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Резюме.  Актуальність. Формування синдрому полікістозних яєчників (СПКЯ) та маніфестація його клі-
нічних проявів часто розпочинаються саме у підлітковому віці. Останніми роками одним із нових та сучас-
них напрямів у вивченні порушень репродуктивної функції є проблема впливу мелатоніну на гонадотропну 
функцію гіпофіза (оваріогенез). Мета дослідження: визначити рівень мелатоніну в слині дівчат-підлітків із 
СПКЯ. Матеріали та методи. Проведено одноцентрове проспективне просте рандомізоване дослідження 
з обстеженням 23 пацієнток віком 14–18 років включно із СПКЯ. Групу контролю становили 25 дівчаток 
аналогічного віку без порушень гінекологічного статусу. Визначення рівня мелатоніну в слині проводило-
ся методом високоефективної рідинної хроматографії з тандемною мас-спектрометрією. Пацієнтки перед 
забором слини за добу та протягом усього періоду забору слини виключали вживання кофеїну, алкоголю, 
фізичні навантаження, а також не курили впродовж години перед забором, не чистили зубів, не використо-
вували зубної  нитки,  ополіскувачів порожнини рота  та жувальної  гумки.  Результати. Вірогідних відмін-
ностей за віком дівчата основної групи та групи порівняння не мали (16,70 ± 0,11 року в основній групі та 
16,90 ± 0,14 року у групі порівняння, р > 0,05). Найчастішими симптомами СПКЯ у дівчат були: гіпомен-
струальний синдром (86,9 %), дермопатія (82,6 %) та гірсутизм (60,8 %). У дівчат із СПКЯ були вірогідно 
вищі показники мелатоніну в слині (03:00) (28,89 [18,17; 46,53] пг/мл), ніж у дівчат групи порівняння (12,07 
[11,56; 16,27] пг/мл, p < 0,01). Вірогідної різниці в рівнях мелатоніну в слині залежно від віку не встанов-
лено. Висновки. Результати дослідження вказують на порушення гормонального балансу при синдромі 
полікістозних яєчників, зокрема підвищення рівня мелатоніну, що вказує на необхідність його визначення 
в процесі діагностики та лікування.
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Вступ
Формування синдрому полікістозних яєчників 

(СПКЯ) та маніфестація його клінічних проявів часто 
починаються саме у підлітковому віці [1]. Відомо, що 
пубертатний вік є періодом важливих змін в організ-
мі, зокрема остаточного становлення репродуктивної 
функції, дітородного прогнозу та фертильності. Статус 
дорослих багато в чому залежить від того, наскільки 
повноцінно перебігає та сприятливо завершується пе-
ріод статевого дозрівання [2]. Поширеність гіперандро-
генних станів у дівчаток-підлітків становить 4–7,5 % [3]. 

Етіологія даного синдрому досі не з’ясована і ха-
рактеризується високим ступенем гетерогенності. 

Впродовж багатьох років висувалися численні гіпоте-
зи щодо причин CПКЯ, найбільш визнаними з яких є: 
центральна, інсулінова, яєчникова або надниркова [4]. 
На сьогодні вважається, що захворювання розвиваєть-
ся внаслідок нейроендокринної, метаболічної та яєч-
никової дисфункцій [5] на базі генетичних порушень, 
так званих ферментопатій, що призводять до активації 
стероїдогенезу в яєчниках [6, 7]. 

Визначити поширеність СПКЯ серед дівчат-під-
літків нині складно у зв’язку з відсутністю вірогідних 
критеріїв діагностики та недостатньою увагою до ма-
ніфестації ендокринно-метаболічних проявів у пубер-
татному періоді. Необхідність ранньої діагностики, 
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визначення клінічно значущих маркерів СПКЯ та його 
предикторів у пацієнток підліткового віку вимагає по-
глибленого вивчення різних ендокринних та метабо-
лічних порушень. Останніми роками одним із нових та 
сучасних напрямів у вивченні порушень репродуктив-
ної функції є проблема впливу мелатоніну на гонадо-
тропну функцію гіпофіза (оваріогенез) [8–11]. Зважа-
ючи на наявність кореляції рівня мелатоніну у нічній 
слині та його метаболіту в добовій сечі, для проведення 
діагностичного пошуку можливо використовувати не-
інвазивні методики визначення мелатоніндефіцитного 
стану, що має переваги при проведенні дослідження в 
дитячому та підлітковому віці [12].

Мета дослідження: визначити рівень мелатоніну в 
слині дівчат-підлітків із СПКЯ.

