологічного 
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дослідження для більш глибшого розуміння взаємообтяжуючого впливу 

досліджуваних патологій на клітинному рівні. 

Отже, метою даного розділу дослідження було вивчення 

патоморфологічних змін легеневої тканини у пацієнтів з туберкульозом легень у 

поєднанні з цукровим діабетом. 

Проведено проспективне патоморфологічне дослідження 60 випадків смерті 

пацієнтів, які померли з різних причин. В остаточному клінічному та 

патологоанатомічному діагнозі цих випадків як основне захворювання фігурував 

туберкульоз легень та/або цукровий діабет 2 типу.  

З метою проведення порівняльного аналізу, а також визначення 

патогіcтологічних особливостей перебігу ізольованої та поєднаної патології, всі 

випадки були стратифіковані на три групи порівняння: 

Група 1 (n = 20) – туберкульоз легень без супутнього діагнозу ЦД. 

Основними критеріями включення були наявність підтвердженого діагнозу 

туберкульозу легень та відсутність ознак цукрового діабету. 

Група 2 (n = 20) – туберкульоз легень із супутнім цукровим діабетом 2 типу. 

Основними критеріями включення були наявність підтвердженого діагнозу 

туберкульозу легень та встановленого діагнозу цукрового діабету 2 типу 

відповідно до критеріїв ВООЗ. 

Група 3 (n = 20) – пацієнти зі встановленим діагнозом цукрового діабету 2 

типу без будь яких ознак активного туберкульозного процесу.  

Рандомізація та стратифікація пацієнтів дозволили забезпечити 

співставність груп за основними показниками (вік, стать), що дозволяє оцінювати 

дані як достовірні та дає можливість провести  коректну оцінку взаємного впливу 

досліджуваних патологій. 

Вивчалася первинна медична облікова документація: медичні картки 

стаціонарного хворого (ф. № 003/о) та протоколи патологоанатомічних 

досліджень (ф. № 103/о). Забір автопсійного матеріалу проводився на базі ОКНП 

«Чернівецьке обласне патологоанатомічне бюро» / Чернівецької обласної 
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патологоанатомічної клініки протягом 2021-2024 рр.. Процедура проводилася з 

огляду на Закон України «Про поховання та похоронну справу» зі змінами. 

Матеріал для дослідження збирався не пізніше ніж через 6-12 годин після 

настання біологічної смерті. Матеріал фіксували 48 годин у 10% розчині 

нейтрального забуференого формаліну, зневоднювали у висхідній батареї спиртів 

і проводили парафінову заливку при температурі 54 °С. Забарвлення проводилося 

такими методами: 

 Гематоксиліном-еозином (з оглядовою метою). 

 Хромотропом-водним блакитним за методикою Н.З. Слінченко (для 

ідентифікації фібрину та волокнистого компонента строми). 

Гістологічні дослідження виконувались за допомогою мікроскопа 

біологічного Delta Optical Evolution 300 Trino Plan LED зі збільшенням ×40, ×100, 

×400, ×600, ×1000.  Цифрові копії оптичного зображення отримували за 

допомогою цифрового фотоапарата Olympus C740UZ, використовуючи різні 

об'єктиви залежно від мети аналізу.  

 

Рисунок 7.1. Гістологічний мікропрепарат. Тонкостінні капіляри, 

нормальна структура стінок альвеол та прилеглих капілярів. Стінка 

бронхіоли тонка, вистелена респіраторним (циліндричним однорядним 

епітелієм), змін не виявлено.  Забарвлення гематоксилін-еозин, х 40. 
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Результати патоморфологічного дослідження легеневої тканини показали 

значні відмінності між досліджуваними групами. В деяких пацієнтів (рис. 7.1) не 

відмічалось виражених змін як в легеневій паренхімі, так і судинному компоненті. 

Випадки відсутності патології судинного компоненту зустрічались вкрай 

рідко і були скоріше виключенням. Померлі 3ї групи дослідження в переважній 

більшості мали зміни мікроциркуляторного русла, які найчастіше 

характеризувались потовщенням базальних мембран капілярів, склерозом та 

зменшенням кількості базальних капілярів (рис. 7.2). 

 

Рисунок 7.2. Гістологічний мікропрепарат. Потовщення стінки 

капіляра, склероз, вогнищева проліферація ендотелію, повнокрів’я. 

Забарвлення гематоксилін-еозин, х 100. 

При проведенні патоморфологічного дослідження легеневої тканини 

пацієнтів з туберкульозом без супутнього цукрового діабету в 90 % випадків 

капіляри паренхіми не змінені (рис. 7.4), окрім тих, які були залучені до 

специфічного туберкульозного запалення (рис. 7.5). 
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Рисунок 7.3. Гістологічний мікропрепарат. Капіляр зі збереженим 

м’язевим шаром ендотелію, повнокрів’я, в просвітах скупчення еритроцитів. 

Забарвлення гематоксилін-еозин, х 100. 

 

Рисунок 7.4. Гістологічний мікропрепарат. Клітина Пирогова-

Лангханса – епітеліоїдно-лімфоїдний горбик (скупченння клітин), 

візуалізується сполучна тканина різних ступенів зрілості. Забарвлення 

гематоксилін-еозин, х 100. 
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У свою чергу, ремоделювання сполучнотканинної строми легеневої 

тканини, що сприяє виникненню залишкових змін у легенях, частіше виявлялось в 

пацієнтів 1ї групи (95 %) проти (5 %) пацієнтів 3ї групи (рисунок 7.5). 

 

Рисунок 7.5. Гістологічний мікропрепарат. Склероз стінки капілярів, 

зменшення кількості гладких м’язових клітин, гіаліноз стінки, сплощення 

ендотелію. Клітина Пирогова-Лангерганса, собою скупченння клітин та 

сполучна тканина різних ступенів зрілості. Забарвлення гематоксилін-еозин, 

х 100. 

Вогнищевий склероз та гіаліноз стінки судини, сплощення ендотелію, 

вогнищеві ділянки запалення, поодинокі лімфоцити, нерівномірне потовщення 

стінки капілярів – усі ці зміни характерні для більшості пацієнтів 2-ї та 3-ї 

досліджуваних груп.  

Слід зауважити, що у пацієнтів 3ї групи вірогідно (p<0,05) частіше 85 % 

проти 15 % у 1й групі, спостерігали дегенеративні зміни в альвеолярному епітелії     

(рис. 7.6).  

 Зміна архітектоніки в альвеолярному ацинусі патогенетично здатне 

викликати порушення газообміну і зниження дихальної функції легень у вигляді 

зниження здатності до оксигенації крові і зростання рівня вуглекислого газу в 

організмі, формується феномен  цитотоксичної гіпоксії [236]. 
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Рисунок 7.6. Гістологічний мікропрепарат. Потовщення стінки 

капілярів, склероз, вогнищева проліферація ендотелію, повнокров’я. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином, х100. 

Аналіз автопсійного морфологічного матеріалу показав гістологічну 

картину зміни структури капілярного русла: з'являються зони повної облітерації 

капілярів, спостерігається нерівномірність калібру мікросудин, зменшується 

кількість функціонуючих капілярів. Зміни, що були виявлені, включали 

збільшення розмірів і склероз капілярів, а також накопичення колагену в стінках 

судин, що, як відомо, спричиняє зниження їхньої еластичності та порушення 

кровообігу. Виявлені зміни були відзначені у 7 пацієнтів (35 %) 1-ї групи, 19 

пацієнтів (95 %) 2-ї групи та 13 пацієнтів (65 %) 3-ї групи дослідження, і можна 

припустити, що ці зміни зумовлюють розвиток масивного легеневого фіброзу, 

який порушує функціональну здатність легень при туберкульозному запаленні на 

тлі діабету.  

Натомість, судинний компонент у пацієнтів 1ї групи характеризувався 

наявністю м‟язового шару в судині з ендотеліоцитами нормального розміру та 
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відсутність, у переважній більшості випадків, надлишку сполучної тканини в 

стінці судини (рисунок 7.7).  

 

Рисунок 7.7. Гістологічний мікропрепарат. Фарбування на виявлення 

сполучної  тканину стінки капілярів негативне, змін капіляра немає. 

Забарвлення за Слінченко, х100. 

Основними ж змінами залишались формування типової туберкульозної 

гранульоми, яка складалась з епітеліоїдних клітин, гігантських клітин Пирогова-

Лангханса та лімфоцитарного валу. Центральною морфологічною особливістю 

залишався казеозний некроз (рис. 7.8). 
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 Рисунок 7.8. Гістологічний мікропрепарат. Клітина Пирогова-

Лангханса, епітеліоїдно-лімфоїдний горбок, являє собою скупчення клітин, 

також візуалізується сполучна тканина різного ступеня зрілості. Фарбування 

гематоксиліном та еозином х 100. 

Згідно з результатами дослідження гістологічного матеріалу другої групи 

пацієнтів з поєднаною патологією, однією з ключових патоморфологічних змін є 

розвиток легеневої мікроангіопатії. Це характеризувалося вираженим 

порушенням структури дрібних кровоносних судин мікроциркуляторного русла 

легень (рис. 7.9), що не так часто можна спостерігати у пацієнтів з туберкульозом 

та без коморбідної патології.  

У тканині легень виявлялись явища васкуліту, тромбозу дрібних судин, 

некротичних змін ендотелію та периваскулярних інфільтратів, що 

супроводжувалось руйнуванням альвеолярної структури та формуванням каверн. 
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Рисунок 7.9. Гістологічний мікропрепарат. Клітина Пирогова-

Лангханса, безструктурні ділянки розпаду. Змінені капіляри, які втягнуті в 

специфічний запальний процес. Фарбування гематоксиліном та еозином х 

100. 

Під час морфологічного дослідження нами виявлено різний ступінь 

дегенеративних процесів в альвеолярних клітинах, які патогенетично є причиною 

порушень газообміну та зниження дихальної функції легень, у тому числі у 

вигляді зниження здатності насичувати кров оксигеном та підвищення 

парціального тиску вуглекислого газу в крові. З однієї сторони, без супутнього 

цукрового діабету, при забарвленні за  методикою  Н.З. Слінченко, для 

ідентифікації фібрину та волокнистого компонента строми, не втягнуті в 

специфічне запалення капіляри зберігали належну структуру та м‟язевий шар не 

був змінений (рис. 7.10). 
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Рисунок 7.10. Гістологічний мікропрепарат. Капіляр зі збереженим 

м’язовим шаром ендотелію, цільна кров, еритроцити в просвіті, 

патологічних змін у капілярах немає. Фарбування гематоксиліном та 

еозином х 100. 

У той же час, досліджуючи капіляри, які залучені в специфічне 

туберкульозне запалення, навіть у пацієнтів без супутнього цукрового діабету, 

виявлені характерні зміни (рис. 7.10). Фокальний склероз і гіаліноз стінки судини, 

сплощення ендотелію, фокальні ділянки запалення, поодинокі лімфоцити, 

нерівномірне потовщення стінки капіляра є типовими для більшості пацієнтів 

другої групи. 

У пацієнтів третьої групи, так само як і в другій групі, спостерігалися 

патоморфологічні зміни легень, які включають мікроангіопатію та дегенерацію 

альвеолярного епітелію. Зміни в альвеолярному епітелії спостерігалися 

достовірно (p<0,05) на 85 % частіше порівняно з 15 % у першій групі. Зміни 

структури капілярного русла, такі як зони повної облітерації, нерівномірність 

калібру, зменшення кількості функціонуючих капілярів, збільшення розмірів і 
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склероз капілярів, накопичення колагену в стінках судин, також були встановлені 

у пацієнтів третьої групи. Ці зміни були відзначені у 13 пацієнтів (65 %) третьої 

групи.  

 

Рисунок 7.10. Гістологічний мікропрепарат. Капіляр знаходиться у 

вогнищі специфічного туберкульозного запалення, але стінка в основному 

збережена, з однієї сторони запалення вражає мязевий шар. Ендотелій 

сплощений. Фарбування гематоксиліном та еозином, х40. 

