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Summary/Резюме

The issue of comorbidity between diabetes mellitus (DM) and pulmonary tuberculo%
sis (TB) is highly relevant due to its high incidence. According to international organiza%
tions, the number of DM cases is steadily increasing, posing additional challenges for
healthcare systems, as these patients have a higher risk of infectious diseases, particu%
larly TB, which remains a leading cause of infectious mortality. The key pathogenetic
mechanism of this comorbidity is oxidative stress, which not only affects the course of
both diseases but also leads to vitamin and micronutrient deficiencies. Chronic hypergly%
cemia in DM stimulates the production of reactive oxygen species, which impair immune
responses and create favorable conditions for the manifestation of Mycobacterium tuber%
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culosis. Simultaneously, the inflammatory process in TB, characterized by high levels of
pro%inflammatory cytokines (IL%1в, IL%6), further exacerbates these pathophysiological
disturbances. Vitamin and micronutrient imbalance is a critical factor influencing the clin%
ical course of both diseases, as deficiencies in B vitamins, Magnesium, Zinc, Selenium,
and other nutrients impair immune function, contribute to diabetic complications, and
hinder TB treatment. Therefore, the comorbidity of DM and TB, along with associated
vitamin and micronutrient deficiencies, is a complex issue requiring a comprehensive
approach, both in terms of understanding pathophysiological mechanisms and develop%
ing effective therapeutic strategies. Research in this area is crucial for advancing modern
approaches to prevention, diagnosis, and treatment.

Key words: tuberculosis, diabetes mellitus, inflammation, vitamin and micronutrient
deficiencies,  oxidative stress.

Проблематика коморбідності цукрового діабету (ЦД) та туберкульозу легень (ТБ)
є доволі актуальною у зв’язку із високою частотою захворюваності. За даними міжна%
родних організацій, тенденція хворих на ЦД невпинно збільшується, що власне ство%
рює додаткові виклики для системи охорони здоров’я, адже пацієнти з цим діагно%
зом мають вищий ризик розвитку інфекційних захворювань, зокрема ТБ, який й на%
далі  залишається однією з провідних причин інфекційної смертності. Основою пато%
генетичного механізму даної коморбідності є оксидативний стрес, який не лише впли%
ває на перебіг основних хвороб, але й є причиною виникнення дисвітамінозів та мікро%
елементозів. При ЦД хронічна гіперглікемія стимулює продукцію активних форм кис%
ню, які, впливаючи на імунну відповідь, створюють сприятливі умови для маніфес%
тації Mycobacterium tuberculosis. Паралельно, запальний процес при ТБ, що характе%
ризується високою концентрацією прозапальних цитокінів (IL%1B, IL%6), ще більше
підсилює дані патофізіологічні порушення. Дисбаланс вітамінно%мікроелементного
статусу є критичним  чинником, що впливає на клінічний перебіг обох захворювань,
оскільки дефіцит вітамінів групи B, а також магнію, цинку, селену та інших нутрієнтів,
порушує функцію імунної системи, сприяючи збільшенню розвитку діабетичних уск%
ладнень та погіршуючи терапевтичне лікування ТБ. Саме тому, проблема коморбід%
ності ЦД та ТБ, включаючи супутні дисвітамінози та мікроелементози, є багатогран%
ною і вимагає комплексного підходу як з точки зору патофізіологічних механізмів,
так і для розробки ефективних терапевтичних стратегій. Дослідження цих процесів є
надзвичайно важливим для формування сучасних підходів до профілактики, діагнос%
тики та лікування.

Ключові слова: туберкульоз, цукровий діабет, запалення, вітамінно�мікроелемен�
тний дефіцит, оксидативний стрес.

Коморбідність цукрового діабету
(ЦД) та туберкульозу легень (ТБ) створює
вогнище патофізіологічних процесів, які
невпинно живлять один одного і утво%
рюється стійке поточне коло патологічних
змін, яке доволі важко розірвати. Гіперг%
лікемія спричиняє оксидативний стрес,
ендотеліальну дисфункцію та мікроангіо%
патію, що полегшує гематогенне поши%
рення Мусobacterium tuberculosis. Імунна
дисфункція при ЦД (порушення макрофа%
гальної активності, змінений профіль IL%

12, TNF%а) сприяє реактивації інфекції. ТБ,
активуючи контрінсулярні механізми,
підсилює інсулінорезистентність. Проти%
туберкульозна терапія (рифампіцин, ізо%
ніазид) погіршує глікемічний контроль.
Хронічне запалення при ТБ посилює ПНП
та нейродегенеративні зміни при ЦД.
Системна запальна відповідь і гіперсен%
сибілізація підвищують ризик алергічних
реакцій та непереносимості препаратів,
сприяючи хіміорезистентності (МЛС).
Дослідження патофізіології ТБ%ЦД важли%
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ве для розробки ефективних терапевтич%
них стратегій.

