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Актуальнiсть теми дисертацiйноi роботи

Хронiчна хвороба нирок (ХХН) виступае обтяжуючим фактором

громадсъкого здоров'я населення та важливим предиктором ризику термiнальноi

отадii нирковоТ недостатностi; серцево-судинних захворювань та cMepTHocTi.

Завдяки розвитку та стандартизацii дiагностичних методiв i протоколiв у всьому

cBiTi стало можливим монiторинг захворюваностi та cмepTHocTi вiд ХХН на

глобальному piBHi. Згiдно з опублiкованими даними, загальна кiлькiсть пацiентiв

iз ХХН у cBiTi, включаючи Bci стадii, перевищуе846 млн. Одним iз потенrliйних

бiомаркерiв для оцiнки функчii нирок при ХХН е уромодулiн, який вiдiграе роль

у протизап€шьному захистi та володiе iмуномодулюючою дiею. За останнiми

даними лiтератури, описаний вище бiомаркер оцiнюеться досить перспективно в

KoHTeKcTi прогнозування раннього ураження нирок, коли Bci iншi нирковi

маркери не змiнюють cBoix значень. У зв'язку iз невпинним зростанням числа

хворих на ХХН, пошук нових стратегiй ранньоi дiагностики та лiкувальних

методiв впливу на процеси прогресування ураження нирок представляе

неабиякий iHTepec для медичноi спiльноти.

У зв'язку з yciM вище зазначеним обрана тема дисертацiйного дослiдження

е акту€tльною та повнiстю обrрунтованою.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами



Представлена робота е фрагментом науково-дослiдноi роботи кафедри

нефрологii та нирковозамiсноi терапii Нацiонального унiверситету охорони

здоров'я УкраIни iMeHi П. Л. Шупика <Органiзацiя та надання нефрологiчноi

допомоги в умовах обмежених pecypciB та вiйськового стану) (державний

реестрацiйний номер 0123U101260, 2023-202а рр.) та iнiцiативно-поцryковоi

науково-дослiдноi роботи <<Вивчення впливу гiпоурикемiчноi терапiI у пацiентiв

з ХХН та обrрунтування оIIтимЕuIьноi терапiЬ> (державний реестрацiйний номер

01 19U10 171 8, 20|9-2025 рр.).

Сryпiнь обгрунтованостi отриманих результатiв, наукових положень,

висновкiв i рекомендацiй, якi сформульованi у лисертацii

,Щисертацiйна робота е завершеною науковою працею. Щизайн дослiдження
-побудовано методологiчно правильно. Отриманi резулътати базуються на

достатньому клiнiчному матерiалi (91 пацiент з ХХН 1-3 стадii, роздiлених на

три |рупи, а також контролъна група 32 пацiенти). На ocHoBi чiтко

сформульованоi мети автором були поставленi б завданъ для tIроведення
-,F

дослlдження, якi реалiзовано в повному оосязi. .Щисертацiйrrа робота мiстить

великий обсяг результатiв клiнiчних дослiджень, що проводилисъ

використовуючи iнформативнi, сучаснi та адекватн1 методи дослiдження, а саме
/.01охlмlчнl, lмунологlчн1 та 1нструментаJIьнl, як1 вrдповlдаютъ поставленlи мет1 та

завданням роботи.

На пiдставi аналiзу отриманих результатiв дослiджень бу ли сформульованi

ocHoBHi HayKoBi положення, рекомендацii та висновки, якi е науково

обqрунтованими та достовiрнлrми, як в теоретичному, так i в практичному

аспектi, з використанням с)часних та вiдповiдних статистиIIних методiв.

Наукова новизна результатiв дисертацiйного дослiдження

Наукова новизна дисертаIдiйноi роботи ,,Щеновоi Л.Д. безсумнiвна.

Щисертанткою на ocнoBi даних власних дослiджень та проведеного аналiзу

HayKoBoi' лiтератури вперше здiйснено комплексну оцiнку уромодулiнового

профiлю, яка включае як абсолютнi показники, так i похiднi iндекси у



взаемозв'язку з клiнiко-бiохiмiчними, функцiон€Lльними та поведiнковими

характеристиками пацiентiв з ХХН 1-3 стадiТ.