Аналіз морфометричних показників виявив, що показник СПС (стромально-

паренхіматозного співвідношення) у групі 1 та 2 достовірно вищий відповідно – 

у 2,5 та 5,3 рази порівняно з групою 1 (р<0,05), що можна пояснити 

прогресивним збільшенням площі сполучної тканини з одночасним зменшенням 

показника площі незмінених альвеолоцитів у хворих із поєднаною патологією. 

Індекс фіброзу (за Е. Brunt) у першій групі склав – 3,3 ± 8 ± 0,259; у другій – 4,3 

± 1,072 (р<0,05); у третій – 1,7 ± 0,041 (р<0,05) (таблиця 7.1). 
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Таблиця 7.1.  

Морфометрична характеристика тканини легень у досліджуваних групах 

Х±Sx) 

Показники 

Групи дослідження 

Група 1 

(n=20) 

Група 2 

(n=20) 

Група 3 

(n=20) 

Індекс гістологічної 

активності 

10,71 

±1,841** 

15,74 

±2,712# 

4,34 

±0,281* 

Кількість незмінених 

пневмоцитів 

141,35 

±11,618** 

65,41 

±6,329# 

252,84 

±15,623* 

Площа незмінених 

пневмоцитів, мкм
2
 

168,35 

±5,485** 

117,48 

±8,216# 

225,23 

±7,191* 

Кількість пневмоцитів в 

зміненому стані 

124,17 

±8,301** 

167,09 

±11,419# 

61,33 

±5,023* 

Кількість пневмоцитів в стані 

фіброзу 

44,23 

±3,087** 

79,04 

±5,171# 

19,48 

±2,006* 

Питома площа пневмоцитів у 

стані фіброзу, % 

18,34 

±3,017** 

25,09 

±2,561# 

9,71 

±2,037* 

Коефіцієнт нормалізації 

паренхіми 

0,99 

±0,019** 

0,47 

±0,006# 

2,78 

±1,014* 

Питома площа уражених 

пневмоцитів, % 

47,95 

±5,208** 

61,47 

±6,317# 

29,11 

±3,019* 

Площа сполучної тканини, 

мкм
2
 

45,81 

±4,501** 

68,42 

±5,903# 

27,01 

±2,089* 

Індекс фіброзу 
3,3±8 

±0,259** 

4,28 

±1,072# 

1,74 

±0,041* 

Стромально-паренхіматозне 

співвідношення 

0,27 

±0,003** 

0,58 

±0,009# 

0,11 

±0,002* 

Примітка: 1.*Достовірно в порівнянні з групою 2 при р<0,05. 
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       2. **Достовірно в порівнянні з групою 2 при р<0,05. 

       3. #Достовірно в порівнянні з групою 1 при р<0,05. 

Виявлені зміни у пацієнтів другої та третьої груп, зокрема мікроангіопатія, 

дегенерація альвеолярного епітелію та, як наслідок, легеневий фіброз, можуть 

спричиняти розвиток масивного легеневого фіброзу, що погіршує функціональну 

здатність легень. Дегенеративні процеси в альвеолярних клітинах є 

патогенетичною причиною порушення газообміну та зниження дихальної функції 

легень, включаючи зниження здатності до оксигенації крові та підвищення 

парціального тиску вуглекислого газу в крові/збільшення рівня вуглекислого газу 

в організмі. 

Проведений морфологічний аналіз дозволив виявити істотні відмінності в 

характері ушкоджень легеневої тканини у хворих із туберкульозом легень, 

цукровий діабет 2 типу, а особливо, при поєднаній патології. 

Поєднання туберкульозу та цукрового діабету призводило до формування 

найбільш тяжких структурних порушень. У легеневій тканині спостерігалися 

масивні гранульоми із значними зонами казеозного некрозу та множинними 

осередками гнійно-некротичних процесів. Інтерстиційний фіброз був 

вираженішим, ніж при ізольованому туберкульозі, та супроводжувався грубим 

порушенням архітектоніки легеневої тканини. Судинні зміни поєднували ознаки 

васкуліту та мікроангіопатії з тяжкими порушеннями мікроциркуляції. 

Морфологічно відзначено денудацію ендотелію, пролонговану наявність 

запальних клітинних елементів, осередкові некрози та знижену регенераторну 

здатність альвеолярного епітелію. 

Таким чином, виявлені нами, у ході морфогістологічного дослідження, 

зміни в обстежуваних пацієнтів сприяють розвитку серйозних ускладнень і 

потребують особливої уваги при лікуванні пацієнтів з ко-інфекцією ТБ/ЦД для 

запобігання подальшому структурному ремоделюванню бронхолегеневої 

архітектоніки. 

Виявлені нами зниження ефективності імунної відповіді при поєднаній 

патології сприяло меншій організації гранульом, посиленому запаленню, частим 
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рецидивам та хронічному перебігу захворювання. Ці дані підтверджують, що 

поєднання туберкульозу та цукрового діабету значно ускладнює перебіг 

захворювання та формує специфічну морфологічну картину, яка характеризується 

як максимально виражена деструктивна форма ураження легеневої тканини, що 

призводить досить часто до функціонального розладу  - легеневої недостатності. 

Отже, у підсумку завершення виконання даного фрагменту досліджень 

можна дійти наступних висновків: 

Причиною зниження функціональної спроможності респіраторної системи 

при коморбідності ТБ/ЦД  є поява різних варіантів залишкових змін у легенях за 

рахунок активації сполучнотканинної строми та ремоделювання 

бронхоальвеолярної архітектоніки. Патоморфогістологічні зміни в легенях 

включають мікроангіопатію, легеневий фіброз та різного ступеню дегенерації 

альвеолярного епітелію.  

Досліджено, що у структурі капілярного русла у пацієнтів з коморбідністю 

з'являються зміни у вигляді збільшення розміру та склерозу капілярів аж до 

формування зон повної їх облітерації, спостерігається нерівномірність калібру 

мікросудин, зменшується загальна кількість функціонуючих капілярів, зростає 

накопичення колагену у стінках судин. Морфологічно відзначено денудацію 

ендотелію, пролонговану наявність запальних клітинних елементів, осередкові 

некрози та знижену регенераторну здатність альвеолярного епітелію.  
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monograph. Chernivtsi; 2024. 217 p. Chapter II. Semianiv IО. Dynamics of the 
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the COVID-19 pandemic and the conditions of the war; p. 31-44; Chapter VI. 

Semianiv IО. The impact of the risk factors on generalisation of tuberculosis 

infection during COVID-19 pandemic; p. 98-114. 
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РОЗДІЛ 8. ПАЦІЄНТ-ОРІЄНТОВАНИЙ ПІДХІД ДО ПРИЗНАЧЕННЯ 

ЕТІОТРОПНОЇ АНТИМІКОБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТА ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ 

ТЕРАПІЇ ТУБЕРКУЛЬОЗУ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 

 

В попередніх розділах нашого дисертаційного дослідження доведено, що 

ЦД значно погіршує перебіг туберкульозу. Саме ЦД, як медичний фактор ризику, 

найбільш часто викликає загострення туберкульозного процесу і є причиною 

низької ефективності лікування [23]. Внаслідок порушення обмінного 

метаболізму змінюється проникність всіх біологічних мембран [61]. Ці 

порушення проявляються їх підвищеною проникністю та переважанням явищ 

ексудації, внаслідок безперешкодного виходу в зону ураження медіаторів 

запалення. Саме за таким механізмом реактивуються старі вогнища 

туберкульозної інфекції [145].  

Важливу роль у реактивації посттуберкульозних залишкових змін 

відіграють не тільки порушення обмінних процесів та толерантності до глюкози, а 

й аутосенсибілізація до власних тканин, що характерно для ЦД. Патофізіологічні 

зміни, що виникають в організмі при ЦД сприяють швидкому, переважно, 

гематогенному поширенню збудника, внаслідок чого виникають генералізовані 

форми туберкульозного процесу [231].  

Проаналізувавши всі отримані дані в попередніх розділах і маючи робочу 

гіпотезу щодо синтропії туберкульозу та цукрового діабету, із застосуванням 

методологій штучного інтелекту для інтерпретації складних моделей машинного 

навчання ми дійшли висновку, що двома основними шляхами, які дозволять 

персоніфікувати лікування пацієнтів із супутньою патологією, є порівняння 

різних режимів антимікобактеріальної хіміотерапії пацієнтів з МЛС-ТБ та ЦД, а 

також, удосконалення патогенетичного лікування пацієнтів з чутливим 

туберкульозом на тлі цукрового діабету 2го типу відповідно до ключових 

маркерів порушення метаболічного обміну та системного запалення. 
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8.1. Порівняльна характеристика ефективності схем лікування 

туберкульозу з множинною лікарською стійкістю у поєднанні з ЦД 2 типу 

 За останні роки дослідники зі всього світу намагаються підібрати 

максимально безпечну, ефективну, короткотривалу, доступну, сумісну з іншими 

патологіями схему лікування МЛС-ТБ [4, 78, 211]. Пацієнти закладів боротьби з 

туберкульозом протягом останніх 5 років отримували різні схеми лікування: 

довготривалу 18-20 місячну схему з ін‟єкційними препаратами, стандартизований 

короткостроковий режим лікування ЛС-ТБ, інноваційну схему BPaL/BPaLММ, 

схеми з деламанідом при стійкості до бедаквіліну, індивідуалізовані режими при 

туберкульозі із широкою лікарською стійкістю. 

Існує достатня кількість публікацій які демонструють переваги 

BPaL/BPaLММ над іншими схемами, проте, немає досліджень щодо порівняння 

різних схем лікування МЛС-ТБ при супутній патології цукрового діабету 2 типу. 

 Метою даного підрозділу є детальний аналіз із застосуванням штучного 

інтелекту показників вуглеводневого та білкового обмінів, коагуляційно-

фібринолітичної активності, клінічно-рентгенологічної динаміки, маркерів 

ефективності лікування та частоти розвитку побічних дій на ПТП у динаміці 

лікування туберкульозу на тлі цукрового діабету. 

 Для даного підрозділу нами було обрано дві досліджувані групи: в першій 

групі було 15 пацієнтів з поєднаною патологією МЛС-ТБ та ЦД 2 типу, які 

отримували 6-ти місячне лікування за схемою BPaL/BPaLМ (комплексний режим 

лікування Bdq+Pa+Lzd), в другій групі 15 пацієнтів з поєднаною патологією 

МЛС-ТБ та ЦД 2 типу, які приймали сКРЛ (стандартизований короткостроковий 

режим лікування ЛС-ТБ). 

 Існує ряд протипоказань, які впливали на вибір тієї чи іншої терапії при 

лікуванні пацієнтів з поєднаною патологією: 

1. Наявність резистентності або прогнозованої неефективності 

лікарського засобу, що входить до складу сКРЛ; 

2. Анамнез застосування одного або декількох АМБП 2 ряду, що входять 

у склад сКРЛ довше 1 місяця;  
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3. Непереносимість або ризик виникнення токсичності внаслідок 

застосування будь-якого АМБП зі складу сКРЛ (у тому числі взаємодія 

препаратів). 

Для того, щоб адекватно порівнювати групи між собою, в першу чергу 

досліджено гендерно-вікове співвідношення, обидві групи достовірно не 

відрізнялися за цими показниками, в обох групах переважали пацієнти чоловічої 

статі (80 % гр.1 проти 86,7 % в гр.2), зрілого віку (66,7 % гр.1 проти 60 % в гр. 2). 

Усі пацієнти проходили щомісячний моніторинг основних показників. 

Одними з основних індикаторів, які цікавлять нас в розрізі використання 

різних схем лікування МЛС-ТБ/ЦД, є клінічно-рентгенологічні прояви. 

Клінічні прояви на початку лікування визначались за інтоксикаційним 

синдромом, бронхолегеневим синдромом та їх поєднанням (рисунок 8.1.1).  

Таблиця 8.1.1.  