Мета. Дослідити, проаналізувати та
узагальнити сучасні наукові дані щодо
патофізіологічних механізмів розвитку
дисвітамінозів і мікроелементозів при ко%
морбідності ЦД та ТБ, із акцентом на роль
оксидативного стресу та запальних про%
цесів у патогенезі даних порушень. Особ%
лива увага приділена вивченню взаємоз%
в’язку між хронічною гіперглікемією, імун%
ною дисфункцією, системним запален%
ням, порушенням мікроелементного го%
меостазу та впливом антибактеріальної
терапії на нутрієнтний гомеостаз. Саме
узагальнення цих матеріалів сприятиме
розробці патогенетично обґрунтованих
підходів щодо корекції вітамінно%мікрое%
лементних дефіцитів у пацієнтів із комор%
бідниістю ЦД і ТБ, що може значно покра%
щити результат терапії та зменшити ри%
зик виникнення ускладнень.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження  проведено у форматі
систематичного аналізу літератури з ме%
тою узагальнення наявних наукових даних
щодо патофізіологічних механізмів роз%
витку дисвітамінозів і мікроелементозів у
пацієнтів із коморбідністю ЦД та ТБ. По%
шук інформації здійснювався у провідних
науково%медичних базах, таких як:
PubMed, Scopus, Web of Science та Google
Scholar, а також у рекомендаціях ВООЗ,
Міжнародної діабетичної федерації (IDF),
Центру контролю та профілактики захво%
рювань США (CDC) та матеріалах міжна%
родних конференцій.  Для  пошуку літе%
ратури використовували такі ключові сло%
ва та комбінації: “diabetes mellitus”,
“tuberculosis”, “inflammation”,  “oxidative
stress”, “vitamin B deficiency”, “zinc
deficiency”, “magnesium homeostasis”,
“calcium homeostasis”, “selenium and
immune response” тощо. Для аналізу були
взяті публікації за період 2014–2024 рр.
Розгляд ґрунтувався на використанні ори%
гінальних досліджень також  оглядові
статті та мета%аналізи, що містили мате%
ріали про зміни вітамінно%мікроелемент%
ного статусу при ЦД та/або ТБ, патофізіо%

логічні механізми оксидативного стресу та
запальних реакцій, в тому числі вплив
протитуберкульозної терапії (ізоніазид,
рифампіцин, лінезолід тощо) на нутрієнт%
ний гомеостаз пацієнтів.  Водночас буди
виключені матеріали, що не містили кон%
кретних даних про патогенез дисвітамі%
нозів і мікроелементозів, тези конфе%
ренцій та нерецензовані роботи. Матері%
али підлягали якісному аналізу за допо%
могою методів контент%аналізу, порівнян%
ня та систематизації. Застосовувалася
система PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta%
Analyses) для оцінки якості та релевант%
ності досліджень. Даний підхід дозволив
сформувати комплексне уявлення про
роль запальних процесів, оксидативного
стресу у формуванні ускладнень коморб%
ідності ТБ та ЦД, що є ключовим для роз%
робки ефективних стратегій корекції віта%
мінно%мікроелементних дисбалансів у цієї
категорії пацієнтів.

Результати дослідження та їх
обговорення

Поєднана патологія ЦД та ТБ є при%
чиною множинних порушень на молеку%
лярному, клітинному та органному рівнях,
що значно ускладнює перебіг обох захво%
рювань і сприяє розвитку дефіциту
вітамінів та мікроелементів. Механізми
патогенезу, через які це виникає  є бага%
тогранними: порушення всмоктування
вітамінів, зміни в їх транспортуванні та
метаболізмі, а також взаємодії з лікарсь%
кими препаратами, що застосовуються
при лікуванні обох захворювань [1].

