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Актyальнiсть теми
Гормональна рiвновага органiзму JIюдини е обов'язковою умовою

здоров'я населення. Однак в умовах сrIасного науково-технiчного прогресу
iснують i продовжують з'являтися HoBi причиннi фактори, якi зумовлюють
зростання частоти е.удокринопатiй, якi негативно, часто загрозливо, впливаютъ
на якiсть та трив€Lлiсть життя лподей.

Гiпотиреоз - одна з найбiльш lтоширених фор, тиреоiдноi дисфункцii.
Частота хвороби серед жiнок вiд 4 до 2|Yо, серед чоловiкiв - 3-tбУо, пряМо
пропорцiйно залежить вiд BiKy пацiентiв. Субклiнiчний гiпотиреоз (СГ), часто
недооцiнюваний, спостерiгають у 3 % чоловiкiв, в 10 Ой жiнок, а у вiковiй групi
жiнок BiKoM понад б0 poKiB в 20 Yо осiб (за даними АмериканськоТ асоцiацii
ендокринологiв).

Значуrчiсть цiсi патологii обумовлена тим, що упродовж одного року в 5-
15 % пацiснтiв СГ переходитъ у манiфестний стан, причому у 70 % випадкiв iз
появою симптоматики з боку серцево-судинноi системи. Щослiдження
проведенi в Прикарпатсъкому регiонi демонструють, що при 10-ти рiчному
спостереженнi за динамiкою i еволюцiею СГ, явний гiпотиреоз розвинувся у
З2,4Уо обстежуваних.

У дорослих СГ асоцiюсться з пiдвищеною частотою дислiпiдемiТ, розладiв
серцевоТ дiяльностi, безплiддя,, гiпохромноi анемii, депресивних cTaHiB, а в вiцi
понад 55 poKiB е важливим фактором розвитку атеросклеротичних захворюванъ
та iнфаркту мiокарда, неза_гIежно вiд рiвня холестерину.

Гiгtотиреоз, в тому числi i субклiнiчний, визнанi факторами ризику
серцево-судинних захворюванъ (ССЗ). Згiдно даних HoBiTHix дослiджень,
вказанi ризики пояснюються iснуванням метаболiчних зв'язкiв, якi зумовленi
trжирiнням, артерiальною гiпертензiею (АГ), порушенням лiпiдного та
вуглеводного обмiнiв.

Активно обговорюеться стан чутливостi до iнсулiну при гiпотиреозi. IP
при гiпотиреозi зумовлюють TaKi вiдомi патогенетичнi механiзми як
вiсцеральне ожирiння, зап€uIенIuI, оксидативний стрес, ендотелiальна

дисфункцiя (Е,.Щ), АГ, порушення системи гемостzlзу.
З'явилися HoBi пiдходи до поясненнrI синдрому IP при гiпотиреозi, TaKi як

вплив тиреоiдних гормонiв на синтез та активнiсть бiлкiв-транспортерiв
глюкоýЙ-(QLUТ 1-5), на активнiсть тирозинкiнази, яка е вiдповiдалъною за

рецепторну чутливiсть, на активнiсть iмунозапалъноi системи органiзму.
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HoBiTHi дослiдження вкzlзуютъ на здатнiсть ТТГ активувати синтез ТNF-u.
Клiнiчнi данi свiдчать про частi порушення вуглеводного обмiну при
гiпотиреозi. Обговорюеться значення достатнього йодного забезпечення дJuI

запобiгання гiгrотиреозу та проявiв IP.
Тривалий стан некоригованоi IP при гiпотиреозi призводить до розвитку

серйозних метаболiчних змiн та хворiб-складових метаболiчного синдрому.
Вiдносно шляхiв можливоi корекцiI IP гlри гiпотиреозi в науцi iснують лише

фрагментарнi данi
За цих обставин назрiли вимоги вдоскон,шення традицiйних методiв

обстеження та лiкування пацiентiв з гiпотиреозом. Щане наукове дослiдження
присвячене пошуку вирiшення цих завдань.

В дисертацiйнiй роботi Вацеба Тамара Сергiiвна наводить результати
диференцiйованоi терапii пацiентiв з первинним гiпотиреозом та ожирiнням, з
порушеннями вуглеводного обмiну на стадiТ предiабету з застосуваннrIм
метформi"у - препаратом впливу на доведену IP.

Зв'язок роботи з наyковими програмами, планами, темами.
Слiд вiдмiтити, що дисертацiйна праця Вацеби Тамари СергiТвни с

фрагментом планових науково-дослiдних робiт: <<Розробка нових пiдходiв до
компJIексного лiкування гiпотиреозу> (номер держреестрацii 0113U00537б,
TepMiH виконання 2012-2018р.); <<Метаболiчнi основи впливу есенцiальних
мiкроелементiв на забезпеченнrI структурного i функцiонального гомеостzlзу

щитоподiбноi зztлози) (номер держреестрацii 0III -U00087, TepMiH виконан}uI
2010-2016р.). Аспiрант е спiввиконавцем цiеi теми.

