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І. Актуальність обраної теми дисертації.

За даними дослідження Global Burden of Disease, надмірна маса тіла та 

ожиріння розглядаються як основний фактор ризику артеріальної гіпертензії 

(АГ), ішемічної хвороби серця (ІХС), цукрового діабету та захворювань 

шлунково-кишкового тракту (ШКТ) - від функціональних розладів до 

виникнення онкопатології.

Останнім часом усе частіше відмічається поєднання ожирінння із 

синдромом подразненої кишки (СПК). Етіологія та патогенез СПК вивчені не 

достатньо.

Провідна роль у виникненні СПК належить серотоніновій сигнальній 

регуляційній системі, яка відповідає за перистальтику кишок та секрецію, однак 

дані щодо рівня 5НТ неоднорідні та іноді суперечливі.

Серед регуляторних пептидів особлива увага приділяється вивченню 

механізму дії греліну, який впливає на швидкість метаболізму завдяки 

підвищенню засвоєння вуглеводів замість ліпідів і викликає збільшення маси 

тіла та ожиріння. Проте його роль у патогенезі СПК вивчена недостатньо.

Також з'ясовується роль мелатоніну, який синтезується переважно в ШКТ 

та приймає участь в регуляції моторики, секреції та мікроциркуляції і 

забезпечує баланс гастроінтестинальних гормонів відносно циркадних ритмів.



Незважаючи на те, що на даний час для лікування СПК запропоновані 

селективні антагоністи та агоністи 5НТЗ- та 5НТ4-рецепторів кишки, 

призначення альфа-1-адренорецептора урадипілу становить науковий інтерес 

завдяки його антигіпертензивній дії та одночасно здатності стимулювати 

центральні серотонінові рецептори. Окрім того недостатньо вивчені 

плейотропні ефекти мелатоніну в лікування ожиріння, АГ та СПК.

Отже, враховуючи зазначене вище, можна вважати, що тема дисертації 

Григорук Г.В. «Оптимізація лікування хворих на ожиріння та артеріальну 

гіпертензію у поєднанні з синдромом подразненого кишечника з закрепами 

шляхом обгрунтування доцільності застосування блокатора альфа-1- 

адренорецепторів і синтетичного аналога мелатоніну» заслуговує на увагу, є 

актуальною та має науково-теоретичне й практичне значення.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Дисертаційна робота виконана згідно плану науково-дослідницьких робіт 

Івано-Франківського національного медичного університету на тему: 

«Захворювання внутрішніх органів в сучасних умовах за поєднаної патології та 

ураження органів-мішеней: особливості перебігу, діагностики, лікування» 

(номер держреєстрації 0115U000995).

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і 

рекомендацій, сформульованих у дисертації, їх  достовірність.

Наукові положення, висновки і рекомендації, сформульовані в дисертації, 

базуються на достатньому власному клінічному матеріалі -  120 обстежених 

хворих із різним ступенем ожиріння на фоні якого діагностовано АГ та СПКз 

(основна група), 18 хворих на АГ 2-го ступеня, II стадії з нормальною масою 

тіла, 5 2 - з  СПКз та відсутністю супутньої патології і 12 здорових добровольців 

з нормальною масою тіла.

Для досягнення мети дисертаційної роботи і вирішення конкретних 

завдань дисертанткою використані сучасні клінічні, лабораторні (серотонін та



з
грелін у сироватці крові, бактеріологічне дослідження порожнинної 

мікрофлори товстої кишки), інструментальні та статистичні методи 

дослідження.

На підставі проведених досліджень автором сформульовано 

бвисновків та 3 практичні рекомендації, які є достатньо аргументованими і 

доведеними.

Достовірність наукових положень, висновків та рекомендацій дисертанта 

обґрунтована вдало вибраним комплексом методологічних підходів і методів 

для вирішення поставленої мети та завдань, тому не викликає сумнівів і 

заперечень. Встановлені закономірності та висновки побудовані на 

достатньому клінічному матеріалі і переконливо сформульовані за суттю.

Наукова новизна результатів дослідження, повнота їх  викладу в 

опублікованих працях.