Роль оксидативного стресу як ката%
лізатора вітамінно%мікроелементного де%
фіциту

Ключовим та центральним механіз%
мом у патогенезі дефіциту вітамінів та
мікроелементів при коморбідності ЦД та
ТБ є оксидативний стрес, що зумовлений
підвищеним утворенням активних форм
кисню (ROS). В нормі організм має анти%
оксидантну систему, що нейтралізує ці
токсичні молекули.При ЦД хронічна гіпер%
глікемія запускає низку патофізіологічних
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механізмів, які призводять до розвитку
оксидативного стресу, запальних процесів
та ураження різних органів і систем. Од%
ним із ключових механізмів є нефермен%
тативне (неглікозидне) глікозилювання
білків, ліпідів і нуклеїнових кислот, що
призводить до накопичення кінцевих про%
дуктів глікозилювання (AGEs). Вони, взає%
модіючи із рецепторами RAGE на поверхні
клітин ендотелію, макрофагів та нейронів,
сприяють активації внутрішньоклітинних
сигнальних шляхів, таких, як NF%кB, що
сприяє підвищенню рівня прозапальних
цитокінів, а саме: фактор некрозу пухлин
б (TNF%б), інтерлейкін%6 (IL%6) та інтер%
лейкін%1в (IL%1в) [2]. Як результат, поси%
люється активація макрофагів, інфільтра%
ція тканин і руйнування судинної стінки,
що сприяє розвитку мікро% та макроангі%
опатій. Паралельно глюкоза в умовах інсу%
лінорезистентності та дефіциту інсуліну
надмірно перетворюється на сорбітол у
межах поліолового шляху. Разом із тим
фермент альдозоредуктаза використовує
NADPH для відновлення глюкози до сор%
бітолу, наслідок виснаження запасів
NADPH – ключового кофактора для син%
тезу відновленого глутатіону (GSH)  голов%
ного внутрішньоклітинного антиоксидан%
та [2]. Зменшення GSH порушує систему
детоксикації ROS, що призводить до на%
копичення супероксидного аніону (O‚ { ),
перекису водню (H‚ O‚ ) та гідроксильно%
го радикала (OH•). Підвищене утворення
ROS здійснюється і в мітохондріях через
надмірний транспорт електронів у дихаль%
ному ланцюзі. Гіперпродукція супероксид%
ного аніону порушує функцію електронно%
транспортного ланцюга, що сприяє ще
більшому витоку електронів і генерації
вільних радикалів. Перекис водню, що
утворюється в цьому процесі, вступає в
реакцію Фентона за участі іонів двовален%
тного заліза (FeІz ), у результаті чого ут%
ворюється високоактивний гідроксильний
радикал, що пошкоджує ліпіди, білки та
ДНК [2]. Особливо вразливі до впливу
ROS ліпідні мембрани через вміст поліне%
насичених жирних кислот (ПНЖК), що
легко піддаються процесу перекисного

окиснення (ПОЛ). Радикали атакують мо%
лекули ПНЖК, ініціюючи каскад реакцій, у
результаті чого утворюються токсичні аль%
дегіди, зокрема малоновий діальдегід
(MDA) та 4%гідроксиноненаль (4%HNE).
Дані сполуки зв’язуються з білками і нук%
леїновими кислотами, спричиняючи їхню
дисфункцію та сприяючи загибелі клітин
[2, 3].

Зниження NADPH та оксидативний
стрес негативно впливають на вироблен%
ня оксиду азоту (NO) – ключового вазо%
дилататора, що забезпечує розслаблен%
ня судинної стінки.  Підвищена концент%
рація супероксидного аніону сприяє його
взаємодії з NO з утворенням пероксиніт%
риту (ONOO{ ) – потужного окисника, який
пошкоджує ендотелій та спричиняє про%
гресування атеросклерозу. Також оксида%
тивний стрес чинить руйнівну дію на пан%
креатичні в%клітини, у зв’язку із тим, що
вони мають низький рівень експресії ан%
тиоксидантних ферментів, зокрема таких
як супероксиддисмутаза (SOD), каталаза
(CAT) і глутатіонпероксидаза (GPx).  в%
клітини стають  вразливими до пошкод%
ження ROS, що призводить до їхньої дис%
функції та апоптозу, посилюючи дефіцит
інсуліну. Також окислювальний стрес та
запальні процеси сприяють пошкодженню
периферичних нервових волокон, що є
провідним механізмом розвитку діабетич%
них полінейропатій. ROS атакують
мієлінові оболонки нервів, призводячи до
їхньої демієлінізації, а також пошкоджують
аксональні структури, що призводить до
порушення передачі нервових імпульсів.
У даних умовах організм  потребує  анти%
оксидантів, таких як вітаміни E і C. Вітамін
E (б%токоферол) це  ліпофільний антиок%
сидант, який вбудовується в мембрани
клітин і захищає їх від перекисного окис%
нення.  Вітамін C (аскорбінова кислота)
водорозчинний антиоксидант, що регене%
рує окислену форму вітаміну E, підтриму%
ючи його антиоксидантну дію. Вітаміни
групи B, зокрема B1 (тіамін), B6 (піридок%
син) та B12 (кобаламін), відіграють важ%
ливу роль у нервовій системі, сприяючи
нормальному функціонуванню нейронів і
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відновленню пошкоджених нервових во%
локон [3].  Мікроелементи, зокрема
магній та цинк, теж мають важливе зна%
чення для підтримки антиоксидантного
статусу. Магній стабілізує АТФ%залежні
процеси, знижує вивільнення ROS та
сприяє нормальному функціонуванню
мітохондрій. Цинк є кофактором для су%
пероксиддисмутази (SOD), яка нейтралі%
зує супероксидний аніон, перетворюючи
його на менш токсичний перекис водню.
Хронічний оксидативний стрес і дефіцит
антиоксидантів та мікроелементів сприя%
ють розвитку ускладнень ЦД, таких як діа%
бетична ретинопатія (ушкодження судин
сітківки ока), діабетична нефропатія (по%
ступове ураження нирок через пошкод%
ження клубочків) і атеросклероз (утворен%
ня атеросклеротичних бляшок у судинах)
[3%5].