Ступiнь обгрунтованостi наyкових положень' висновкiв i
рекомендацiй, сформyльованих у дисертацii.

Заслуговуе на уваry той факт, що висновки й ocHoBHi HayKoBi положення

дисертацii обrрунтованi, базуються на адекватнiй репрезентативнiй вибiрчi
клiнiчного матерiалу. .Щостовiрнiсть отриманих результатiв базуеться на

достатнiй кiлькостi спостереженъ, використаннi сrIасних, iнформативних,
адекватних до поставлених завданъ методiв дослiджень (загальноклiнiчнi,
глюкоза KpoBi натще та постtlрандiальна глiкемiя, глюкозо-толерантний тест,
глiкозилъований гемоглобiн (НЬАlс); бiохiмiчнi (лiпiдний спектр KpoBi, piBeHb

СРБ, активнiсть печiнкових ферментiв аланiнамiнотрансферzlзи,
аспартатамiнотрансферази, загаJIьний бiлiрубiн ); iмуноферментнi (ендогенний
iнсулiн, ТТГ, Т3в, Т4в, адипонектин, IL-6, TNF-cr); концентрацiя йоду в сечi з

визначенням медiани йодурii; iHcTpyMeHTaIIbHi дослiдження (УЗД ЩЗ та ОЧП,
ЕКГ); статистичнi. Щисертант послiдовно i логiчно викпадае отриманi

результати. Iлюстративний матерiал свiдчить i пiдтверджуе достовiрнiсть i
значущiстъ проведених дослiдженъ.

Теоретичне та практичне значення резчльтатiв дослiдження.
Резулътати дослiдження мають значну теоретичну TtiHHicTb, яка полягае у

поглибленнi уявлень про патогенетичнi механiзми формування IP при
гiпотиреозi. Щоповненi HayKoBi данi гrро механiзми пiдвищеного ричку
серчевt-суяинноТ cMepTнocTi у хворих на гiпотиреоз. Встановлено залежнiсть
iндексу SCORE вiд форми, важкостi хвороби, IMT та iмунозапаJIьноi реакцii
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органiзму. Пiдтверджено наявнiсть IP у пацiентiв з гiпотиреозом (за iндексами
НОМА IR та Саrо) та виявлено пряму залежнiсть IP вiд форми гiпотиреозу та
IMT. Виявлений цитокiновий дисбаланс при гiпотиреозi; встановлена
залежнiсть потужностi iмунозапальноi реакцii органiзму вiд форми гiпотиреозу
та IMT. Запропонованi HoBi пiдходи до обстеження хворих на гiпотиреоз та ix
лiкування з призначенням метформiну пацiентам з ожирiнням, початковими
порушеннями вуглеводного обмiну та IP.

Подана до захисry наукова робота мае i велике практичне значення. На
ocHoBi отриманих результатiв розроблено та впроваджено в практику спосiб
дiагностики IP у хворих на гiпотиреоз та пiдвищення ефективностi лiкування
пацiснтiв з ожирiнням i початковими порушеннями вуглеводного обмiну
шляхом застосування метформiну в комбiнованiй терапiТ. ,Щля практичних
лiкарiв обцрунтовано необхiднiсть i впроваджено в практику лiкувальних
закладiв додаткове застосування метформiну в терапii хворих на гiпотиреоз з

ожирiнням i початковими порушеннrIми вуглеводного обмiну, що сприяло
пiдвищенню ефектиЪностi лiкування та зниженню ризикiв серцево-судинних
захворюванъ.

важливiсть для науки i практики одержаних автором резчльтатiв"
рекомендацii щодо ik викоФистання.

Слiд вiдзначити, що результати дисертацiйноi роботи Вацеби Тамари
СергiiЪни мають важливе значення дJuI науки i практики, бо вони доtIовнюють
iснуючi данi про механiзми IP при гiпотиреозi, вказуючи на важливу роль
тиреоТдних гормонiв в забезпеченнi нормЕtльноi фiзiологiчноi чутливостi до
iнсулiну. Важливим с висновок про HalIBHicTb IP у пацiентiв з субклiнiчним
гiпотиреозом. Виявлений цитокiновий дисбаланс iз збiлъшенням piBHiB
прозапальних цитокiнiв та зменшенням рiвня адипонектиIIу KpoBi в пацiентiв з

гiпофункцiею ЩЗ. Встановлено пряму залежнiсть мiж piBHeM ТТГ, iндексами IP
прозапальними цитокiнами та СРБ, що доводитъ стан неспецифiчного
зап.rльного процесу при гiпотиреозi та його залежнiсть вiд стуtIеню

декомпенсацii хвороби.
Патогенетично обцрунтовано та доведено на практицi, що застосування

метформiну в терапii' хворих на гiпотиреоз з ожирiнням i початковими
rrорушеннями вугпеводного обмiну сприrIс покращенню дiагностики
метаболiчних порушень, компенсацii гiпотиреозу, зниженню IP, нормалiзацii
вуглеводного та лiпiдного обмiну, зниженню IMT та ОТ при ожирiннi, а також
зниженню ризикiв серцево-судинноi захворюваностi та cмepTHocTi. Результати