Матеріали та методи
Проведене одноцентрове проспективне просте ран-

домізоване дослідження з обстеженням 23 пацієнток 
віком 14–18 років включно із СПКЯ. Групу контролю 
становили 25 дівчаток аналогічного віку без порушень 
гінекологічного статусу. Діагноз СПКЯ встановлювався 
відповідно до узгоджених критеріїв ASRM/ESHRE [13, 
14], в адаптації C. Sultan спеціально для підлітків [15]: 
оліго- або аменорея, клінічна гіперандрогенія (дермо-
патія, гірсутизм), біохімічна гіперандрогенія, полікі-
стоз яєчників за даними УЗД, інсулінорезистентність 
та/або гіперінсулінемія (необхідна наявність чотирьох 
критеріїв із п’яти). Визначення рівня мелатоніну в сли-
ні проводилося методом високоефективної рідинної 
хроматографії з тандемною мас-спектрометрією, що 
включало два послідовні етапи. У першій частині аналі-
зу отриманого зразка слини на основі фізико-хімічних 
властивостей виділяли гормон мелатонін, а у другій оці-
нювали його концентрацію. Забір здійснювався вночі 
(2:00–3:00). Пацієнтки перед забором слини за добу 
та протягом усього періоду забору слини виключали 
вживання кофеїну, алкоголю, фізичні навантаження, 
а також не курили впродовж години перед забором, не 
чистили зубів, не використовували зубної нитки, опо-
ліскувачів порожнини рота та жувальної гумки. 

Дослідження схвалене до виконання комісією з пи-
тань етики наукових досліджень Буковинського дер-
жавного медичного університету (протокол № 6 від 
02.06.2021 р.).

Статистична обробка даних здійснювалася за до-
помогою програми Microsoft Excel 2020 на персо-
нальному комп’ютері та пакета прикладних програм 
Statistica for Windows v. 7.0, StatSoft Inc. Для кожного 

кількісного параметра використовувалися середні зна-
чення, стандартні відхилення середнього, максимальні 
та мінімальні значення. Для якісних даних визнача-
лися показники частоти (%). Перед проведенням по-
рівняльного аналізу усі кількісні дані у досліджуваних 
групах були перевірені на відповідність до нормально-
го розподілу за допомогою критерію Колмогорова — 
Смирнова. При рівні значимості р < 0,05 (95% рівень 
значимості) та при р < 0,01 (99% рівень значимості) різ-
ницю між групами за аналізованими ознаками розці-
нювали як вірогідну.

Результати
Вірогідних відмінностей за віком дівчата основної 

групи та групи порівняння не мали (16,70 ± 0,11 року в 
основній групі та 16,90 ± 0,14 року у групі порівняння, 
р > 0,05). Тривалість менструального періоду у дівчат 
основної групи становила 4,30 ± 0,12 та у дівчат гру-
пи порівняння — 4,20 ± 0,23 року, р > 0,05. Аналогічна 
ситуація спостерігалася і з показником віку менархе 
(12,90 ± 0,12 року та 12,40 ± 0,17 року, р > 0,05). 

Середній індекс маси тіла (ІМТ) дівчат із СПКЯ 
становив 21,12 ± 0,56 кг/м2, що не мало вірогідних 
відмінностей від групи порівняння. У групі дівчат із 
СПКЯ надлишкова маса тіла виявлена у 13 %. Найчас-
тішими симптомами СПКЯ у дівчат були гіпоменстру-
альний синдром (86,9 %), дермопатія (82,6 %) та гірсу-
тизм (60,8 %) (рис. 1).

Усім пацієнткам проводилося ультразвукове дослі-
дження (УЗД) органів малого таза. Основним завдан-
ням була оцінка стану яєчників, їх фолікулярного апа-
рату, вимірювалися об’єм, товщина капсули та строми 
яєчників (табл. 1). Середні значення обсягу яєчників та 
кількості фолікулів були вищі за норму, що характерно 
для полікістозних яєчників.

Рисунок 1.  Частота основних симптомів у дівчат 
із СПКЯ
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Таблиця 1.  Ультразвукові параметри яєчників у дівчат (М ± m)

Показник  Дівчата із СПКЯ 
(n = 23)

Здорові дівчата 
(n = 25)

Об’єм яєчників, см3 13,8 ± 3,3* 8,1 ± 1,2

Кількість фолікулів, n 13,5 ± 3,6* 6,8 ± 4,2

Товщина капсули, мм 1,1 ± 0,4 0,9 ± 0,3

Товщина строми, мм 11,1 ± 2,6* 7,9 ± 2,2

Примітка: * — р > 0,05.
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У дівчат із СПКЯ були вірогідно вищі показники ме-
латоніну в слині (03:00) (28,89 [18,17; 46,53] пг/мл) щодо 
дівчат групи порівняння (12,07 [11,56; 16,27] пг/мл, 
p < 0,01). Вірогідної різниці в рівнях мелатоніну в слині 
залежно від віку не встановлено (табл. 2). 