ТБ це хронічне інфекційне захворю%
вання, що характеризується вираженим
оксидативним стресом, що відіграє про%
відну роль у розвитку деструктивних про%
цесів у легеневій тканині. Основними дже%
релами ROS при ТБ є імунні клітини (мак%
рофаги, нейтрофіли, Т%лімфоцити), міто%
хондріальна дисфункція, оксидативне по%
шкодження білків і ліпідів, в тому числі
токсичний вплив протитуберкульозних
препаратів. Індукція оксидативного стре%
су розпочинається ще на ранніх етапах
патогенезу ТБ, коли Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) проникає в альвеолярні
макрофаги. Після фагоцитозу бактерії
макрофаги активують НАДФН%оксидазу
(NOX2), яка продукує супероксидний ані%
он (O‚ { ). Проте Mtb має здатність при%
гнічувати фаголізосомальне злиття та
блокувати активність NOX2, що частково
допомагає їй уникати знищення. При цьо%
му макрофаги виділяють велику кількість
прозапальних цитокінів, зокрема TNF%б,
IL%1в та IFN%г, які через вплив на нейтро%
філи насприяють активації адаптивного
імунітету.  Ті ж , у свою чергу, є ще більш
потужним джерелом ROS. Оскільки про%
дукують супероксид через NOX2 та утво%
рюють гіпохлорит (HOCl) під дією мієло%
пероксидази. Усі ці процеси призводять

до потужного прооксидантного середови%
ща, що призводить до некрозу макро%
фагів, загибелі епітеліальних клітин аль%
веол та поглиблення деструкції тканин [5,
6].  Значний внесок у розвиток оксида%
тивного стресу при ТБ робить мітохондр%
іальна дисфункція. В умовах хронічного
запалення та гіпоксії відбувається по%
шкодження мітохондріальних мембран і
порушення електрон%транспортного лан%
цюга, що призводить до неконтрольова%
ного витоку електронів та утворення су%
пероксиду (O‚ { ). Ураження мітохондрій
спричиняє не тільки енергетичний дефі%
цит, але й додаткове викидання проапоп%
тотичних білків, таких як цитохром C, що
підсилює запалення та клітинну загибель.
Оксидативний стрес ускладнюється тим,
що при ТБ відбувається виснаження ан%
тиоксидантної системи організму. У
пацієнтів спостерігається зниження рівня
глутатіону (GSH), одного з найважливіших
внутрішньоклітинних антиоксидантів, а
також порушення активності супероксид%
дисмутази (SOD) і каталази. Це зумовле%
но як високим рівнем ROS, які окислюють
глутатіон, так і дефіцитом необхідних ко%
факторів (селену, цинку, вітамінів A, C, E),
які підтримують функцію антиоксидантних
ферментів [6%8].

Важливим фактором також протиту%
беркульозна терапія, що сприяє посилен%
ню оксидативного стресу. Ізоніазид і ри%
фампіцин метаболізуються в печінці, де
вони стимулюють утворення реактивних
метаболітів, які пошкоджують гепатоцити
через механізми вільнорадикального
окислення. Лінезолід, який застосовуєть%
ся при мультирезистентному ТБ, блокує
мітохондріальний білковий синтез, що
веде до енергетичного дефіциту, підви%
щеного утворення ROS та прогресування
оксидативного ураження клітин.

