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1. Рання діагностика хронічної хвороби нирок на тлі цукрового діабету 2-го типу та оптимізація лікування
хворих в залежності від забезпеченості вітаміном D

2. Early Diagnosis of Chronic Kidney Disease in Type 2 Diabetes Mellitus and Optimization of Treatment
Depending on Vitamin D Status

Реферат:
1. Робота присвячена дослідженню клініко-лабораторних, молекулярногенетичних і вітамін D-залежних
маркерів для ранньої діагностики та прогнозування хронічної хвороби нирок (ХХН) при цукровому діабеті
(ЦД) 2-го типу, а також розробці індивідуалізованих підходів до корекції D-дефіциту для покращення
лікування таких пацієнтів. Мета дослідження - науково обгрунтувати та вдосконалити ранню діагностику
ХХН на тлі ЦД 2-го типу шляхом комплексного аналізу клінічних, лабораторних та молекулярно-генетичних
маркерів та оптимізувати лікування хворих в залежності від забезпеченості вітаміном D. Для досягнення
мети були поставлені наступні завдання: 1. Провести комплексну оцінку ранніх маркерів ураження нирок в
осіб із ЦД 2го типу та визначити їхній зв’язок з клініко-лабораторними показниками, тривалістю



захворювання і порушенням метаболізму вітаміну D. 2. Дослідити позаниркові лабораторні відхилення в осіб
із ЦД 2-го типу залежно від наявності діабетичної хвороби нирок (ДХН). 3. Дослідити роль вітамін D-
залежних маркерів (25(OH)D, вітамін Д-зв’язуючий білок (ВДЗБ), паратгормон (ПТГ), кальцій, фосфор у
сироватці крові) у ранній діагностиці ХХН при ЦД 2-го типу. 4. Вивчити особливості молекулярно-
генетичних показників біологічного старіння (відносна довжина теломер (ВДТ) та рівень мітохондріальної
ДНК (мтДНК)) в осіб із ЦД 2-го типу залежно від наявності супутньої ХХН, визначити їхній зв’язок із D-
дефіцитом, клініко-лабораторними маркерами та тривалістю захворювання. 5. Оцінити ризики розвитку та
прогресування ДХН із визначенням значущості інтегрованих маркерів. 6. Оцінити ефективність відновлення
рівня вітаміну D (холекальциферол 4000 МО/добу, 3 міс) у осіб із ЦД 2-го типу та ХХН на тлі D-дефіциту,
визначити його вплив на функціональні ниркові показники, маркери мінерального обміну, альбумінурію та
показники метаболічного статусу. Для отримання репрезентативних результатів здійснено клінічне
дослідження на базі КНП «Київський міський клінічний ендокринологічний центр» (КМКЕЦ). Було проведено
проспективне дослідження, обстежено 166 осіб із ЦД 2-го типу віком від 38 до 79 років в три етапи. На
першому етапі дослідження проведено скринінг і ранню діагностику ХХН у 80-ти осіб із ЦД 2-го типу. Поділ
обстежуваних здійснювався згідно з клінічними рекомендаціями з покращення глобальних результатів у
нефрології (KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes): до групи І увійшли хворі з ознаками ДХН, у
яких визначалися розрахункова швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ) < 60 мл/хв/1,73 м² та різний рівень
альбумінурії, до групи ІІ - пацієнти без ознак ниркової патології (рШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м² та без
альбумінурії). У всіх учасників визначали рШКФ за формулою CKD-EPI, додатково оцінювали рівень
цистатину С, співвідношення альбуміну до креатиніну (САК) у добовій сечі, показники вуглеводного та
ліпідного обміну (глікований гемоглобін (HbA1c), загальний холестерин), рівень сечової кислоти, 25(OH)D,
ВДЗБ у сироватці крові, альдостерону та ПТГ. Для виключення вроджених аномалій та супутньої соматичної
патології нирок усім пацієнтам проводили ультразвукове обстеження нирок. Другий етап включав
обстеження 86 осіб, розподілених на дві групи: група І - пацієнти з ДХН (n = 21), група ІІ - пацієнти без ДХН (n
= 65). На цьому етапі проводилося вивчення молекулярно-генетичних маркерів - ВДТ у лейкоцитах
периферичної крові та рівня мтДНК. Оцінювався їхній взаємозв’язок із ранніми маркерами ХХН, тривалістю
перебігу ЦД 2-го типу та метаболічними показниками. Також були побудовані ROC-криві для визначення
діагностичної цінності запропонованих моделей прогнозування розвитку ДХН. На третьому,
інтервенційному етапі, було сформовано дві групи пацієнтів із ДХН та супутнім дефіцитом вітаміну D.
Основна група (n = 32) отримувала холекальциферол у дозі 4000 МО на добу протягом трьох місяців у
поєднанні зі стандартною терапією, тоді як група порівняння (n = 20) отримувала лише стандартне лікування
(гіпоглікемічні, антигіпертензивні, гіполіпідемічні лікарські засоби, дієтотерапія). Первинними кінцевими
точками оцінки ефективності терапії були динаміка рівнів 25(OH)D, ПТГ, САК, кальцію та фосфору, а також
рШКФ. До вторинних кінцевих точок віднесено зміни HbA1c, індексу маси тіла (ІМТ) та окружності талії (ОТ).