Порівняння клінічної симптоматики пацієнтів на початку лікування 

МЛС-ТБ 

 
Інтоксикаційний 

синдром 

Бронхолегеневий 

синдром 
Поєднання 

Відсутність 

симптомів 

Група 1 66,7 % 80 % 53,3 % 13,3 % 

Група 2 60 % 73,3 % 53,3 % 20 % 

Як видно з отриманих даних, до лікування пацієнти практично зовсім не 

відрізнялись за клінічними проявами, що є абсолютно логічним за наявності 

ідентичних діагнозів.  

На графіку зображено порівняння частоти основних клінічних синдромів у 

пацієнтів обох груп в динаміці інтенсивної хіміотерапії. Для аналізу відмінностей 

застосовано точний критерій Фішера, що дало змогу коректно оцінити 

статистичні значущості навіть при невеликому обсязі вибірки. 
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 Рисунок 8.1.1. Статистичне порівняння клінічної картини 

обстежуваних пацієнтів в динаміці лікування 

 Хоча клінічно спостерігається вираженіша редукція симптомів у гр. 1, 

порівняно з гр. 2, ці відмінності не були статистично значущі (р>0,05). 

 Наступним важливим показником при порівнянні схем лікування була 

рентгенологічна характеристика обстежуваних пацієнтів (таблиця 8.1.2). 

Таблиця 8.1.2.  

Рентгенологічна характеристика досліджуваних груп 

 
Більше 2х 

сегментів 

Менше 2х 

сегментів 
Деструкція 

Позитивна 

динаміка 

Закриття 

порожнин 

Група 1 80 % 20 % 93,3 % 86,7 % 40 % 

Група 2 86,7 % 13,3 % 93,3 % 60 % 13,3 % 

 В обох групах спостерігається висока частота деструктивних змін у 

легеневій паренхімі – 93,3 %, інші показники до лікування теж статистично не 

відрізнялися. Проте, як видно з рисунка 7.1.2. частота позитивної 

рентгенологічної динаміки становила 86,7 % у групі 1 та 60 % у групі 2, що 

показує тенденцію до вищої частоти позитивної динаміки (коеф. B = -1.47) та 
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частішого закриття порожнин розпаду у пацієнтів, які отримували BPaL/BPaLМ 

(40 % проти 13,3 % у групі яка отримувала сКРЛ). 

 

 Рисунок 8.1.2. Порівняння рентгенологічної картини обстежуваних 

пацієнтів в динаміці лікування 

 Наступними показниками, які були важливими для нас у дослідженні, 

виступали показники вуглеводневого та білкового обмінів, коагуляційно-

фібринолітичної активності (таблиця 8.1.3).  

Для оцінки статистичної значущості різниць між групами використано t-

критерій Стьюдента. р-значення < 0.05 вважали статистично значущими. Як 

видно з таблиці, достовірні відмінності (p < 0.05) були виявлені для загального 

білка (р = 0.0013) та С-реактивного білка (р = 0.017). Зокрема, рівень загального 

білка був вищим у 1-й групі, що може свідчити про кращий білковий статус 

пацієнтів. Водночас рівень С-реактивного білка був вищим у 2-й групі, що може 

бути відображенням білково-енергетичної недостатності або продовженням 

проявів активного запалення (р < 0.05). Для інших показників статистично 

значущих відмінностей не виявлено, хоча деякі з них демонструють тенденції до 

змін. 
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 Таблиця 8.1.3. Результати порівняльного аналізу середніх значень 

лабораторних показників досліджуваних груп 

Показник Середнє 

значення 

(Гр. 1) 

Середнє 

значенння 

(Група 2) 

T-

статистика 

P-значення 

Протромбіновий 

час 

13.55 14.01 -1.74 0.092 

Загальний білок 60.81 49.53 3.58 0.0013 

Альбуміни 33.03 31.74 0.58 0.569 

Креатинін 88.81 82.61 0.88 0.386 

Сечова кислота 369.93 348.80 1.45 0.159 

С-реактивний 

білок 

19.57 28.97 -2.53 0.017 

Фібриноген 5.14 5.59 -1.56 0.130 

Глюкоза крові 7.63 7.09 0.54 0.590 

Глікозильований 

гемоглобін 

6.86 6.79 0.08 0.937 

Інсулін 10.62 9.37 0.96 0.347 

С-пептид 8.07 2.73 1.14 0.275 

 За допомогою методу кластеризації KMeans були ідентифіковані два 

кластери пацієнтів. Для зменшення розмірності та візуалізації результатів було 

застосовано метод головних компонент (PCA), що дозволило відобразити 

розподіл пацієнтів у двовимірному просторі. 
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Рисунок 8.1.3. Результати кластерного аналізу досліджуваних 

показників із розподілом об’єктів на два кластери (0 та 1) 

Проведений кластерний аналіз досліджуваних груп з різними 

метаболічними та запальними профілями. Перший кластер, відповідає гр. 1 

дослідження, мав нижчі показники глюкози, інсуліну та глікозильованого 

гемоглобіну, що може свідчити про ефективніший контроль цукрового діабету 

після двох місяців лікування. Другий кластер, який відповідав гр. 2, мав вищий 

рівень запалення та глікемії, що свідчить про меншу ефективність терапії або 

складніший перебіг коморбідної патології.  

Оцінивши клінічно-рентгенологічні та лабораторні дані, основною 

характеристикою залишається показник ефективності лікування (рис. 8.1.4). 
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Рисунок 8.1.4. Результати лікування після закінчення основного курсу 

протитуберкульозної терапії 

У 1-й групі частка ефективного лікування була значно вищою (86,7 %) 

порівняно з 2-ю групою (66,7 %), тоді як переривання терапії частіше траплялося 

у 2-й групі (20 % проти 6,7 %). Частота летальних наслідків була однаковою в 

обох групах (6,7 %). Виявлені відмінності свідчать про достовірно вищу 

ефективність лікування пацієнтів гр. 1. 

У літературі достатньо даних, щодо вищої ефективності BPaL/BPaLМ для 

лікування МЛС-ТБ, проте окремого дослідження, для пацієнтів з метаболічними 

порушеннями не проводилось. Ще однією важливою складовою було тривалість 

режиму. 20 % пацієнтів 2 гр. перервали лікування, саме через довготривалий 

прийом перпаратів, у гр. 1, це був тільки один пацієнт. 

 

8.2. Патогенетична корекція метаболічних порушень на фоні системної 

запальної відповіді організму в пацієнтів з коморбідністю туберкульозу та 

цукрового діабету 

 За результатами дисертаційного дослідження виявлено, що вагомим 

чинником формування системного запалення при коморбідності ТБ/ЦД є 

ендотелійна дисфункція на тлі цитокінового дисбалансу на високого рівня 



228 
 

коагуляційного потенціалу, що підтверджується патоморфологічними 

дослідженнями зон специфічного туберкульозного ураження в яких розвиваються 

стійкі мікроциркуляторні порушення, які достовірно ускладнюють процес 

потрапляння протитуберкульозних препаратів у зону ураження та уповільнюють 

репаративні процеси у легеневій паренхімі.  

На нашу думку, одним з напрямків фармакологічної корекції зазначених 

змін є використання засобів ангіопротекторної, вазодилатуючої та 

антигіпоксичної дії. Таким препаратом для нашого дослідження було обрано 

пентоксифілін. Це лікарський препарат, який представляє собою комбінацію двох 

компонентів: ксантинолу нікотинату (похідного нікотинової кислоти) та 

поліетиленгліколю, що має переважно ангіопротекторну, вазодилатуючу та 

метаболічну дію [12]. 

 Також в літературі описано його помірну протизапальну та антиоксидантну 

дію, а також потенційний імуномодулюючий ефект, що може позитивно впливати 

на перебіг специфічного запального процесу. Препарат добре переноситься 

пацієнтами та не має негативного впливу на фармакокінетику основних ПТП, що 

робить його зручним для застосування в умовах тривалої терапії [189]. 

Застосування пентоксифіліну також знаходить обґрунтування при лікуванні 

пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, для яких характерними є системні 

ангіопатії, ендотеліальна дисфункція, гіпоксія тканин та порушення 

мікроциркуляції. Ксантинолу нікотинат, як активний компонент препарату, 

сприяє розширенню капілярів, покращенню трофіки тканин та зменшенню 

ішемічного ушкодження, що є надзвичайно важливим у пацієнтів із метаболічним 

синдромом та діабетичною мікроангіопатією [71, 268]. 

 Ми не знайшли аналогічних досліджень в літературі, що б так детально 

описували саме синергію двох захворювань, тому нами пропонується 

використання пентоксифіліну на початку протитуберкульозного лікування, 

розчин для інфузій 0,5 мг/мл, 200 мл, протягом 10 днів через день, та через 2 

місяці, в кінці інтенсивної фази лікування за такою ж схемою протягом 10 днів. 



229 
 

 У зв‟язку з такою схемою патогенетичної терапії хворих з чутливим 

туберкульозом легень та супутнім цукровим діабетому 2 типу, нами 

порівнюватимуться показники до лікування, частина показників після 30ї дози та 

в кінці інтенсивної фази, після отримання другого курсу пентоксифіліну. 

 Для достовірного розуміння впливу патогенетичного лікування на перебіг 

коморбідної патології нами досліджуватиметься цілий комплекс показників, а 

саме, клінічно-рентгенологічна характеристика, показники вуглеводневого та 

білкового обмінів, коагуляційно-фібринолітичної активності, успішності 

лікування, розвиток побічних реакцій на ПТП. 

 Для досягнення поставленої мети, сформовано дві групи спостереження 

(таблиця 8.2.1). 

Таблиця 8.2.1  

Характеристика груп пацієнтів та застосованих схем лікування при 

поєднанні чутливого туберкульозу і цукрового діабету 2 типу 

Групи 

(n) 

Діагноз Схема лікування 

Група 1 

(n=20) 

Чутливий туберкульоз в 

поєднанні з цукровим 

діабетом 2 типу 

Стандартний режим хіміотерапії 

туберкульозу, фармакотерапія ЦД 

Група 2 

(n=20) 

Чутливий туберкульоз в 

поєднанні з цукровим 

діабетом 2 типу 

Стандартний режим хіміотерапії 

туберкульозу, фармакотерапія ЦД + 

застосування пентоксифіліну в якості 

патогенетичного препарату 

 Як видно з представленої таблиці, групи пацієнтів сформовано коректно для 

подальшого порівняння. Окрім того групи були репрезентативні за віком (в обох 

групах переважали пацієнти віком 35-45 років), статтю (чоловіки складали 80 % у 

гр. 1 та 85 % у гр. 2) та типом туберкульозного процесу (ВДТБ в гр. 1 та гр. 2 

встановлювався в 70 % випадків). 
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 Першим показником, який нас цікавить було визначення клінічних проявів, 

які ми порівнювали на початку лікування, після 30ї дози та в кінці інтенсивної 

фази лікування (таблиця 8.2.2). 

 Таблиця 8.2.2.  

Порівняння клінічної симптоматики пацієнтів досліджуваних груп 

Симптом Група 1 

(n=20) 

Група 2 

(n=20) 

%
 р
ед

у
к
ц
ії
 с

-м
ів
 г
р
. 
1

 

 

%
 р
ед

у
к
ц
ії
 с

-м
ів
 г
р
. 
2

 

Почато

к 

л-вання 

(%) 

30  

Доз

а 

(%) 

Кінец

ь ІФ 

(%) 

Почато

к 

л-

вання 

(%) 

30  

Доза 

(%) 

Кінец

ь  

ІФ 

(%) 

Кашель 80 30 10 80 45 20 87,5 75 

Загальна 

слабкість 

85 25 10 80 20 20 88,2 75 

Задишка 15 10 0 15 10 10 100 33,3 

Нічна 

пітливість 

80 10 0 85 20 10 100 88,2 

Схуднення 80 10 0 85 10 0 100 100 

Підвищення 

температури 

45 5 0 40 10 0 100 100 

Біль в ділянці 

грудної клітки 

5 0 0 10 5 0 100 100 

Кровохаркання 5 0 0 5 0 0 100 100 

 Проаналізувавши отримані дані нами встановлено, що редукція кашлю 

становила 87,5 % у групі 1 проти 75,0 % у групі 2, загальної слабкості – 88,2 % 

проти 75,0 %, нічної пітливості – 100 % проти 88,2 %. Повне зникнення 

симптомів, таких як задишка та схуднення, також частіше спостерігалося в     

групі 1. Ці результати свідчать про ефективніший регрес клінічних проявів 

захворювання в умовах застосування патогенетичного препарату, що 
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використовувався для лікування у гр. 1, та дозволяють розглядати його як 

потенційно результативного в клінічному контексті. 