Таким чином, при ЦД та ТБ спосте%
рігається замкнене патологічне коло, в
якому гіперглікемія, оксидативний стрес,
запальні процеси та мікроелементні пору%
шення взаємно посилюють один одного,
сприяючи прогресуванню хвороби та її
ускладнень.Поєднання цих факторів поси%
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лює імунну дисфункцію, сприяючи затяж%
ному перебігу інфекції та розвитку усклад%
нень. Це обґрунтовує необхідність ко%
рекції оксидативного дисбалансу у хворих
на ТБ за допомогою антиоксидантної те%
рапії, корекції мікроелементозів та віднов%
лення функції мітохондрій для покращен%
ня ефективності лікування [9%11].

Патогенез дисвітамінозів при
коморбідності ТБ та ЦД

B1 (тіамін) є важливим водорозчин%
ним вітаміном, який виконує ключову роль
у метаболізмі вуглеводів, зокрема у пере%
творенні глюкози на енергію. Як кофер%
мент входить до складу: піруватдегідро%
генази, альфа%кетоглутаратдегідрогенази
та транскетолази, що забезпечують енер%
гетичні потреби клітин, зокрема у ткани%
нах, які мають високу метаболічну ак%
тивність, таких як, нервова тканина та
міокард.  У пацієнтів з ЦД підвищена кон%
центрація глюкози в крові призводить до
глікозилювання білків, в тому числі й
транспортерів тіаміну, що зменшує його
абсорбцію. Гіперглікемія також стимулює
осмотичний діурез, що підвищує втрату
В1. В результаті розвивається дефіцит
тіаміну, що є однією з основних причин
розвитку полінейропатій [12]. Дані пору%
шення в обміні глюкози викликають по%
шкодження мієлінових оболонок, аксонів
та зниження нервової провідності, що
проявляється болем, онімінням, слабкістю
м’язів і порушенням чутливості ( відчуття
болю, температури), а також зниження
когнітивних функцій, таких як пам’ять та
концентрація. У пацієнтів з ТБ потреба в
енергії збільшується, оскільки організм
витрачає багато енергетичних ресурсів на
боротьбу з інфекцією. Цей процес веде
до збільшення потреби в тіаміні, проте
через запальний процес і використання
лікарських препаратів, таких як ізоніазид,
активність тіамінази — ферменту, що пе%
ретворює активну форму В1 на неактив%
ну, може бути інгібована.  Без достатньої
кількості тіаміну знижується ефективність
процесів окисного фосфорилювання в
мітохондріях, що обмежує утворення АТФ
— основного джерела енергії для клітин.

Патогенез полінейропатій при дефіциті
В1:

· дефіцит тіаміндифосфату — порушен%
ня активності піруватдегідрогенази —
накопичення пірувату та лактату —
енергетичний дефіцит у нервових
клітинах.

· порушення роботи натрій%калієвого
насоса — затримка Na+ — набряк і
демієлінізація нервових волокон.

· порушення метаболізму нейротранс%
мітерів — дефіцит ацетилхоліну —
порушення провідності нервових
імпульсів.

Дефіцит вітаміну B1 призводить до
акумуляції вільних радикалів, що ще
більше посилює оксидативний стрес і
пошкодження клітинних структур [12].

При ЦД та лікуванні ТБ ізоніазидом
розвиваються порушення метаболізму
вітаміну B6 (піридоксину). Гіперглікемія
при ЦД викликає кілька важливих змін, що
впливають на метаболізм піридоксину.
Насамперед, високий рівень глюкози в
крові призводить до накопичення гомоци%
стеїну — токсичної амінокислоти, яка по%
шкоджує клітини нервової системи, вик%
ликаючи нейропатії, в тому числі поліней%
ропатію. Окислювальний стрес, що при%
зводить до утворення вільних радикалів,
сприяє пошкодженню клітин і ферментів,
включаючи піридоксалькіназу — фермент,
що перетворює піридоксин в його актив%
ну форму (піридоксальфосфат). Знижен%
ня активності цього ферменту веде до
зниження біодоступності піридоксину, що
негативно впливає на численні мета%
болічні процеси, зокрема на синтез ней%
ротрансмітерів, таких як серотонін, до%
фамін і ГАМК. Ізоніазид, протитуберкуль%
озний препарат,  що має серйозний вплив
на метаболізм В6. Утворюючи нерозчинні
комплекси з піридоксином, він робить
його біодоступність обмеженою. Ізоніазид
також може пригнічувати активність піри%
доксалькінази [13, 14].