Вперше пiдтверджено специфiчний нефропротекторний вплив глутатiону,

який сприяв зниженню патологiчного спiввiдношення альбумiн сечi/уромодулiн

сечi, тодi як убiхiнон забезпечив стiйке пiдвищення сироваткового уромодулiну,

покращення фракцiйноi екскрецii уромодулiну та спiввiдношеннrl сироватковий

уромодулiн/сировотковий креатинiн.

Обгрунтовано використання iндексу уромодулiн сечi/сироватковий

уромодулiн як чутливого функцiон€tлъного предиктора стану нефрону, з високою

дiагноотичною точнiстю (AUC >0,98) щодо прогнозування рен€tльного

результату.

Вперше встановлено незалежний прогностичний потенцiал iндексiв

сироватковий уромодулiн/сировотковий креатинiн, фракцiйна екскрецiя

уромодулiну та фракцiйна рекрецiя уромодулiну у багатофакторних моделях, що

дозволяе використовувати iх у персона-ltiзованих Еtлгоритмах ведення пацiентiв

iз ХХН.

Практичне значення одержаних результатiв

Практичне зЕIачення одержаних дисертанткою резулътатiв полягае у

розробцi та впровадженнi методу оцiнки ризику прогресування ХХН,

заснованого на розрахунку похiдних iндексiв уромодулiнового профiлю (патент

УкраiЪи на корисну моделъ Jф l55375 вiд21-.02.2024, бюл. J\Ъ 8).

Створено клiнiчний цифровий iHcTpyMeHT <<Uromodulin Рrо> для розрахунку

лiкарем амбулаторноi нефрологiчноi практики iндексiв уромодулiнового

профiлю, iнтерпретацiТ iхньоi динамiки та прогнозування ризику погiршення

функцu нирок.

Встановлено, що у пацiентiв з ХХН 1-3 стадiТ варто проводити оцiнку

уромодулiнового профiлю до i пiсля лiкування, з iнтервалом З-6 мiсяцiв,

особливо при застосуваннi антиоксидантноТ терапii (глутатiон, убiхiнон) з метою

оцlнки динамlки вiдповiдi на терагriю та прогнозування перебiгу X)GI.



Повнота викладення матерiалiв дисертацii в опублiкованих працях

OcHoBHi HayKoBi положення та висновки в повнiй Mipi вiдображено у 18

публiкацiях, з яких 11 статей у наукових фахових виданнях УкраiЪи (3 - у

виданнях, що iндексуються у бiблiометричнiй базi даних Scopus), 1 патент на

корисну модель. HayKoBi працi апробацiйного характеру представлено б тезами

у збiрниках матерiа-пiв вiтчизняних та мiжнародних наукових конференцiй та

конгресiв. Зшriст опублiкованих робiт повнiстю вiдображае ocHoBHi положення та

висновки дисертацii.

Структура, змiст та форми дисертацiйноi роботи

Оформлення дисертацiйноi роботи кJIасичне, вiдповiдае суrасним вимогам.

Щисертацiя викладена на 268 cTopiHKax друкованого тексту, скJIадасться з

анотацii, вступу, огляду лiтератури, опису матерiалiв та методiв, результатiв
. ;.

дослiджень, ik обговорення, узагальнення, висновкiв, практичних рекомендацiй

та списку використаних лiтературних джерел, що включае 105 посилань. Робота

мiстить 93 рисунки та 52 таблицi.

Дноmацiя написана двома мовами (украiЪською та англiйСъкою), в стислiй

формi вiдображае ocHoBHi положення та результати дослiджень дисертацiйноТ

-роOоти.

У всmупi чiтко обцрунтовано актуальнiсть теми дисертацiйного

дослiдження, сформульовано мету i завдання, визначено об'ект та предмет

роботи, вказано методи дослiджень. Чiтко сформульованi наукова новизна та

практична значущiсть, зазначено особистий внесок дисертантки у виконанн1

дослiдження, зв'язок роботи з науковими програмами, планами i темами,

наведено данi про апробачiю результатiв, перелiк публiкацiй за темою, обсяг i

структура дисертацiТ.

Першuй розdiл являс собою огляд лiтератури, в якому проведений аналiз

основних та сrIасних наукових публiкацiй за темою дисертацiйноI роботи.



Автор чiтко окреслюе коло невирiшених i дискусiйних запитань, якi варто

детально i всебiчно дослiдити.