 Наступним показником у нашому дослідженні, є динаміка рентгенологічних 

змін, де ми порівнюватимемо показники до лікування та в кінці інтенсивної фази 

лікування. Оскільки патогенетично пентоксифілін повинен покращити доставку 

протитуберкульозних препаратів у зону ураження, ймовірно рентгенологічна 

динаміка мала б відрізнятися в досліджуваних групах (рис. 7.2.1). 

 

 Рисунок 8.2.1. Порівняльна характеристика структурно-

функціональних змін в легеневій паренхімі порівнюваних груп 

Рентгенологічний аналіз свідчить, що більшість пацієнтів обох груп мали 

поширене ураження легень – понад два сегменти (85 %) – та ознаки деструкції (85 

% у гр. 1, 90 % у гр. 2). Водночас позитивна рентгенологічна динаміка 

спостерігалась частіше у пацієнтів гр. 1 (80 % проти 60 %), а закриття порожнин 

розпаду виявлялося вдвічі частіше (40 % проти 20%), що може свідчити про 

ефективніше зменшення активності запального процесу та репарацію легеневої 

тканини під впливом лікування у гр. 1. 
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В подальшому нами було проведено кореляційний аналіз між редукцією 

симптомів та рентгенологічною динамікою у пацієнтів досліджуваних груп     

(рис. 8.2.2). 

 

Рисунок 8.2.2. Кореляційний аналіз показників редукції основних 

симптомів та рентгенологічної динаміки 

Кореляційний аналіз показників клінічного покращення (редукція основних 

симптомів) та рентгенологічної динаміки у пацієнтів з туберкульозом 

продемонстрував помірний позитивний зв‟язок між цими групами змін. Зокрема, 

коефіцієнт кореляції Пірсона між інтегральними значеннями редукції симптомів 

та структурно-функціональними рентгенологічними ознаками становив r = 0,67, 

що свідчить про узгоджене покращення як клінічного стану пацієнтів, так і 

репаративних процесів у легеневій тканині. Така залежність особливо помітна у 

гр. 1, де вищі показники редукції клінічних симптомів супроводжувалися 

більшою частотою позитивної рентгенодинаміки та закриття порожнин розпаду, 

що може вказувати на комплексну ефективність застосованої схеми лікування. 

Отримавши валідні результати клінічно-рентгенологічних показників, нами 

проведено комплексне кореляційне дослідження білкового та вуглеводневого 
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обмінів та коагуляційно-фібринолітичної активності у досліджуваних групах, їх 

динаміку в процесі лікування (рис. 8.2.3). 

 

Рисунок 8.2.3. Теплова карта кореляцій між основними лабораторними 

показниками в динаміці лікування 

З метою виявлення функціональних взаємозв‟язків між біохімічними 

маркерами у пацієнтів після інтенсивної фази лікування туберкульозу та його 

поєднання з цукровим діабетом 2 типу було проведено кореляційний аналіз з 

розрахунком коефіцієнтів Пірсона. Візуалізація результатів представлена у 

вигляді теплової карти (рис. 7.2.3), що дозволила виявити як прямі, так і зворотні 

асоціації між ключовими лабораторними параметрами. 

Найбільш тісні позитивні зв‟язки встановлено між показниками 

вуглеводного обміну. Так, між інсуліном і С-пептидом коефіцієнт кореляції 

становив r = 0,71, між інсуліном і глікозильованим гемоглобіном (HbA1c) –   r = 

0,66, між HbA1c і С-пептидом – r = 0,60. Це свідчить про узгоджену динаміку цих 
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показників, що є типовим для пацієнтів із частково збереженою функцією β-

клітин та компенсаторною гіперінсулінемією на фоні інсулінорезистентності. 

Окрім того, встановлено виражені зворотні кореляції між протромбіновим 

часом та інсуліном (r = –0,61), а також між протромбіновим часом і С-пептидом (r 

= –0,56). Отримані результати можуть вказувати на потенційний зв‟язок між 

метаболічними порушеннями та станом коагуляційної системи, зокрема у 

напрямку формування протромботичних станів у пацієнтів із коморбідністю в 

кінці інфтенсивної фази лікування. 

С-реактивний білок, як маркер системного запалення, виявив помірний 

позитивний зв‟язок із рівнем фібриногену (r = 0,53), що є характерним для 

активації гострофазової відповіді. Водночас негативна кореляція між СРБ та 

інсуліном (r = –0,50), а також з С-пептидом (r = –0,51) свідчить про потенційний 

зв‟язок між системним запаленням і зниженням функції β-клітин або зростанням 

інсулінорезистентності. 

Отже, отримані дані підтверджують взаємозалежність між показниками 

метаболічного, запального та коагуляційного профілів у пацієнтів із 

туберкульозом та цукровим діабетом 2 типу. Подібні взаємозв‟язки мають 

важливе патофізіологічне та прогностичне значення й можуть бути використані 

для стратифікації пацієнтів, оптимізації лікувальної тактики та моніторингу 

ефективності терапії. 

З метою оцінки ефективності включення пентоксифіліну до складу 

патогенетичної терапії поєднаної патології, було проведено порівняльне 

дослідження результатів лікування між двома групами (рисунок 8.2.4). 
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Рисунок 8.2.4. Порівняння результатів лікування між групами 

дослідження 

Порівняльний аналіз показав, що частка пацієнтів з успішним лікуванням у 

гр. 1 становила 85 %, тоді як у гр. 2 – лише 70 %. Обидва використані методи 

статистичної перевірки – χ²-тест (p=0,0178) та критерій Фішера (p=0,0171) – 

підтвердили статистично значущу різницю між результатами лікування в 

досліджуваних групах. Розрахунок абсолютного зниження ризику (ARR) склав   

15 %, що свідчить про додаткову користь при застосуванні в якості 

патогенетичного препарату пентоксифіліну. Відносний ризик (RR) успішного 

результату склав 1,21, тобто ймовірність досягнення позитивного результату у 

пацієнтів гр. 2 була на 21 % вищою. 

Також проведено логістичну регресію для оцінки впливу пентоксифіліну на 

ймовірність успішного лікування (таблиця 7.2.). Незалежною змінною виступала 

наявність пентоксифіліну в схемі лікування, а залежною – результат (успішне або 

неуспішне лікування). Коефіцієнт для змінної «пентоксифілін» становить 0.887 (p 

= 0.012), що є статистично значущим. Це означає, що використання препарату 

асоціюється з підвищенням шансів на успішне лікування приблизно у 2.4 рази 
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(OR = exp(0.887)). Значення Pseudo R² = 0.031 вказує на те, що модель пояснює 

близько 3.1% варіації у відповідях, що є характерним для моделей, які аналізують 

бінарні клінічні результати. LR-тест показав статистично значущий результат 

(p=0,010), підтверджуючи доцільність моделі. 

Таблиця 8.2.2.  

Ключові статистичні параметри моделі логістичної регресії 

Параметр Значення Інтерпретація 

Коефіцієнт 0.887 
↑ шанси на успішне 

лікування 

p-значення 0.012 статистично значущий 

OR (відношення шансів) ≈ 2.43 у 2.4 рази ↑ шанси на успіх 

Pseudo R² 0.031 пояснює 3.1% варіації 

LR-тест (p) 0.010 модель значуща 

Використання Пентоксифіліну як складової патогенетичного лікування 

достовірно підвищує ймовірність досягнення клінічного успіху у пацієнтів з 

основною патологією. Це підтверджується результатами логістичної регресії, 

згідно з якими включення Пентоксифіліну до терапії підвищує шанси на успішне 

лікування більш ніж у 2 рази порівняно з контрольною групою. Отримані 

результати можуть слугувати підґрунтям для подальших досліджень та клінічних 

рекомендацій. 

Таким чином, результати дослідження засвідчують клінічну доцільність 

включення пентоксифіліну до складу патогенетичної терапії у пацієнтів з 

поєднаною патологією, що може бути особливо важливим для підвищення 

ефективності лікування та тяжчого клінічного перебігу захворювання. 

Розвиток побічних реакцій у пацієнтів, які отримують протитуберкульозне 

лікування, є ще однією важливою проблемою. Ми дослідили цей показник в кінці 

лікування, з історій пацієнтів та повідомлень щодо розвитку побічних реакцій на 

ПТП (таблиця 8.2.3). 
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Таблиця 8.2.3.  

Порівняльний аналіз частоти побічних реакцій у двох групах 

дослідження 

Показник Значення 

Побічні реакції у групі 1 (n) 3.0 

Побічні реакції у групі 2 (n) 6.0 

Частота у групі 1 (%) 15.0 

Частота у групі 2 (%) 30.0 

Відносний ризик (RR) 0.5 

p-значення (Fisher) 0.451 

OR (логістична регресія) 2.43 

95% CI (низ) 0.51 

95% CI (верх) 11.51 

Pseudo R² 0.031 

Отримані результати показали, що у гр. 1, де пентоксифілін входив до 

схеми лікування, побічні ефекти спостерігалися у 3 з 20 пацієнтів (15 %), тоді як у 

гр. 2, яка отримувала стандартну терапію без пентоксифіліну, побічні реакції 

виникли у 6 з 20 хворих (30 %). 

Розрахований відносний ризик (RR) становив 0.5, що свідчить про 

зменшення ризику розвитку побічних ефектів у 2 рази при застосуванні 

пентоксифіліну. Проте, за результатами тесту Фішера, ця різниця не досягла 

статистичної значущості (p=0,451), що може бути зумовлено обмеженим обсягом 

вибірки. 

Для підтвердження тенденції було проведено логістичну регресію, де 

фактором впливу виступала групова належність (наявність пентоксифіліну в схемі 

лікування). Модель виявила коефіцієнт логарифму відношення шансів (log-odds) 

0.887, що відповідає відношенню шансів (OR) = 2.43. Це вказує на більш ніж 

дворазове підвищення ймовірності відсутності побічної дії при застосуванні 

пентоксифіліну. Довірчий інтервал для OR становив [0.51; 11.51], що охоплює 

одиницю, і відповідне p-значення = 0.112, тобто статистична значущість не була 
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досягнута. Значення Pseudo R² = 0.031 свідчить про те, що модель пояснює 3,1 % 

варіації у залежній змінній, що є типовим для клінічних бінарних моделей. 

Інтерпретація: незважаючи на відсутність статистичної значущості, 

отримані результати демонструють потенційно сприятливий профіль безпеки 

Пентоксифіліну, що виправдовує подальше дослідження в ширших вибірках та 

може бути основою для формування гіпотез у проспективних клінічних 

дослідженнях. 

Ведення пентоксифіліну в комплексну терапію пацієнтів з поєднаною 

патологією дозволило активізувати оксигенацію тканин, потенціювати дію 

основних протитуберкульозних препаратів завдяки покращенню їх проникнення у 

зону ураження. 

У контексті поєднаної патології туберкульозу легень та цукрового діабету 2 

типу – використання препарату є особливо доцільним. Поєднання обох 

захворювань супроводжується синергічним впливом на судинну стінку, 

активацією системного запалення, порушенням тканинної перфузії та значною 

гіпоксією, що ускладнює перебіг як туберкульозного процесу, так і компенсацію 

метаболічних порушень. Застосування Пентоксифіліну в цій категорії пацієнтів 

може покращити мікроциркуляцію, знизити оксидативний стрес, зменшити 

ендотеліальну дисфункцію та поліпшити ефективність основного лікування. 