Патогенез дефіцити вітаміну B12
(кобаламіну) при коморбідності ЦД та ТБ
зумовлений низкою причин: метформін,
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який часто застосовують для контролю
рівня глюкози,  знижує всмоктування B12
в кишечнику, пошкоджуючи обкладальні
клітини шлунка, що відповідають за виді%
ленн я фактора Кастла. При ТБ  поруєть%
ся всмоктування цього вітаміну, через
використання ліків, таких як рифампіцин і
ізоніазид. Без достатньої кількості B12
нервові клітини не можуть ефективно
функціонувати, що спричиняє розвиток
нейропатій, зокрема периферичних не%
рвових розладів, таких як біль, оніміння,
поколювання та слабкість у кінцівках. Та%
кож дефіцит B12 сприяє розвитку мега%
лобластної анемії. При гіповітамінозі ос%
лаблюється імунна систему, знижуючи
активність Т%лімфоцитів, що впливає на
здатність організму ефективно реагувати
на інфекції. Це може ускладнити перебіг
ТБ і підвищити ймовірність розвитку уск%
ладнень або хронізації інфекції. Таким
чином, порушення метаболізму B12 при
коморбідності ЦД і ТБ веде до серйозних
наслідків для організму. Це включає ней%
ропатії, анемію, ослаблення імунної
відповіді, що підвищує ризик ускладнень
та погіршує перебіг обох захворювань
[15].

Патогенез дисмікроелементозів
при коморбідності ЦД та ТБ

Механізм розвитку дефіциту магнію
(MgІz ) при коморбідності ЦД та ТБ є
причиною низки патофізіологічних пору%
шень, зокрема зі сторони серцево%судин%
ної та нервової систем. MgІz  є  кофер%
ментом, що бере участь у понад 300 біо%
хімічних процесах, включаючи регуляцію
ферментативної активності, підтримку
стабільності клітинних мембран, переда%
чу нервових імпульсів і м’язову активність.
Дефіцит може бути обумовлений кілько%
ма механізмами, пов’язаними з впливом
гіперглікемії, медикаментозного лікування
ТБ і порушень в обміні речовин при ко%
морбідності цих захворювань [16]. Гіпер%
глікемія при ЦД призводить до  підвище%
ного виведення MgІz  через посилений
осмотичний діурез, що є результатом
збільшеного рівня глюкози в крові. Вод%
ночас, гіперглікемія порушує транспорту%

вання MgІz  всередину клітин через зни%
жену активність транспортерів MgІz %
ATPази, що знижує його біодоступність
для клітинних процесів [16, 17]. Окислю%
вальний стрес, що виникає при високому
рівні глюкози, також активує ROS, що
пошкоджує клітини і впливає на мета%
болізм MgІz , зокрема на функціонування
транспортних механізмів. Крім того, у
пацієнтів з ЦД MgІz  може втрачатися
через пошкодження нирок, що додатково
погіршує його баланс в організмі [16, 17].
Протитуберкульозні препарати (рифамп%
іцин, ізоніазид) порушують  всмоктуван%
ня MgІz  через кишкову мікрофлору, що
необхідна для належної абсорбції цього
елемента. Інфекційний процес при ТБ
збільшує використання MgІz  для підтрим%
ки роботи імунних клітин, ферментів і
молекул, що активуються в умовах запа%
лення. . Оскільки MgІz  бере участь у ре%
гуляції електролітного балансу, зокрема в
обміні кальцію і калію в кардіоміоцитах.
Його може спричинити аритмії, зокрема
шлуночкові та передсердні аритмії, також
підвищується ризик розвитку ішемічної
хвороби серця через спазм коронарних
артерій, що обмежує кровопостачання
міокарда і збільшує ймовірність інфаркту
міокарда. На електрокардіограмі дефіцит
MgІz  може проявлятися у вигляді подо%
вження інтервалу QT, що свідчить про
порушення серцевого ритму, і може бути
ознакою таких аритмій, як torsades de
pointes. Нервова система також зазнає
значних змін при дефіциті MgІz  [18]. Ос%
кільки даний іон регулює активність каль%
цієвих каналів у нейронах, тому при деф%
іциті виникає їхня  надмірна активація, що
підвищує гіперзбудливість та призводить
до судом та полінейропатій. Водночас
виникають психоемоцінальні порушення,
такі як тривожні розлади та депресія.
Оскільки MgІz  також важливий для нор%
мального функціонування м’язів, його
дефіцит може призвести до м’язових
спазмів, болю в кінцівках та порушень
координації рухів, особливо у пацієнтів з
діабетичною нейропатією [17%19].