У dруеол,tу розdiлi кМаmерiалu mа меmоdu dослidження)) описано дизайн

роботи, подано детыIъну характеристику пацiснтiв, KpllTepii включення та

невключення, лабораторнi, iнструментальнi та статистичнi методи, якi

використовув€lJIись у дисертацii. Вказано, що yci дослiдженнrl проводилися з

дотриманням норм бiоетики. Слiд зазначити, що Bci застоссlванi методи

дослiдження пiдiбранi вiдповiдно до поставленоi мети та завдань дослiдження, с

iнформативними та сr{асними. Роздiл написаний чiтко та логiчно.

Треmiй розdiл присвячений рез}iльтатам власних дослiджень, якi

продемонструв€tпи, що абсолютнi показники уромодулiнового профiлю не

асоцiюються з демо|рафiчними або клiнiчними характеристиками, що

вiдобратсае iхню вiдносну нез€Lлежнiсть вiд iндлrвiдуалъних змiнних. Похiднi
,1ндекси виявили статистично значущi зв'язки з ключовими маркерами функцii

нирок. Зв'язки похiдних iндексiв уромодулiнового профiлю з УЗ-параметрами

нирок пiдтверджують важливу роль тубулоiнтерстицiйного сегмента в раннъому

ремоделюванн1 нирковоt тканини.

У чеmверmоJйу розdiлi наведено данi власних дослiджень, охарактеризовано

високу аналiтичну та прогностичну цiннiсть iндексу уроьлодулiн

сечi/сироватtсовий уромодулiн, значущу кореляцiю з клiнiчними параметрами.

Результатlл дослiдженrrя пiдтверджують, що посднання iндексiв

уромодулiнового профiлю з метаболiчними та поведiнковими параметрами

дозволяе створювати ефективнi багатофакторнi моделi для стратифiкачii ризику.

Кожен роздiл власних дослiдженъ закiнчуеться формулюванням промiжних

висновкiв, якi додатково пiдкреслюють важливiсть отриманих результатiв, а

також перелiк публiкацiй, в яких висвiтлено результати дослiдження

вlдповlдного роздlJry.

У п'яmоlwу розdiлi представленi результати впливу антиоксидантноi терапii

на уромодулiновий профiлъ пацiснтiв з ХХН 1-3 стадii. Глутатiон забезпечував

стабiльне зростання уромодулiну сечi незалежно вiд рiвня прихильностi, тодi як



убiхiнон асоцiювався з бiльш вирflкени]\{ приростом сироваткового уромодулiну

переважно у пацiентiв iз високим комплаенсом. Найбiльш iнформативними

бiомаркерами ефективностi антиоксидантноi терапiТ виявилися динамiчнi змiни

iндексiв сироватковий уромодулiн/креатинiн сироватки та уромодулiн

сечi/рIIIКФ, що демонструв€tли високу прогностичну цiннiсть у дельта-аналiзi та

моделi Кокса.

у u.лосmол,tу розdiлi оrдiнено показники якостi життя rrацiентiв з Ххн 1-3

стадii на початку дослiдження, якi були достовiрно нижчими порiвняно з

контрольною групою. Пiсля б мiсяцiв лiкування в ycix групах спостерiгалося

статистично значуще покращення основних покЕвникiв якостi життя. В даному

роздiлi дослiджено питання ризику прогресування ХХН у пацiентiв з 1-З стадiею

захворювання. Встановлено, що спiввiдношення уромодулiн сечi/креатинiн сечi,

iндекс сироватковий уромодулiн/сироватковий креатинiн е найбiльш

iнформативними бiомаркерашлlл, здатними прогнозувати погiршення функцiТ

нирок у короткостроковiй перспективi.

У cboJиolvly розdiлi <Аналiз та узагЕLльнення одержаних результатiв>> чiтко

проведено наукове обцрунтуванняi основних результатi в дослiдження.

На ocHoBi проведених дослiджень сформульовано 10 висновкiв, якi у повнiй

вiдповiдностi до мети та завдань дослiдження вiдображають ocHoBHi результати

роботи.

Практичнi рекомендацii 'чiтко викладенi i пiдкреслюють практиIIну

спрямованiсть дисертацiйноТ роботи.

Список лiтератури мiстить 105 джерел та вiдповiдае вимогам оформлення

дисертацiТ. Переважають лiтературнi джерела за ocTaHHi 5 poKiB.