Таким чином, включення Пентоксифіліну до складу комбінованої терапії у 

хворих із туберкульозом легень, у тому числі з поєднаним цукровим діабетом 2 

типу, має патогенетичне обґрунтування та клінічну доцільність, і потребує 

подальшого вивчення з метою оцінки його впливу на ефективність лікування та 

показники запального й метаболічного гомеостазу. 

Висновок 

На основі комплексного математичного аналізу із застосуванням технологій 

штучного інтелекту, різних схем лікування туберкульозу з множинною 

лікарською стійкістю, показано, що BPaLМ/BPaL-схема є ефективною, 

короткотривалою, повністю пероральною стратегією для лікування 

мультирезистентного туберкульозу в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу.  
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Використання пентоксифіліну як складової патогенетичного лікування 

достовірно підвищує ймовірність досягнення клінічного успіху у пацієнтів з 

основною патологією за результатами логістичної регресії, згідно якої 

підвищуються шанси на успішне лікування успішне лікування приблизно у 2.4 

рази (OR = exp(0.887)); коефіцієнт для змінної «пентоксифілін» становить 0.887 

(p=0.012).  

У контексті поєднаної патології – туберкульозу легень та цукрового діабету 

2 типу – використання препарату пентоксифілін є особливо доцільним. Поєднання 

обох захворювань супроводжується синергічним впливом на судинну стінку, 

активацією системного запалення, порушенням тканинної перфузії та значною 

гіпоксією, що ускладнює перебіг як туберкульозного процесу, так і компенсацію 

метаболічних порушень. Застосування пентоксифіліну в цій категорії пацієнтів 

може покращити мікроциркуляцію, знизити оксидативний стрес, зменшити 

ендотеліальну дисфункцію та покращує ефективність етіотропного лікування. 

Відносний ризик (RR) успішного результату склав 1,21, тобто ймовірність 

досягнення позитивного результату у пацієнтів гр. 2 була на 21 % вищою. 

 

Основні положення розділу висвітлені у наступних публікаціях: 

[165] Margineanu I, Gafar F, Butnaru T, Baiceanu D, Dragomir R, Semianiv I, et al. 

Factors influencing drug-susceptible tuberculosis treatment outcomes in Romania 

and Ukraine. PLoS One. 2025;20[12]:e0337937. doi: 

10.1371/journal.pone.0337937 [іноземне видання, яке індексується БД Scopus, 

Q1]. 

[220] Semianiv I, Todoriko L, Semianiv M, Sukholitky Yu. Effectiveness of treatment 

of combined pathology of diabetes mellitus and multidrug-resistance tuberculosis. 

Journal of Hypertension. 2023;41[Suppl 3]:e197. doi: 

10.1097/01.hjh.0000940936.09697.f4 [іноземне видання, яке індексується БД 

Scopus, Q1]. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0337937
https://journals.lww.com/jhypertension/abstract/2023/06003/effectiveness_of_treatment_of_combined_pathology.513.aspx


240 
 

[223] Semianiv I, Todoriko L, Yeremenchuk I, Bobitska T. Efficacy of treatment of 

MDR-TB and diabetus mellitus, adverse effects of chemotherapy. Georgian 

Respiratory Journal. 2022;18[2]:7. [іноземне видання]. 

[229] Semianiv IO. Management of diabetes mellitus-tuberculosis. В: Матеріали 103-ї 

підсумкової наук.-практ. конф. з міжнар. участю професорсько-

викладацького персоналу Буковинського державного медичного 

університету»; 2022 Лют 07, 09, 14; Чернівці. Чернівці: Медуніверситет; 

2022, с. 369-70. 

[246] Todoriko L, Semianiv I, Semianiv M, Garas M. Predicting the efficiency of the 

treatment of comorbidity diabetes mellitus and multidrug-resistant tuberculosis 

depending on the polymorphism variation of glutathione-S-transferase genes. In: 

Proceedings of the International Congress  European Respiratory Society [ERS] 

2023; 2023 Sepr 9-13; Milan, Italy. Milan; 2023. 

[253] Todoriko LD, Semianiv IO. Efficacy of treatment of patients with tuberculosis 

with concomitant diabetes mellitus. В: Матеріали наук.-практ. інтернет-конф. з 

міжнар. участю Пріоритетні напрямки розвитку ендокринології; 2022 Чер 

23-24; Чернівці. Чернівці: Медуніверситет; 2022, с. 99-100.  

[368] Тодоріко ЛД, Гуменюк МІ, Сем‟янів ІО, Спринсян ТА, Денисов ОС. 

Перспективи інфузійної терапії при лікуванні тяжких форм туберкульозу 

легень у поєднанні з COVID-19. Матеріали Національної наук.-практ. конф. 

Актуальні питання ведення хворих на хіміорезистентний туберкульоз: 

міжнародний та національний досвід; 2020 Бер 19-20; Київ. Infusion & 

Chemotherapy. 2020;3[1]:82. [фахове видання України, категорія Б]. 

[369] Тодоріко ЛД, Єременчук ІВ, Сем‟янів ІО, винахідники; Вищий державний 

навчальний заклад України «Вищий державний навчальний заклад України 

«Буковинський державний медичний університет», патентовласник. Спосіб 

профілактики побічних реакцій при лікуванні туберкульозу в поєднанні з 

цукровим діабетом. Патент України № 145834. 2021 Січ 07.  

[371] Тодоріко ЛД, Єременчук ІВ, Сем‟янів ІО, Підвербецька ОВ, Сливка ВІ, 

Підвербецький ОЯ, та ін. Спосіб профілактики периферичних нейропатій 



241 
 

при лікуванні туберкульозу в поєднанні з цукровим діабетом. 

Інформаційний лист. Чернівці: БДМУ; 2022. 18 с. 

[377] Тодоріко ЛД, Сем‟янів ІО. Поширеність та ефективність лікування 

поєднаної патології туберкульозу з множинною лікарською стійкістю та 

цукрового діабету. Український пульмонологічний журнал.  2022;30[2-

3]:42-7. doi: 10.31215/2306-4927-2022-30-2-12-22 [фахове видання України, 

категорія Б]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ifp.kiev.ua/doc/journals/upj/22/pdf22-2-3/42.pdf


242 
 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Туберкульоз легень залишається однією з провідних медико-соціальних 

проблем сучасності, незважаючи на значні досягнення у сфері його діагностики та 

лікування. Особливої актуальності ця проблема набуває в умовах зростання 

частоти коморбідних станів, серед яких провідне місце займає цукровий діабет 2 

типу. За даними сучасних епідеміологічних досліджень, поєднання туберкульозу 

та цукрового діабету характеризується взаємообтяжувальним перебігом, що 

супроводжується підвищенням ризику розвитку активного туберкульозного 

процесу, формуванням тяжчих клінічних форм, зниженням ефективності 

лікування та зростанням летальності. 

У сучасних умовах, зокрема в Україні, де відбуваються значні соціально-

економічні трансформації, міграційні процеси та зміни структури захворюваності, 

проблема поєднання туберкульозу та цукрового діабету набуває ще більшої 

значущості. Метаболічні порушення, притаманні цукровому діабету, зокрема 

хронічна гіперглікемія, інсулінорезистентність та порушення мікроциркуляції, 

створюють сприятливі умови для активації туберкульозної інфекції та 

прогресування патологічного процесу. 

Аналіз сучасної наукової літератури свідчить, що у пацієнтів із цукровим 

діабетом значно частіше формуються поширені та деструктивні форми 

туберкульозу, спостерігається більш тривале бактеріовиділення, а також 

підвищується ризик розвитку лікарської резистентності. Водночас, механізми 

такої взаємодії залишаються недостатньо вивченими, що обмежує можливості 

розробки ефективних патогенетично обґрунтованих підходів до лікування. 

Суттєву роль у формуванні коморбідного перебігу відіграють порушення 

імунної реактивності організму. Відомо, що цукровий діабет супроводжується 

дисфункцією клітинної ланки імунітету, зниженням активності макрофагів, 

порушенням продукції цитокінів та змінами у системі вродженого імунітету. Це 

призводить до зниження здатності організму ефективно елімінувати мікобактерії 

туберкульозу та сприяє хронізації інфекційного процесу. 
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Окрім імунних порушень, важливу роль відіграють зміни метаболічного 

гомеостазу. Хронічна гіперглікемія супроводжується активацією оксидативного 

стресу, розвитком ендотеліальної дисфункції та порушенням мікроциркуляції, що 

у свою чергу призводить до тканинної гіпоксії та погіршення репаративних 

процесів у легеневій тканині. В таких умовах формується своєрідний 

патологічний стан, який поєднує ознаки інфекційного та метаболічного 

запалення. 

Важливою проблемою залишається також недостатня ефективність 

стандартних схем лікування туберкульозу у пацієнтів із цукровим діабетом. У 

таких хворих частіше спостерігаються невдачі лікування, рецидиви та розвиток 

лікарської резистентності. Це зумовлює необхідність пошуку нових 

терапевтичних підходів, зокрема використання короткотривалих пероральних 

схем лікування та включення препаратів патогенетичної дії. 

Сучасні досягнення у сфері математичного моделювання та штучного 

інтелекту відкривають нові можливості для аналізу складних біомедичних систем. 

Використання методів машинного навчання дозволяє інтегрувати великі масиви 

клінічних, лабораторних та епідеміологічних даних, виявляти приховані 

закономірності та формувати прогностичні моделі перебігу захворювання. Проте 

застосування таких підходів у вивченні коморбідності туберкульозу та цукрового 

діабету залишається обмеженим. 

Таким чином, поєднання туберкульозу легень та цукрового діабету 2 типу 

слід розглядати як складну багатофакторну патологію, яка потребує комплексного 

міждисциплінарного підходу до вивчення. Актуальність даного дослідження 

зумовлена необхідністю поглибленого аналізу клінічних, метаболічних, 

імунологічних та морфологічних особливостей перебігу цієї коморбідності, а 

також розробки нових підходів до її діагностики, прогнозування та лікування. 

Проведене дослідження базувалося на комплексному підході, що включав 

клінічні, лабораторні, морфологічні та математичні методи аналізу. Об‟єктом 

дослідження були пацієнти з туберкульозом легень, у тому числі з поєднаною 

патологією у вигляді цукрового діабету 2 типу. Для забезпечення достовірності 



244 
 

отриманих результатів всі обстежені особи були розподілені на групи залежно від 

наявності або відсутності супутнього захворювання. 

У ході дослідження проводився ретроспективний та проспективний аналіз 

клінічних даних, включаючи оцінку клінічних форм туберкульозу, поширеності 

патологічного процесу, наявності деструктивних змін у легенях, частоти 

бактеріовиділення та ефективності лікування. Особлива увага приділялася 

вивченню клініко-рентгенологічних особливостей перебігу захворювання у 

пацієнтів із поєднаною патологією. 

Лабораторний блок дослідження включав визначення показників 

вуглеводного обміну, зокрема рівня глюкози, глікозильованого гемоглобіну та С-

пептиду, а також оцінку білкового обміну та маркерів системного запалення. Для 

характеристики імунної відповіді проводилося визначення рівнів цитокінів, 

зокрема інтерлейкіну-6, інтерлейкіну-10, інтерферону-гамма та ендотеліну-1. 

З метою оцінки ступеня ендогенної інтоксикації використовувалися 

інтегральні гематологічні індекси, що дозволило отримати узагальнену 

характеристику запального процесу та імунної реактивності організму. 

Морфологічне дослідження включало аналіз змін легеневої тканини, зокрема 

стану мікроциркуляторного русла, вираженості фіброзу та регенераторних 

процесів. 