Дисертанткою розширені уявлення щодо клінічного перебігу ожиріння 

поєднаного з АГ та СПКз. Уперше встановлено різноспрямовані зміни рівня 

серотоніну у сироватці крові при коморбідній патології і СПКз, які 

проявляються зростанням його концентрації по мірі збільшення ступеня 

ожиріння і АГ та тривалості закрепів, а також зниження концентрації 

серотоніну у хворих на СПКз без супутньої патології.

Доведено, що зростання частоти емоційного та екстернального типів 

харчової поведінки супроводжується підвищенням рівня серотоніну у сироватці 

крові. Вперше в Україні встановлено, що у хворих з даною коморбідною 

патологією по мірі зростання ступеня ожиріння знижується вміст греліну у 

сироватці крові натще при підвищенні його постпрандіального рівня.

Зростання постпрандіального рівня греліну у сироватці крові 

супроводжується збільшенням кількості хворих з емоційним та екстернальним 

типами харчової поведінки.



Обгрунтована доцільність призначення блокатора альфа-1-

адренорецепторів (урапідил) і синтетичного аналога мелатоніну для лікування 

хворих з ожирінням, АГ та СПКз.

За темою дисертації опубліковано 13 наукових праць: 6 статей у фахових 

наукових виданнях України; 2 статті в журналах, які входять до 

науковометричної бази Scopus, 5 тез доповідей у матеріалах з’їздів, конгресів та 

конференцій. В опублікованих працях повністю відображені отримані 

результати дослідження.

Практичне значення і впровадження результатів дослідження.

Обгрунтовано включення добового моніторування артеріального тиску з 

визначенням профілів його підвищення та вивчення стану мікробіоти до 

переліку методів діагностики даної коморбідної патології. Аргументовано 

включення до комплексної медикаментозної терапії ожиріння, АГ та СПКз 

синтетичного аналога мелатоніну, який сприяє нормалізації рівня серотоніну і 

греліну та функції товстої кишки, внаслідок чого покращується якість сну та 

показники варіабельності серцевого ритму.

Наукові розробки впроваджено в практику Центру реконструктивної та 

відновної медицини (Університетської клініки Одеського національного 

медичного університету), гастроенерологічного відділення КЗ СОР «Сумська 

клінічна лікарня», терапевтичного відділення №1 КНП «Клінічна лікарня 

швидкої медичної допомоги м.Львова», гастроенерологічного відділення 

обласної клінічної лікарні Чернівецької області, терапевтичного відділення 

Стрийської, терапевтичного відділення Стрийської міської лікарні, 

терапевтичного відділення Снятинської центральної районної лікарні, 

Університетської клініки Івано-Франківського національного медичного 

університету, що підтверджено відповідними актами впровадження.

Матеріали дисертації використовуються у навчальному процесі кафедри 

загальної практики Одеського національного медичного університету, кафедри 

внутрішньої медицини післядипломної освіти Сумського державного
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саме стимуляція центральних серотонінових рецепторів та мелатоніну -  вплив 

на циркадні ритми та пришвидшення транзиту вмісту товстої кишки.

Під час написання цього розділу використовувалася сучасна вітчизняна та 

іноземна література. Огляд літератури викладено послідовно, відповідно до 

проблеми, що вивчалася.

Другий розділ (19 сторінок) роботи присвячений клінічній характеристиці 

хворих і методам їх обстеження. Групи пацієнтів ретельно сформовані з 

урахуванням віку, статі і є адекватними. Крім загальноклінічних методів 

обстеження хворих, в дисертації наведені сучасні та інформативні біохімічні, 

інструментальні та статистичні методи дослідження, що дозволяють вичерпно 

виконати завдання, поставлені в дисертації. Визначали вміст рівня серотоніну 

та греліну в сироватці крові натще та після прийому їжі, проводили добовий 

моніторинг артеріального тиску, оцінку варіабельності серцевого ритму та 

гемодинаміки, досліджували порожнинну мікрофлору товстої кишки.