дослiдження впроваджено в клiнiчну практику ДУ <Iнститут проблем
ендокринноТ патологii HAN4H Украiни> м. XapKiB, Лъвiвського обласного
ендокринологiчного диспансеру, Обласноi клiнiчноi лiкарнi м. PiBHe, Обласноi
клiнiчноi лiкарнi м. Iвано-Франкiвсък, а також в навчuulъно-педагогiчниЙ
процес Львiвського нацiонального медичного унiверситету iMeHi ,Щанила
Галицъкого, Iвано-Франкiвсъкого нацiонального медичного унiверситету.

Особистий внесок здобувача. ,Щисертацiйна робота с самостiйною
науковою працею здобувачки, виконаною пiд керiвництвом доктора медичниХ
наук, професора Н.В. Скрипник. Особистий внесок дисертанта гIолягае в
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завдань та плетодiв

дослiдження, аналiзу

лiтературних джерел, виборi та обстеженнi хворих, спостереженнi за ними на

амбулаторно-полiклiнiчному етапi. Аспiрант брала учасТЬ У ПРОвеДеННi

iнструментаJIьних дослiджень, особисто виконагIалабораторних
статистичну обробку даних i ik науковий аналiз, написапа yci роздiли
дисертацiйноi роботи, пiдготувала i оформила Bci матерiали до друку. Мета,

завдання дослiдженнrl, висновки i практичнi рекомендацii та ocHoBHi полоЖеННЯ

роботи сформульованi разом iз науковим керiвником. Участь здобУваЧа В

опублiкованих у cшiBaBTopcTBi наукових працях е основаною i полягае в пiдбОРi
й обстеженнi хворих, проведеннi лабораторних та iнструменталъних

дослiджень, статистичнiй обробцi даних, аналiзi отриманих результатiв Та

формулюваннi висновкiв.
Визначення концентрацii йоду в сечi проведенi спiльно iз керiвникоМ

лабораторii епiдемiологiТ ендокринних захворювань ДУ <Iнститут
ендокринологii та обмiну речовин iM. В. П. KoMicapeHKa НАМН Украiни), Д.

мед. наук, професором B.I. Кравченком.
Запозичень iдей та розробок спiвавторiв публiкацiй не було,

Аналiз змiстч та оформлення роботи.
Рукопис роботи скJIадено за загальноприйнятою схемою i вимогами ДО

кандидатських дисертацiй. ,Щисертацiйна робота викладена на 180 cTopiHKax,

основний текст займае 12б cTopiHoK. Список використаних джерел, таблиЦi,

рисунки займаютъ 40 cTopiHoK. Щисертацiя скJIадаеться iз вступу, оГJuIДУ

лiтератури, матерiалiв i методiв дослiдження, тръох роздiлiв ВласНИХ

дослiдженъ, аналiзу та узагальнення отриманих резулътатiв, виСнОВКiВ,

практичних рекомендацiй, списку 3З3 використаних лiтераryрних ДЖеРеЛ (202

кирилицею та 131 латинським шрифтом). Щисертацiя iлюстрОваНа 26

таблицями, 18 рисунками.
У вступi здобувач розкривае акту€Lльнiсть обраноi теми дослiДжеННЯ.

вказуючи на поширенiстъ гiпотиреозу серед населення, акцентуючи увагу на

проблемi СГ, а також на ocнoBi встановленого формування IP Та врахоВУЮЧИ

пiдвищенi ризики ССЗ при гiпотиреозi, дисертант обгрунтовуе необхiднiсть
погпибленого вивчення механiзмiв впливу на IP при гiпотиреозi з метою
покращення ефективностi лiкування пацiентiв.

Автор дисертацii обrрунтовано та зрозумiло формупюе основну метУ i
задачi дисертацiйноi роботи, висвiтлюс наукову новизну i праКтИЧНУ

значимiсть одержаних результатiв, особистий внесок в роботу, наВоДить ДаНi

щодо апробацii результатiв дослiдження та публiкацiй по TeMi дисертацii.
В оглядi лiтератури проаналiзованi данi з наукових ДЖереЛ, ЯКi

висвiтлюють значення йододефiциту та гiпотиреозу в формуваннi IP. За

результаТами сучасних дослiджень автор пояснюс роль ожирiння, дислiпiдемii

у розвитку стаIIу IP при гiпотиреозi. I]iKaBo висвiтленi питання цитокiнОВОГО

дисбалансу при- гiпофункцii щЙтоподiбноi залози (ЩЗ), акцентуIочи УВаryфНа
важлиЁfСтil.-.. дисЛiпiдемii, гiпоксii, процесiв перекисного окисленIUI лiпiдiв
(ПОЛ) в активацii iмунозапальноi реакцii органiзму при гiпотиреозi, в томУ