Важливою складовою дослідження було застосування методів 

математичного аналізу та машинного навчання. Використання кореляційного 

аналізу, кластеризації, факторного аналізу та моделей логістичної регресії 

дозволило виявити ключові закономірності взаємодії між різними показниками та 

оцінити їх прогностичну значущість. Застосування ансамблевих моделей 

машинного навчання, зокрема технології Stacking, дало змогу підвищити точність 

прогнозування перебігу захворювання та ефективності лікування. 

Таким чином, використаний у дослідженні комплекс методів забезпечив 

можливість всебічного аналізу коморбідної патології туберкульозу та цукрового 

діабету, що створило підґрунтя для формування цілісної концепції її патогенезу та 

оптимізації лікувальних підходів. 
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Отримані в ході проведеного дослідження результати дозволили 

встановити, що перебіг туберкульозу легень у поєднанні з цукровим діабетом 2 

типу характеризується не лише більшою тяжкістю клінічних проявів, але й 

принципово іншими закономірностями розвитку патологічного процесу, які 

формуються на перетині інфекційного та метаболічного впливів. Узагальнення 

клініко-епідеміологічних, лабораторних, морфологічних та математичних даних 

свідчить про те, що поєднання цих двох захворювань формує особливий 

патологічний стан, який доцільно розглядати як системний дезадаптаційний 

синдром, в основі якого лежить порушення взаємодії між імунною, метаболічною 

та судинною системами організму. 

Аналіз клінічних даних показав, що у пацієнтів із поєднаною патологією 

достовірно частіше формуються поширені та деструктивні форми туберкульозу 

легень. При цьому спостерігається тенденція до збільшення частоти фіброзно-

кавернозних та дисемінованих форм, що свідчить про більш агресивний перебіг 

інфекційного процесу. Встановлено, що у таких пацієнтів значно частіше 

виявляються множинні каверни, більші за розмірами порожнини розпаду, а також 

вища частота бактеріовиділення, що підвищує епідеміологічну небезпеку цієї 

категорії хворих. Отримані результати узгоджуються з даними літератури, проте 

дозволяють деталізувати механізми формування цих змін, підкреслюючи ключову 

роль метаболічних порушень у прогресуванні туберкульозного процесу. 

Важливою особливістю перебігу туберкульозу у пацієнтів із цукровим 

діабетом є зміна клінічної симптоматики. Зокрема, встановлено переважання 

інтоксикаційного синдрому над бронхолегеневим, що може свідчити про більш 

виражену системну реакцію організму на інфекційний агент. Такий характер 

клінічних проявів відображає глибші порушення гомеостазу та свідчить про 

залучення у патологічний процес не лише дихальної системи, але й інших органів 

та систем. 

Отримані результати лабораторних досліджень підтверджують наявність 

виражених метаболічних порушень у пацієнтів із поєднаною патологією. 

Встановлено, що показники вуглеводного обміну тісно пов‟язані з клінічними 
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проявами захворювання, що свідчить про інтеграцію метаболічних та імунних 

механізмів у формуванні патологічного процесу. Виявлені кореляційні зв‟язки 

між рівнем глюкози, глікозильованого гемоглобіну та С-пептиду з вираженістю 

симптомів дозволяють розглядати ці показники як важливі маркери активності 

захворювання. 

Особливої уваги заслуговує встановлений зв‟язок між порушеннями 

білкового обміну та активністю запального процесу. Виявлена гіпопротеїнемія та 

зниження рівня альбуміну свідчать про розвиток гіперкатаболічного стану, який є 

характерним для поєднання інфекційного та метаболічного стресу. Це призводить 

до посилення інтоксикаційного синдрому та погіршення загального стану 

пацієнтів. Таким чином, білковий обмін виступає важливою ланкою патогенезу, 

яка визначає тяжкість перебігу захворювання. 

Ключовим результатом дослідження є встановлення провідної ролі 

системної запальної відповіді у формуванні коморбідного перебігу туберкульозу 

та цукрового діабету. Аналіз цитокінового профілю показав, що у пацієнтів із 

поєднаною патологією формується специфічний дисбаланс між прозапальними та 

протизапальними цитокінами. Підвищення рівня інтерлейкіну-6 відображає 

активацію запального процесу та асоціюється з тяжкістю перебігу захворювання. 

Водночас підвищення рівня інтерлейкіну-10 свідчить про активацію 

компенсаторних механізмів, спрямованих на обмеження запалення, проте може 

сприяти персистенції інфекції. 

Зниження рівня інтерферону-гамма у пацієнтів із цукровим діабетом вказує 

на пригнічення клітинної ланки імунітету, що є критично важливим для контролю 

туберкульозної інфекції. Це створює сприятливі умови для прогресування 

захворювання та переходу латентної інфекції в активну форму. Таким чином, 

імунологічні порушення при цукровому діабеті відіграють ключову роль у 

патогенезі туберкульозу. 

Важливим доповненням до імунологічних змін є порушення функції 

ендотелію, що підтверджується підвищенням рівня ендотеліну-1. Це свідчить про 

розвиток ендотеліальної дисфункції, яка призводить до порушення 
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мікроциркуляції, тканинної гіпоксії та погіршення доставки лікарських препаратів 

до вогнища інфекції. У поєднанні з метаболічними порушеннями це створює 

умови для формування стійких форм захворювання. 

Дослідження показників ендогенної інтоксикації дозволило встановити, що 

у пацієнтів із поєднаною патологією спостерігається більш виражена інтоксикація 

порівняно з іншими групами. Підвищення інтегральних гематологічних індексів 

свідчить про активацію нейтрофільної ланки імунітету та розвиток системного 

запалення. Водночас зниження лімфоцитарного індексу вказує на пригнічення 

клітинного імунітету, що ще більше погіршує здатність організму контролювати 

інфекційний процес. 

Отримані морфологічні дані підтверджують системний характер змін, які 

відбуваються у легеневій тканині при коморбідності. Встановлено, що у пацієнтів 

із поєднаною патологією формуються виражені зміни мікроциркуляторного 

русла, які проявляються склерозом капілярів, зменшенням їх кількості та 

порушенням структури судинної стінки. Це призводить до зниження перфузії 

тканин та розвитку хронічної гіпоксії. 

Крім того, спостерігається активація фіброзоутворення та ремоделювання 

легеневої тканини, що супроводжується порушенням архітектоніки альвеолярних 

структур та зниженням регенераторної здатності епітелію. Такі зміни створюють 

морфологічне підґрунтя для формування хронічного перебігу захворювання та 

розвитку залишкових змін у легенях. 

Застосування методів математичного аналізу та штучного інтелекту 

дозволило інтегрувати отримані дані та виявити ключові фактори, що визначають 

перебіг захворювання. Використання кластерного аналізу дало змогу виділити 

групи пацієнтів із різними варіантами перебігу захворювання, що відкриває 

можливості для персоналізації лікування. 

Результати SHAP-аналізу показали, що найбільш значущими факторами, які 

впливають на рівень захворюваності та ефективність лікування, є показники 

бактеріовиділення, рівень охоплення флюорографічними обстеженнями, частота 

невдач лікування та наявність коморбідності з цукровим діабетом. Це 
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підтверджує важливість комплексного підходу до оцінки пацієнтів та 

необхідність врахування як клінічних, так і соціально-економічних факторів. 

Використання ансамблевих моделей машинного навчання, зокрема 

технології Stacking, дозволило підвищити точність прогнозування перебігу 

захворювання. Поєднання різних алгоритмів, таких як лінійна регресія, нейронні 

мережі, випадковий ліс та AdaBoost, забезпечило кращі результати порівняно з 

використанням окремих моделей. Це свідчить про доцільність використання 

комплексних підходів до аналізу складних біомедичних даних. 

Особливу увагу було приділено оцінці ефективності лікування пацієнтів із 

мультирезистентним туберкульозом у поєднанні з цукровим діабетом. Отримані 

результати показали, що застосування короткотривалих пероральних схем 

лікування, зокрема BPaL та BPaLМ, є ефективною стратегією, яка дозволяє 

досягти високих показників клінічного успіху. Це має важливе практичне 

значення, оскільки дозволяє скоротити тривалість лікування та підвищити його 

ефективність. 

Водночас встановлено, що включення пентоксифіліну до схеми лікування 

достовірно підвищує ймовірність досягнення успішного результату. Це 

підтверджується результатами логістичної регресії, які свідчать про збільшення 

шансів на успішне лікування більш ніж у два рази. Такий ефект можна пояснити 

впливом препарату на мікроциркуляцію, зменшенням тканинної гіпоксії та 

модуляцією запального процесу. 

Отримані результати дозволяють сформувати цілісне уявлення про 

патогенез коморбідності туберкульозу та цукрового діабету, який можна 

представити як складну багаторівневу систему взаємодії між інфекційними, 

метаболічними та імунними факторами. У центрі цієї системи знаходиться 

системна запальна відповідь, яка визначає перебіг захворювання та його 

результат. 

Подальший аналіз отриманих результатів дозволяє більш глибоко розкрити 

механізми формування коморбідного перебігу туберкульозу легень та цукрового 

діабету 2 типу, розглядаючи їх не ізольовано, а як взаємопов‟язані складові 
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єдиного патологічного процесу. Сукупність клінічних, лабораторних, 

морфологічних та математичних даних свідчить про формування складної 

багаторівневої системи порушень, в основі якої лежить дезорганізація 

адаптаційних механізмів організму. 

Узагальнення клінічних даних дозволяє стверджувати, що цукровий діабет 

не лише підвищує ризик розвитку туберкульозу, але й змінює характер його 

перебігу. Зокрема, встановлено, що у пацієнтів із поєднаною патологією значно 

частіше формуються генералізовані та деструктивні форми захворювання, що 

супроводжуються більш інтенсивним бактеріовиділенням та тривалішим 

періодом інфекційної активності. Такий перебіг можна пояснити не лише 

зниженням імунної реактивності, але й глибокими метаболічними порушеннями, 

які створюють сприятливі умови для персистенції мікобактерій. 

Особливого значення набуває той факт, що у пацієнтів із цукровим діабетом 

відбувається своєрідна трансформація клінічної картини туберкульозу. 

Переважання інтоксикаційного синдрому над локальними легеневими проявами 

свідчить про домінування системних реакцій організму над локальними. Це 

дозволяє розглядати туберкульоз у таких пацієнтів як системне захворювання, яке 

виходить за межі ураження органів дихання. 

Поглиблений аналіз метаболічних показників дозволив встановити, що 

вуглеводний обмін є одним із ключових регуляторів перебігу туберкульозного 

процесу. Виявлені кореляційні зв‟язки між рівнем глюкози, глікозильованого 

гемоглобіну та С-пептиду з клінічними проявами захворювання свідчать про те, 

що метаболічний стан пацієнта визначає характер імунної відповіді та 

інтенсивність запального процесу. Хронічна гіперглікемія призводить до глікації 

білків, порушення функції клітин імунної системи та зниження їх здатності до 

ефективної боротьби з інфекційним агентом. 

Водночас встановлено, що порушення білкового обміну, які проявляються 

гіпопротеїнемією та зниженням рівня альбуміну, відіграють важливу роль у 

формуванні інтоксикаційного синдрому. Гіперкатаболічний стан, який 

розвивається при поєднанні інфекційного та метаболічного стресу, призводить до 
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виснаження енергетичних ресурсів організму та погіршення його адаптаційних 

можливостей. Таким чином, порушення білкового обміну можна розглядати як 

один із ключових факторів, що визначають тяжкість перебігу захворювання. 

Особливу увагу в даному дослідженні було приділено вивченню системної 

запальної відповіді, яка виступає центральною ланкою патогенезу коморбідності. 

Встановлено, що у пацієнтів із поєднаною патологією формується дисбаланс 

цитокінового профілю, який характеризується одночасною активацією 

прозапальних та протизапальних механізмів. Підвищення рівня інтерлейкіну-6 

свідчить про активний запальний процес, тоді як зростання концентрації 

інтерлейкіну-10 відображає спробу організму обмежити надмірне запалення. 