Механізм розвитку дисмікроелемен%
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тозу кальцію ( CaІz ) у пацієнтів із комор%
бідностю ЦД та ТБ виникає через низку
патофізіологічних механізмів, зокрема
гіперглікемія, яка є характерною для ЦД,
підвищує рівень інсуліну, що активує па%
ращитовидні залози та збільшує секрецію
паратиреоїдного гормону (ПТГ). ПТГ, в
свою чергу, стимулює екскрецію СaІz
через нирки і вивільнення CaІz  з кісток,
що сприяє розвитку гіпокальціємії. Гіпер%
глікемія також порушує нормальну ак%
тивність 1%б%гідроксилази, ферменту, що
активує вітамін D, необхідний для аб%
сорбції мікроелементу в кишечнику. Таким
чином, порушення синтезу вітаміну D зни%
жує здатність організму до всмоктування
CaІz  , що ще більше посилює дефіцит
цього елемента. Протитуберкульозна те%
рапія запускає додаткові механізми, що
сприяють дефіциту CaІz . Рифампіцин
знижує абсорбцію CaІz ,  впливає на
рівень вітаміну D, оскільки він пригнічує
активність ферментів, що відповідають за
синтез активної форми цього вітаміну [17,
20]. Ключовим патофізіологічним механі%
змом, що відіграє важливу роль у розвит%
ку різноманітних патологічних процесів
при дефіциті CaІz  в організмі, зокрема у
пацієнтів з коморбідними станами, таки%
ми як ЦД та ТБ є активація кальпаїнів [20,
21].  Це кальцій%залежні протеази, які
здатні розщеплювати білки в клітинах,
відіграючи важливу роль у численних
фізіологічних процесах, таких як регуля%
ція клітинного циклу, апоптоз, регенера%
ція тканин і запальні реакції. Протеази
знаходяться в клітинах у неактивній
формі, і їх активація контролюється
рівнем CaІz . Дефіцит CaІz  та надмірна
активація кальпаїнівпроявляється підви%
щеною нейронною збудливістю, що при%
зводить до розвитку судом, спазмів, тре%
мору [22] .

Також при коморбідності ЦД та ТБ
може виникати і гіперкальціємія, це пов’я%
зано із наступним: у пацієнтів з ЦД функ%
ція нирок значно знижується, що порушує
екскрецію кальцію. У разі ПНП 2%4 стадії
нирки не здатні ефективно виводити над%
лишковий кальцій, що може спричинити

гіперкальціємію. Це посилює ризик роз%
витку кальцієвих відкладень у різних тка%
нинах. Хронічне запалення, характерне
для ЦД і ТБ, стимулює секрецію проза%
пальних цитокінів, таких як TNF%a, IL%13 та
IL%6, що активують остеокласти. Це
сприяє збільшенню резорбції кальцію з
кісток, що підвищує рівень кальцію в
крові, особливо при наявності тривалих
запальних процесів. Гіперкальціємія, що
виникає внаслідок хронічного запалення,
посилює ці патологічні процеси через ак%
тивацію кальційзалежних протеаз (каль%
паїнів) та каспаз, що сприяє нейрональній
дегенерації та апоптозу. Надмірне нако%
пичення кальцію в цитоплазмі нейронів
також підвищує активність N%метил%D%ас%
партатних (NMDA) рецепторів, що призво%
дить до глутаматної ексайтотоксичності,
ще більше погіршуючи виживаність ней%
ронів у гіпоксичних умовах. Протимікроб%
на терапія, зокрема лінезолід, може по%
рушувати кальцієвий метаболізм, оскіль%
ки цей антибіотик інгібує синтез певних
білків і викликає нейротоксичні ефекти,
зокрема периферійну нейропатію, може
бути посилено кальцієвою дисрегуляцією.
Лінезолід підвищує рівень кальцію через
вплив на кальційзалежні механізми, такі
як активація NMDA%рецепторів, що поси%
лює ексайтотоксичність [22%24].

У разі надмірного накопичення CaІz
в цитоплазмі клітин, що відбувається при
його дефіциті в організмі або при пору%
шенні транспорту, кальпаїни активуються
і стають здатними до деградації різних
білків, що може призвести до дисфункції:

•Розщеплення білки натрієвих, кал%
ієвих та кальцієвих (L%типу) каналів, що
призводить до: подовження або вкоро%
чення реполяризації, неконтрольованих
вхідних струмів Na+ i CaІz   тригерна ак%
тивність, позачергові скорочення. Вкоро%
чення QT, розширення QRS при порушенні
натрієвих каналів, зубець Т висхідне кол%
іно коротке, низхідне довге;

•Порушення ріанодинових рецеп%
торів: спонтанний вихід  CaІz , затримані
післядеполяризації, передчасні скорочен%
ня та аритмії;
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•Змін в цитоскелеті кардіоміоцитів:
розщеплення білків (спектрин, десмін)
нестабільність мембран i дисфункція
міжклітинних з’єднань, що призводить до
пароксизмальних тахікардій або фібри%
ляцій [23, 24] .