Показники мелатоніну у слині дівчат вирізнялися 
залежно від маси тіла (рис. 2). 

Обговорення
Отже, мелатонін істотно впливає на репродуктивну 

систему. Добре відомо, що він необхідний для фоліку-
логенезу, впливає на синтез стероїдів у гранульозних 
клітинах та зміни клітинних сигналів у тканинах-мі-
шенях. Імовірно, він регулює час початку статевого 
дозрівання та овуляції, сприяє збереженню вагітності, 
відіграє роль у процесах перебудови організму у мено-
паузі [16]. Гормон контролює експресію мРНК лютеї-
нізуючого гормону, продукцію регуляторів апоптозу — 
Bcl2 та протеїнази Casp3, активність інсуліноподібного 
фактора росту та фактора росту TGF-b, а також експре-
сію гена рецептора лютеїнізуючого гормону та експре-
сію гена рецептора гонадотропін-рилізинг-гормону в 
гранульозних та лютеїнових клітинах [17–19]. 

Припускають, що мелатонін надходить у яєчник 
із кровотоку під час розвитку фолікулів, а поглинан-
ня гормону збільшується в міру їхнього дозрівання. 
Це було зафіксовано в експерименті: яєчники щурів 
та кішок захоплюють і утримують циркулюючий дей-
терований мелатонін [20, 21]. Крім того, призначення 
мелатоніну в дозі 3 мг жінкам із безпліддям призво-
дило до високих концентрацій гормону в їхній фолі-
кулярній рідині. Проте механізм поглинання гормону 
з кровотоку на сьогодні незрозумілий. Мабуть, у цей 
момент гормон синтезується додатково, тому що вияв-
лено присутність N-ацетилтрансферази та гідроксиін-
дол-O-метилтрансферази у тканині яєчника. 

При вивченні в експерименті особливостей розподі-
лу мелатоніну в організмі виявилося, що концентрація 
гормону у фолікулярній рідині втричі вища, ніж в одно-
часно зібраному зразку крові [12]. З наближенням ову-

ляції його рівень у фолікулі підвищується, хоча в загаль-
ний кровотік він не потрапляє, при цьому концентрація 
вища у рідині великих фолікулів, ніж дрібних, — це доз-
воляє зробити припущення, що підвищення гормону в 
преовуляторних ооцитах може сприяти овуляції [22].

Висновки
Результати дослідження вказують на порушення 

гормонального балансу при синдромі полікістозних 
яєчників, зокрема підвищення рівня мелатоніну, що 
вказує на необхідність його визначення в процесі діа-
гностики та лікування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті. 
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Melatonin in the saliva of adolescent girls 
with polycystic ovary syndrome

Abstract. Background. The formation of polycystic ovary syn-
drome (PCOS) and the manifestation of its clinical manifesta-
tions often begin in adolescence. In recent years, one of the new 
and modern areas in the study of reproductive dysfunction is the 
problem of melatonin on the gonadotropic function of the pituitary 
gland (ovariogenesis). The purpose of the study was to determine 
the level of melatonin in the saliva of adolescent girls with PCOS. 
Materials and methods. A single-center prospective simple randomi-
zed study was conducted with 23 patients aged 14–18 years (inclu-
sive) with PCOS. The control group consisted of 25 girls of the 
same age without gynecological status violations. Determination of 
melatonin levels in saliva was performed by high performance liquid 
chromatography with tandem mass spectrometry (HPLC-MS). Be-
fore salivation during the day and throughout the saliva collection 
period, patients excluded caffeine, alcohol, and exercise, did not 
smoke for one hour before collection, did not brush their teeth, did 

not floss, rinsed their mouths, and did not chew gum. Results. There 
were no significant differences in the age of the girls in the main 
group and the comparison group (16.70 ± 0.11 years in the main 
group and 16.90 ± 0.14 years in the comparison group, p > 0.05). 
The most common symptoms of PCOS in girls were: hypomenstrual 
syndrome (86.9 %), dermopathy (82.6 %) and hirsutism (60.8 %). 
Girls with PCOS had significantly higher melatonin levels in sa-
liva (03:00) (28.89 [18.17; 46.53] pg/ml) compared to girls in the 
comparison group (12.07 [11.56; 16.27] pg/ml, p < 0.01). A pro-
bable difference in melatonin levels in saliva depending on age has 
not been established. Conclusions. The results of the study indicate 
a violation of hormonal balance in polycystic ovary syndrome, in 
particular an increase in melatonin levels, which indicates the need 
to determine it in the process of diagnosis and treatment.
Keywords: adolescent girls; polycystic ovary syndrome; mela-
tonin
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