Важливим є встановлений зв‟язок між рівнем інтерлейкіну-6 та клінічними 

показниками перебігу захворювання. Зокрема, показано, що підвищення цього 

цитокіну асоціюється з більшою поширеністю туберкульозного процесу, 

подовженням термінів бактеріовиділення та зниженням ефективності лікування. 

Це дозволяє розглядати інтерлейкін-6 як один із ключових маркерів активності 

захворювання та прогностичний фактор його перебігу. 

Зниження рівня інтерферону-гамма у пацієнтів із цукровим діабетом є ще 

одним важливим результатом дослідження. Відомо, що цей цитокін відіграє 

ключову роль у формуванні клітинної імунної відповіді проти мікобактерій 

туберкульозу. Його зниження призводить до зменшення мікробіцидної активності 

макрофагів та сприяє прогресуванню інфекційного процесу. Таким чином, 

цукровий діабет створює умови для розвитку імунодефіцитного стану, який є 

критичним для перебігу туберкульозу. 

Не менш важливим є встановлення ролі ендотеліальної дисфункції у 

патогенезі коморбідності. Підвищення рівня ендотеліну-1 свідчить про 

порушення функції судинного ендотелію, що призводить до звуження судин, 

порушення мікроциркуляції та розвитку тканинної гіпоксії. У поєднанні з 

метаболічними порушеннями це створює умови для формування стійких змін у 

легеневій тканині та зниження ефективності лікування. 
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Аналіз показників ендогенної інтоксикації дозволив встановити, що у 

пацієнтів із поєднаною патологією спостерігається більш виражений 

інтоксикаційний синдром, який характеризується підвищенням інтегральних 

гематологічних індексів. Це свідчить про активацію нейтрофільної ланки 

імунітету та розвиток системного запалення. Водночас зниження лімфоцитарного 

індексу вказує на пригнічення клітинної імунної відповіді, що ще більше 

погіршує здатність організму контролювати інфекційний процес. 

Отримані морфологічні дані підтверджують системний характер змін, які 

відбуваються у легеневій тканині при поєднанні туберкульозу та цукрового 

діабету. Встановлено, що у таких пацієнтів формуються виражені зміни 

мікроциркуляторного русла, які проявляються склерозом капілярів, зменшенням 

їх кількості та порушенням структури судинної стінки. Це призводить до 

зниження перфузії тканин та розвитку хронічної гіпоксії, що у свою чергу сприяє 

прогресуванню фіброзу та ремоделюванню легеневої тканини. 

Важливим аспектом дослідження є використання методів математичного 

аналізу та штучного інтелекту, які дозволили інтегрувати отримані дані та 

виявити приховані закономірності. Застосування кластерного аналізу дало змогу 

виділити групи пацієнтів із різними варіантами перебігу захворювання, що 

відкриває нові можливості для персоналізації лікування. Виявлені кластери 

відображають різні типи взаємодії між метаболічними, імунними та клінічними 

показниками, що підтверджує складність та багатофакторність патологічного 

процесу. 

Результати SHAP-аналізу дозволили визначити найбільш значущі фактори, 

які впливають на перебіг захворювання. Серед них провідне місце займають 

показники бактеріовиділення, рівень охоплення флюорографічними 

обстеженнями, частота невдач лікування та наявність коморбідності з цукровим 

діабетом. Це підкреслює важливість комплексного підходу до оцінки пацієнтів та 

необхідність врахування як медичних, так і соціально-економічних факторів. 

Застосування ансамблевих моделей машинного навчання дозволило 

підвищити точність прогнозування перебігу захворювання. Використання 
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технології Stacking, яка поєднує різні алгоритми, забезпечило кращі результати 

порівняно з окремими моделями. Це свідчить про те, що складні біомедичні 

процеси потребують комплексних підходів до аналізу, які враховують взаємодію 

великої кількості факторів. 

Особливу увагу було приділено оцінці ефективності лікування пацієнтів із 

мультирезистентним туберкульозом у поєднанні з цукровим діабетом. Отримані 

результати показали, що застосування короткотривалих пероральних схем 

лікування, зокрема BPaL та BPaLМ, є ефективною стратегією, яка дозволяє 

досягти високих показників клінічного успіху. Це має важливе значення для 

практичної медицини, оскільки дозволяє скоротити тривалість лікування та 

підвищити його ефективність. 

Включення пентоксифіліну до схеми лікування показало достовірне 

підвищення ефективності терапії. Це підтверджується результатами логістичної 

регресії, які свідчать про значне зростання шансів на успішне лікування. Такий 

ефект можна пояснити впливом препарату на мікроциркуляцію, зменшенням 

тканинної гіпоксії та модуляцією запального процесу. Таким чином, 

пентоксифілін можна розглядати як важливий компонент патогенетичної терапії у 

пацієнтів із поєднаною патологією. 

Узагальнюючи отримані результати, можна стверджувати, що поєднання 

туберкульозу та цукрового діабету формує складний патологічний стан, який 

характеризується порушенням взаємодії між різними системами організму. У 

центрі цього процесу знаходиться системна запальна відповідь, яка визначає 

перебіг захворювання та його результат. Отримані дані створюють підґрунтя для 

розробки нових підходів до діагностики, прогнозування та лікування цієї 

коморбідності. 

Узагальнюючи результати проведеного комплексного дослідження, можна 

стверджувати, що поєднання туберкульозу легень та цукрового діабету 2 типу 

формує якісно новий патологічний стан, який характеризується глибокими 

порушеннями імунної, метаболічної та судинної регуляції та супроводжується 

формуванням системного синдрому дезадаптації організму. Встановлено, що 
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цукровий діабет не лише підвищує ризик розвитку активного туберкульозу, але й 

суттєво змінює характер його перебігу, сприяючи формуванню поширених, 

деструктивних та прогресуючих форм захворювання з більшою частотою 

бактеріовиділення та тривалішим інфекційним процесом. 

Доведено, що в основі взаємообтяжувального впливу туберкульозу та 

цукрового діабету лежить складна багаторівнева взаємодія між метаболічними 

порушеннями та імунною дисфункцією, що реалізується через формування 

дисбалансованої системної запальної відповіді. Встановлено, що підвищення 

рівнів прозапальних цитокінів, зокрема інтерлейкіну-6, у поєднанні з 

компенсаторним зростанням протизапальних медіаторів, таких як інтерлейкін-10, 

та одночасним зниженням інтерферону-гамма, формує патогенетично 

несприятливий імунний фенотип, який характеризується недостатньою 

ефективністю протитуберкульозного захисту та схильністю до хронізації процесу. 

Показано, що інтерлейкін-6 може розглядатися як ключовий прогностичний 

маркер несприятливого перебігу захворювання, оскільки його підвищення 

асоціюється з подовженням термінів бактеріовиділення, більшою частотою 

побічних реакцій на лікування та відсутністю рентгенологічної регресії в 

інтенсивній фазі терапії. 

Отримані результати підтверджують, що порушення вуглеводного обміну 

відіграють визначальну роль у формуванні клінічної симптоматики та тяжкості 

перебігу туберкульозу. Встановлено наявність тісних взаємозв‟язків між 

показниками глікемії, глікозильованого гемоглобіну, С-пептиду та вираженістю 

клінічних проявів, що дозволяє розглядати ці параметри як інтегральні маркери 

метаболічної реактивності організму. Доведено, що хронічна гіперглікемія сприяє 

розвитку гіперкатаболічного стану, порушенню білкового обміну, посиленню 

ендогенної інтоксикації та зниженню адаптаційних можливостей організму, що у 

сукупності визначає тяжчий перебіг захворювання. 

Встановлено, що важливою складовою патогенезу коморбідності є розвиток 

ендотеліальної дисфункції та порушення мікроциркуляції, що підтверджується 

підвищенням рівня ендотеліну-1 та морфологічними змінами судинного русла. 
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Показано, що у пацієнтів із поєднаною патологією формуються виражені зміни 

мікроциркуляторного русла, які включають склероз капілярів, зменшення їх 

кількості, порушення архітектоніки судинної стінки та накопичення колагену, що 

призводить до розвитку тканинної гіпоксії та порушення репаративних процесів у 

легенях. Доведено, що морфологічним субстратом тяжкого перебігу туберкульозу 

при цукровому діабеті є поєднання мікроангіопатії, фіброзу та дегенеративних 

змін альвеолярного епітелію, що обумовлює стійке зниження функціональної 

спроможності респіраторної системи. 

Показано, що ендогенна інтоксикація є інтегральним проявом системної 

запальної відповіді та відображає ступінь дезадаптації організму при поєднанні 

туберкульозу та цукрового діабету. Встановлено, що у пацієнтів із коморбідною 

патологією спостерігається достовірне підвищення інтегральних гематологічних 

індексів інтоксикації, що свідчить про активацію нейтрофільної ланки імунітету, 

поєднану з пригніченням клітинної імунної відповіді, та формування системного 

запального синдрому. 

Застосування методів математичного аналізу та технологій штучного 

інтелекту дозволило інтегрувати отримані клінічні, лабораторні та епідеміологічні 

дані та виявити ключові фактори, що визначають перебіг захворювання. 

Встановлено, що найбільш значущими предикторами є бактеріовиділення, 

ефективність лікування, рівень охоплення профілактичними обстеженнями та 

наявність цукрового діабету. Доведено, що використання ансамблевих моделей 

машинного навчання, зокрема технології Stacking, забезпечує більш високу 

точність прогнозування перебігу туберкульозу порівняно з окремими 

алгоритмами, що відкриває перспективи для персоналізації лікувальних підходів. 

Показано, що застосування сучасних короткотривалих пероральних схем 

лікування, зокрема BPaL та BPaLМ, є ефективною стратегією лікування 

мультирезистентного туберкульозу у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу та 

дозволяє досягти високих показників клінічного успіху. Водночас доведено, що 

включення пентоксифіліну до складу комплексної терапії є патогенетично 

обґрунтованим та клінічно доцільним, оскільки його застосування достовірно 
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підвищує ймовірність досягнення успішного результату лікування, покращує 

мікроциркуляцію, зменшує тканинну гіпоксію та модулює системну запальну 

відповідь. Отримані дані свідчать про збільшення шансів на успішне лікування 

більш ніж у два рази та підвищення відносного ризику позитивного результату, 

що підтверджує ефективність даного підходу. 

Узагальнюючи результати дослідження, можна стверджувати, що 

поєднання туберкульозу та цукрового діабету формує складний мультифакторний 

патологічний процес, у якому ключову роль відіграє системна запальна відповідь, 

що інтегрує інфекційні, метаболічні та судинні механізми. Отримані результати 

обґрунтовують необхідність впровадження персоналізованого підходу до 

лікування таких пацієнтів із урахуванням метаболічного статусу, імунної 

реактивності та ступеня системного запалення. 

Практичне значення проведеного дослідження полягає у тому, що отримані 

дані дозволяють рекомендувати обов‟язкове включення оцінки показників 

вуглеводного обміну, цитокінового профілю та індексів ендогенної інтоксикації 

до алгоритму обстеження пацієнтів із туберкульозом. Доцільним є використання 

рівнів інтерлейкіну-6 як прогностичного маркера перебігу захворювання та 

визначення С-пептиду для оцінки метаболічної реактивності організму. 

Обґрунтовано доцільність застосування пентоксифіліну як складової 

патогенетичної терапії у пацієнтів із поєднаною патологією, що дозволяє 

підвищити ефективність лікування та покращити прогноз. Використання методів 

машинного навчання може бути рекомендоване для прогнозування перебігу 

захворювання та оптимізації лікувальної тактики, що відкриває нові перспективи 

розвитку персоналізованої медицини у фтизіатрії. 