Також при коморбідності розви%
вається гіпокаліемія. Порушення його
рівня може бути наслідком комплексних
патофізіологічних механізмів. Високий
рівень глюкози в крові підвищує осмотич%
ний тиск у ниркових канальцях, що при%
зводить до збільшеного виведення води і
калію (К+).  Крім того, високий рівень інсу%
ліну, який часто спостерігається у
пацієнтів з ЦД, стимулює транспортуван%
ня К+ в клітини через натрій%калієвий на%
сос, що зменшує концентрацію калію в
позаклітинному просторі. Протитуберку%
льозна терапія, включаючи застосування
кортикостероїдів, які часто використову%
ються при лікуванні ТБ, також  підвищує
екскрецію К+ через нирки, що збільшує
ризик розвитку гіпокаліємії [25].  Це все
випливає у серйозні наслідки для серце%
во%судинної системи, зокрема порушен%
ня електричної активності серця. На елек%
трокардіограмі відзначається подовження
інтервалу QT, що підвищує ризик розвит%
ку аритмій, зникає або згладжується Т%
хвиля, що свідчить про порушення нор%
мальної реполяризації шлуночків. Гіпока%
ліємія може викликати передсердні і шлу%
ночкові екстрасистоли, а також порушен%
ня провідності, що призводять до подо%
вження інтервалів PR та QRS [26, 29].
Порушення калієвого обміну також має
вплив на нервову систему. При гіпо%
каліємії порушується нормальна реполя%
ризація нейронів, що знижує їх здатність
до адекватної відповіді на збудження, що
проявляється у загальній слабкості, пору%
шеннях концентрації та м’язових спазмах,
які можуть прогресувати до паралічу.
Важкі випадки можуть супроводжуватися
конвульсіями та судомами [27].

Водночас, при деяких станах може
спостерігатися гіперкаліємія, у хворих на
ЦД, особливо на стадії нефропатії, зни%
жує здатність до екскреції К+, що може

призвести до його накопичення в
організмі. Також, при ацидозі, що часто
спостерігається при недостатньому конт%
ролі глюкози, К+ виводиться з клітин у
позаклітинний простір у відповідь на зни%
ження pH, що сприяє розвитку гіпер%
каліємії. Крім того, деякі препарати, які
використовуються при лікуванні ЦД, на%
приклад, інгібітори АПФ, можуть сприяти
накопиченню К+ в організмі. У випадку
гіперкаліємії зменшується градієнт кон%
центрацій калію між внутрішнім і
зовнішнім середовищем клітин, що упов%
ільнює проведення імпульсів через сер%
це, що проявляється в подовженні інтер%
валів PR та QRS, зниженні амплітуди R%
хвилі і навіть зникненні нормальних QRS%
комплексів, що є ознакою порушення де%
поляризації шлуночків [28, 29]. Також,
високий рівень К+ уповільнює нервову
передачу, що викликає млявість, сплу%
таність свідомості і знижену реакцію на
зовнішні подразники. Можуть виникати
порушення сенсорних функцій, зокрема
поколювання чи оніміння кінцівок, а при
дуже високому рівні К+  можливі серйозні
неврологічні порушення, такі як судоми,
зниження рівня свідомості та кома. У
пацієнтів з ЦД та ТБ, де порушення калі%
євого балансу часто є наслідком лікуван%
ня або супутніх захворювань, ці зміни
можуть значно ускладнювати перебіг хво%
роби і потребують ретельного моніторин%
гу та корекції рівня К+ для запобігання
небезпечним ускладненням [27%29].

Висновки

Отже, коморбідність ЦД та ТБ ство%
рює порочне коло, де центральною пато%
фізіологічною ланкою є оксидативний
стрес, який об’єднує запалення, імунну
дисфункцію, судинні ушкодження та ме%
таболічні порушення. Дефіцит вітамінів та
мікроелементів при поєднаній патології
ЦД та ТБ, сприяє розвитку численних ус%
кладнень, зокрема різного роду нейро%
патій та серцево%судинних порушень.
Дисбалансу  вітамінів групи B, зокрема
B1, B6 і B12, а також магнію та кальцію,
значно ускладнюють перебіг обох захво%
рювань, що у свою чергу погіршує загаль%
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ний стан пацієнтів. Саме тому, важливим
є  комплексний підхід до лікування, який
має включати контроль глікемії, вітамінно%
мікроелементного складу та запальних
цитокінів. Використання антиоксидантної
терапії, корекція дефіциту нутрієнтів може
сприяти зменшенню ушкоджень тканин,
покращенню відповіді на протитуберкуль%
озне лікування та зниження частоти уск%
ладнень.
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