Роботу завершують додатки, якi tчtiстять таблицi та рисунки до вiдповiдних

роздiлiв дисертацii, скан-копiТ aKTiB впровадження резулътатiв роботи

Особистий внесок здобувача

Здобувачка опрацювала фахову лiтературу, вивчила актуальний стан

проблеми, здiйснила патентлrий пошук. Особисто вiдбира-тlа пацiентiв, робила



обстеження та здiйснила статистичну обробку отриманих результатiв, написала

yci роздiли роботи. Висновки та практичнi рекомендацii сформульованi р€lзом з

науковим керiвником. Здобувачем забезпечено впровадження результатiв у

практику лiкувальних закJIадiв та висвiтлено ocHoBHi результати дослiджень на

конференцiях вiдповiдного профiлю.

Вiдсутнiсть (наявнiсть) порушень академiчноi доброчесностi

За результатами перевiрки та ан€шiзу матерiалiв дисертацii не було виявлено

ознак академiчного плагiату, фабрикацii та фа_тlъсифiкацii. Щитати н€tлежним

чином позначенi та вiдображенi у списку використаноi лiтератури. .Щисертацiйна

робота е самостiйною оригiнальною працею та не мiстить порушень академiчноi

доброчесностi.

Зауваження до дисертацiТ щодо ii змiсту та оформлення

В цirrому, робота написана й оформлена на високому науково-методичному

piBHi. Разом з тим, трапJLIються незначнi орфографiчнi, стилiстичнi та друкарськi

помилки, якi не зменrrtуIоть наукову значимiсть дисертацii. Зауважень

принципового характеру щодо представленоi роботи немае. Тому вважаю, що

дана дисертацiйна робота цiлком вiдповiдае вимогам до дисертацiйних робiт на

здобуття стуIIеня доктора фiлософiI.

У якостi Ёауковоi дискусii хотiлося б отримати вiдповiдi на TaKi запитання:

1. Чи розглядаете Ви уромодулiн як вiдображення викJIючно

морфологiчних змiн, чи також як функцiональний маркер нефроновоi

активностi?

2. Чи враховували Ви у лослiдженнi пложливий вплив коморбiдних cTaHiB

(цукрового дiабету, серцево-судинних захворювань, ожирiння) на piBeHb

уромодулiну, зважаючи на його мультифакторну реryляцiю?

3. У чоп,tу, на Ваш погляд, полягае наукова новизна Вашого пiдходу до

вивчення уромодулiнового профiлю при ХХН порiвняно з вже наJIвними

клiнiчними або лабораторними iнструментами прогнозування?



Iнформацiя про реальний чи потенцiйний конфлiкт iHTepeciB

Конфлiкту iHTepeciB не маю.

Висновок про вiдповiднiсть дисертацiйноТ роботи встановленим

вимогам

,Щисертацiйна робота ,Щеновоi Лiдii ,Щанилiвни на тему <<Уромодулiновий

профiль: клiнiко-лабораторна оцiнка, значення в раннiй дiагностицi та

оптимiзацii лiкування хворих на хронiчну хворобу нирок 1-3 стадii>> подана на

здобуття наукового ступеня доктора фiлософii з галузi знань 22 <Охорона

здоров'я>> за сшецiальнiстю 222 <<Медицина>>, е завершеною самостiйною

квалiфiкацiйною науковою працею, яка викснана дисертанткою о.собисто.

!исертацiйна робота за акту€rльнiстю теми, науково-теоретичним piBHeM,

новизною i практичним значенням цiлlсом вiдповiдае вимогам Постанови

Кабiнету MiHicTpiB Украiни <Про затвердження Порядку присудженнrI ступеня

доктора фiлософiТ та cKacyBaHHrI рiпtення разовоi спецiа_пiзованоi вченоi ради

закJIаду вищоi освiти, науковоi установи про присудження ступеня доктора

фiлософii> вiд 12 сiчня 2022р. J\Гл44, а авторка,Щенова Лiдiя,.Щанилiвна заслуговуе
t

на присудження ступеня доктора фiлософii з галузi знанъ 22 <<Охорона здоров'я)),

за спецiалънiстю 222 <<Медицинa>).

Офiцiйний опонент:

професор кафедри терапii, кардiологii

та сiмейноI медицини ФПО

Щнiпровського державFIого

медичного ун i верситету,

Заслужений лiкар Украiни,

доктор медичних наук,

Начальн ик вiддiлу кадрriв
днlпровсьhýго дЕP)кАвного
мцичного унlвЕрситЕту
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