2. The dissertation is devoted to the investigation of clinical, laboratory, moleculargenetic, and vitamin
D–dependent markers for early diagnosis and prediction of chronic kidney disease (CKD) in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM), as well as to the development of individualized approaches to the correction of vitamin
D deficiency in order to optimize treatment outcomes. Aim of the Study The aim of the study was to scientifically
substantiate and improve the early diagnosis of chronic kidney disease (CKD) in type 2 diabetes mellitus (T2D)
through a comprehensive analysis of clinical, laboratory, and molecular-genetic markers, as well as to optimize
patient treatment depending on vitamin D status. Objectives 1. To perform a comprehensive assessment of early
markers of kidney injury in individuals with T2D and determine their associations with clinical and laboratory
parameters, disease duration, and disturbances in vitamin D metabolism. 2. To analyze extrarenal laboratory
abnormalities in individuals with T2D depending on the presence or absence of diabetic kidney disease (DKD). 3.
To evaluate the role of vitamin D-dependent markers - including 25(OH)D, vitamin D-binding protein (VDBP),
parathyroid hormone (PTH), calcium, and phosphorus - in the early diagnosis of CKD in T2D. 4. To investigate
molecular-genetic indicators of biological aging, such as relative telomere length (RTL) and mitochondrial DNA
(mtDNA) levels, in individuals with T2D depending on the presence of concomitant CKD, and to determine their



relationships with vitamin D deficiency, clinical and laboratory markers, and disease duration. 5. To assess the risks
of DKD development and progression, and to determine the diagnostic and prognostic significance of integrated
biomarkers. 6. To evaluate the effectiveness of vitamin D restoration therapy (cholecalciferol 4,000 IU/day for 3
months) in individuals with T2D and CKD in the setting of vitamin D deficiency, and to determine its impact on
renal function, markers of mineral metabolism, albuminuria, and metabolic parameters. To obtain representative
results, a clinical study was conducted at the Kyiv City Clinical Endocrinology Center. A prospective investigation
was carried out involving 166 individuals with T2D, aged 38 to 79 years, in three stages. At the first stage, screening
and early diagnosis of CKD were performed in 80 individuals with T2D. The participants were stratified according
to the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical guidelines. Group I included patients with
signs of DKD, defined by an estimated glomerular filtration rate (eGFR) of <60 mL/min/1.73 m² and varying
degrees of albuminuria. Group II comprised patients without evidence of renal pathology (eGFR ≥ 60 mL/min/1.73
m² and no albuminuria). In all participants, eGFR was calculated using the CKD-EPI equation. Additional
assessments included serum cystatin C levels, 24-hour urine albumin-to-creatinine ratio (ACR), parameters of
carbohydrate and lipid metabolism (glycated hemoglobin (HbA1c), total cholesterol), uric acid, 25(OH)D, VDBP,
aldosterone, and parathyroid hormone (PTH). To exclude congenital abnormalities and concomitant somatic
kidney pathology, all participants underwent renal ultrasound examination. The second stage involved 86
participants divided into two groups: Group I -patients with DKD (n = 21), and Group II - patients without DKD (n =
65). At this stage, molecular-genetic markers were analyzed, including RTL in peripheral blood leukocytes and
mtDNA levels. Their relationships with early markers of CKD, duration of T2D, and metabolic indicators were
assessed. Receiver operating characteristic (ROC) curves were also constructed to evaluate the diagnostic value of
the proposed predictive models for DKD development. In the third, interventional phase, two groups of patients
with DKD and concomitant vitamin D deficiency were formed. The main group (n = 32) received cholecalciferol at
a dose of 4,000 IU per day for three months in combination with standard therapy, while the comparison group (n
= 20) received only standard treatment (hypoglycemic, antihypertensive, hypolipidemic agents, and dietary
therapy). The primary endpoints for evaluating treatment efficacy included changes in serum 25(OH)D, PTH,
albumin-to-creatinine ratio (ACR), calcium, phosphorus, and eGFR. Secondary endpoints comprised changes in
HbA1c, body mass index (BMI), and waist circumference (WC).
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