Таким чином, проведене дослідження не лише поглиблює уявлення про 

патогенез поєднання туберкульозу та цукрового діабету, але й формує наукове 

підґрунтя для розробки нових діагностичних і лікувальних підходів, спрямованих 

на підвищення ефективності медичної допомоги цій складній категорії пацієнтів. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення 

актуальної науково-практичної проблеми внутрішньої медицини, що полягає в 

обґрунтуванні застосування геопросторової мультиагентної моделі із 

використанням алгоритмів штучного інтелекту для прогнозування розвитку 

епідемічного процесу туберкульозу, а також у встановленні клініко-

епідеміологічних, метаболічних, патоморфологічних і патофізіологічних 

особливостей перебігу туберкульозу легень у поєднанні з цукровим діабетом 2 

типу.  

1. Валідовано та апробовано експериментальну геопросторову 

мультиагентну модель на основі алгоритмів штучного інтелекту та нейромереж 

для популяційної оцінки основних епідеміологічних показників та їх динаміки, 

прогнозу еволюції формування фармакорезистентності, оцінки особливостей 

перебігу туберкульозу легень у поєднанні з цукровим діабетом. 

2. Виявлено виразну тенденцію до зростання поєднаної патології 

туберкульоз і цукровий діабет 2 типу на тлі збільшення питомої ваги рецидивів 

туберкульозу за наявності лікарської стійкості за результатами ретроспективного 

аналізу. Встановлено, що частота успішного лікування у пацієнтів із поєднаним 

перебігом туберкульозу та цукрового діабету 2 типу була достовірно нижчою 

порівняно з ізольованим туберкульозом: у 1,3 раза – при лікарсько-чутливому та у 

1,2 раза – при лікарсько-стійкому туберкульозі (р<0,05 в обох випадках), при 

цьому відзначено вірогідне зростання показників невдачі лікування у пацієнтів з 

поєднаною патологією (р<0,05). Коморбідна патологія асоціювалась з поширеним 

туберкульозним процесом в легенях (79,5 % пацієнтів), високою частотою 

бактеріовиділення (100 % пацієнтів), вірогідно вищою частотою важких форм ТБ 

(р<0,05) та достовірно більш вираженими інтоксикаційним і бронхолегеневим 

синдромами (р<0,05). 

3. Найважливішими факторами впливу на рівень захворюваності на 

туберкульоз за оціночними результатами SHAP аналізу з методологією 

інтерпретації складних моделей машинного навчання є: показник 
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бактеріовиділення – 0,405; флюорографічні огляди – 0,059; невдача лікування 

множинно лікарсько-стійкий туберкульоз – 0,020; наявність супутнього цукрового 

діабету – 0,015. 

4. При туберкульозі на тлі цукрового діабету виявлено ознаки 

комплексної метаболічної дезадаптації. Так, зниження рівня загального білку до 

53,6 ± 1,23 г/л відображало переважання катаболічних процесів, а поглиблення 

гіпоальбумінемії порівняно з ізольованим ЦД (t = 4,11; p<0,001), за відсутності 

достовірної різниці з ізольованим ТБ (t = 1,14; p=0,259) – підтверджує провідний 

вплив специфічного запалення на порушення білкового обміну. Середній рівень 

глюкози при коморбідності становив 9,44 ± 2,23 ммоль/л, а медіана HbA1c – 9,35 

[8,74; 9,73]%, що свідчить про виражену хронічну глікемічну декомпенсацію. 

Рівень С-пептиду при синтропії був нижчим порівняно з ізольованим ЦД (t = 4,77; 

p<0,001).  Метаболічна нестабільність за умов подвійного гомеостатичного 

навантаження (метаболічного й інфекційно-запального) супроводжувалося 

зростанням рівнів креатиніну (91,6 ± 17,3 мкмоль/л) та сечової кислоти (460 ± 

21,13 мкмоль/л).  

5. Встановлено багатофакторність метаболічного впливу на 

симптомоутворення при туберкульозі легень на тлі цукрового діабету, що 

підтверджується кореляційними зв‟язками між вираженістю симптомів 

туберкульозу та рівнем глюкози (r = 0,45; р<0,05), глікозильованим гемоглобіном 

(r = 0,22; р<0,05), С-пептидом (r = 0,70; p=0,0013), загальним білком (r = –0,805; 

р<0,05), С-реактивним білком (r = 0,67; р<0,05).   

6. Системна запальна відповідь при синтропії ТБ та ЦД 

супроводжувалась дисбалансом цитокінової регуляції з пригніченням 

протизапальної і специфічної Th1-опосередкованої відповіді на тлі вираженої 

активації прозапального каскаду реакцій у поєднанні з ендотеліальною 

дисфункцією: у порівнянні з ізольованим ТБ синтропія супроводжувалася 

вищими рівнями ІЛ-6 – 47,25 [41,63; 50,20] пг/мл проти 37,55 [31,85; 40,17] пг/мл, 

СРБ – 29,9 [20,1-39,7] мг/л проти 20,5 [13,7-29,2] мг/л, ендотеліну 1 – 6,35 [4,56; 

7,60]  пг/мл проти 1,93 [1,60; 2,19] пг/мл, нижчими рівнями ІЛ-10 – 47,91 ± 17,00  
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пг/мл проти 58,17 ± 14,84 пг/мл (p<0,05 в усіх випадках) та інтерферону γ – 91,15 

[62,18; 133,28] пг/мл проти 115,70 [87,50; 212,33] пг/мл (p>0,05). Надмірна 

прозапальна відповідь супроводжувалась активацією гемокоагуляційно-

запального компонента – зростанням рівня фібриногену (5,2 ± 0,45 г/л) на тлі 

високих середніх значень протромбінового часу (14,2 ± 0,45 с). 

7. Встановлені патоморфологічні зміни в легенях при поєднанні ТБ та 

ЦД включають: мікроангіопатію, легеневий фіброз та різного ступеню дегенерації 

альвеолярного епітелію. Досліджено, що у структурі капілярного русла у 

пацієнтів з коморбідністю з'являються зміни у вигляді збільшення розміру та 

склерозу капілярів аж до формування зон повної їх облітерації, спостерігається 

нерівномірність калібру мікросудин, зменшується загальна кількість 

функціонуючих капілярів, зростає накопичення колагену у стінках судин. 

Морфологічно відзначено денудацію ендотелію, пролонговану наявність 

запальних клітинних елементів, осередкові некрози та знижену регенераторну 

здатність альвеолярного епітелію.  

8. На основі комплексного аналізу різних схем лікування туберкульозу з 

множинною лікарською стійкістю на тлі ЦД 2 типу підтверджено, що 

BPaLМ/BPaL-схема є клінічно доцільнішою за стандартний короткостроковий 

режим лікування за показниками переносимості, прихильності та потенційної 

ефективності, що підтверджувалося вищою часткою ефективного лікування – 86,7 

% проти 66,7 % (р<0,05), нижчою частотою переривання лікування – 6,7 % проти 

20,0 % (р<0,05), а також більшою частотою закриття порожнин розпаду – 40,0 % 

проти 13,3 % (р<0,05). 

9. Використання пентоксифіліну як складової патогенетичного 

лікування достовірно підвищує ймовірність досягнення клінічного успіху у 

пацієнтів з поєднаним перебігом туберкульозу та цукрового діабету 2 типу за 

результатами логістичної регресії, згідно якої шанси на успішне лікування 

підвищуються приблизно у 2,4 рази (OR = exp(0,887)); коефіцієнт для змінної 

«пентоксифілін» становив 0.887 (p=0,012). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Валідовану та апробовану геопросторову мультиагентну модель 

поширення туберкульозу, що базується на алгоритмах штучного інтелекту та 

нейронних мереж, доцільно використовувати як інструмент епідеміологічного 

прогнозування для оцінки ризиків передачі туберкульозної інфекції в умовах 

масової міграції населення, урбанізації та змін соціально-демографічної структури 

регіонів. Використання моделі дозволяє здійснювати сценарний аналіз можливих 

варіантів розвитку епідемічного процесу, визначати території з високим ризиком 

поширення туберкульозу, а також оптимізувати планування профілактичних, 

діагностичних і протиепідемічних заходів на регіональному та державному 

рівнях. 

2. Запропонований ансамблевий підхід машинного навчання із 

використанням технології Stacking, що поєднує алгоритми лінійної регресії, 

нейронних мереж, AdaBoost та випадкового лісу, рекомендовано застосовувати 

для комплексного аналізу епідеміологічних, медико-біологічних, демографічних 

та соціально-економічних показників з метою підвищення точності 

прогнозування захворюваності на туберкульоз. Використання 5-кратної 

перехресної валідації забезпечує стабільність та відтворюваність прогностичних 

результатів у різних популяційних групах, що створює підґрунтя для 

впровадження систем підтримки прийняття рішень у практику громадського 

здоров‟я та фтизіатричної служби України. 

3. З огляду на встановлене підвищення рівня фібриногену та зміни 

протромбінового часу у пацієнтів із поєднаним перебігом ТБ/ЦД, доцільним є 

включення цих показників до розширеного лабораторного моніторингу хворих із 

високою активністю специфічного запалення та метаболічною декомпенсацією за 

стандартною методикою. Фібриноген, як білок гострої фази та компонент системи 

згортання крові, може використовуватися для оцінки інтенсивності системної 

запальної відповіді й потенційного тромботичного ризику. Протромбіновий час 

доцільно застосовувати для додаткової характеристики коагуляційного 

потенціалу, особливо у пацієнтів із тяжким перебігом туберкульозу, супутніми 
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судинними ускладненнями ЦД або високою варіабельністю клініко-лабораторних 

показників. 

4. Пацієнтам із поєднаним перебігом туберкульозу та цукрового діабету 

2 типу рекомендовано використовувати HbA1c і С-пептид як 

взаємодоповнювальні маркери метаболічного моніторингу. HbA1c доцільно 

визначати для оцінки ступеня хронічної глікемічної декомпенсації, контролю 

ефективності цукрознижувальної терапії та виділення пацієнтів із високим 

ризиком несприятливого перебігу. С-пептид рекомендовано застосовувати як 

додатковий показник ендогенної інсуліносекреції та β-клітинного резерву, 

особливо у хворих із високим HbA1c, нестабільною глікемією, недостатньою 

відповіддю на лікування або потребою в інтенсифікації цукрознижувальної 

терапії. Комплексна оцінка HbA1c і С-пептиду сприяє персоналізації 

метаболічного супроводу пацієнтів із ТБ/ЦД під час протитуберкульозного 

лікування. 

5. У хворих на туберкульоз у поєднанні з ЦД 2 типу доцільно визначати 

рівні ІЛ-6 та ІЛ-10 у сироватці крові як додаткові маркери активності системного 

запалення та збалансованості цитокінової відповіді з метою прогнозування 

неефективності лікування, хронізації запального процесу, виокремлення пацієнтів 

із вищою запальною активністю, які потребують ретельнішого клініко-

лабораторного спостереження та корекції тактики лікування. 

6. Пацієнтам із туберкульозом легень з множинною лікарською 

стійкістю у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу доцільно рекомендувати 

застосування короткотривалої повністю пероральної схеми лікування 

BPaL/BPaLM, з огляду на її вищу ефективність, кращу переносимість та нижчу 

частоту розвитку побічних реакцій порівняно зі стандартним короткотривалим 

режимом лікування. Використання даної схеми сприяє підвищенню прихильності 

пацієнтів до терапії, оптимізації результатів лікування та може бути 

рекомендоване для подальшого впровадження у клінічну практику при веденні 

пацієнтів із коморбідним перебігом МЛС-ТБ та цукрового діабету 2 типу. 
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7. Пацієнтам із поєднаним перебігом туберкульозу легень та цукрового 

діабету 2 типу доцільно рекомендувати включення пентоксифіліну до 

комплексної патогенетичної терапії з метою корекції мікроциркуляторних 

порушень, зменшення проявів ендотеліальної дисфункції та системної запальної 

відповіді. Застосування препарату сприяє покращенню тканинної перфузії, 

зниженню вираженості гіпоксії та підвищенню ефективності етіотропного 

лікування у даної категорії пацієнтів. Використання пентоксифіліну асоціювалося 

зі збільшенням ймовірності досягнення успішного результату лікування, при 

цьому відносний ризик (RR) позитивного результату становив 1,21. 
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