Третій розділ (34 сторінки) роботи присвячений клінічній характеристиці 

коморбідних хворих, змінам харчової поведінки за опитувальником DEBQ, 

змінам серотоніну та греліну у сироватці крові натще та після прийому їжі у 

пацієнтів з різними ступенями ожиріння та АГ і СПКз.

Доведено, що підвищення рівнів серотоніну та греліну в сироватці крові 

хворих з коморбідною патологією корелює зі зростанням частоти емоційного та 

екстернального типів харчової поведінки. Разом з тим по мірі збільшення 

ступеня ожиріння знижується рівень греліну натще, в той час як 

постпрандіальний вміст греліну в сироватці крові супроводжується 

збільшенням кількості хворих з емоційним та екстернальним типами харчової 

поведінки.

У четвертому розділі (47 сторінок) викладені результати комплексного 

лікування хворих з поєднанням ожиріння з АГ та СПКз з включенням альфа-1- 

адреноблокатора (урапідилу) та синтетичного аналога мелатоніну.

На основі результатів проведених досліджень доведено позитивний вплив 

призначення урапідилу на перебіг СПКз при АГ та ожирінні, який має



гіпотензивну дію та одночасно стимулює центральні серотонінові рецептори. 

Включення до трьохкомпонентної антигіпертензивної терапії віта-мелатоніну 

призводило до наближення рівня серотоніну до фізіологічної норми та 

забезпечувало раціональний тип харчової поведінки та циркадні ритми 

виділення греліну.

В розділі “Аналіз та узагальнення результатів дослідження” (17 

ст.)дисертантка лаконічно підводить підсумок наведених у роботі результатів 

дослідження, пояснюючи найбільш важливі факти і положення, а також 

висловлює пропозиції щодо подальшого вивчення проблеми. Серед 

найважливіших.

За результатами проведених досліджень встановлено зміни харчової 

поведінки залежно від ступеня ожиріння, які обумовлені порушенням регуляції 

серотоніну та греліну, а також запропоновані схеми лікування з включенням 

альфа-1-адреноблокатора (урапідилу) та віта- мелатоніну.

Робота завершується висновками і практичними рекомендаціями, які 

відображають основні наукові положення та отримані результати досліджень. 

Висновки логічні, викладені в доступній формі, відповідають меті роботи та 

поставленим завданням. Практичні рекомендації ґрунтуються на основних 

положеннях дисертації і можуть бути рекомендовані для впровадження у 

лікувально-профілактичних закладах України.

Дисертація оформлена відповідно до вимог ДАК України. Матеріал 

викладений логічно, чітко. Таблиці відображають цифровий матеріал та 

доповнюють дані, викладені в тексті. Зміст автореферату відповідає основним 

положенням дисертації.

Рекомендації щодо використання результатів дисертаційної роботи.

Матеріали даної роботи, практичні рекомендації та висновки можуть бути 

використані в практичній діяльності сімейного лікаря, терапевтичних, 

гастроентерологічних, кардіологічних відділень обласних, районних, міських 

лікарень, а також у навчальному процесі у вищих навчальних медичних
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закладах.

Недоліки дисертації та автореферату щодо їх змісту та оформлення.

Принципових зауважень до тексту та результатів роботи, а також до 

автореферату немає. Відзначаючи в цілому належне виконання і оформлення 

дисертації, звертається увага на окремі недоліки:

1. Виправити деякі неточності у списку літератури.

2. Висновки можна було б з зробити більш лаконічними.

Ці зауваження не носять принципового характеру і не зменшують 

наукову новизну та практичне значення дисертації.

Окрім цього, в процесі ознайомлення з роботою виникло декілька 

запитань, які потребують пояснення:

1. Важливу роль в регуляції харчової поведінки відіграє серотонін, який 

являючись нейротрансмітером мозку, приймає активну участь у 

формуванні відчуття насичення та емоційного комфорту. Як ви 

поясните отримані вами результати: у хворих на ожиріння І ступеня у 

поєднанні з АГ та СПКз концентрація серотоніну в сироватці крові 

була підвищеною у 2,8 рази, в той час, як при СПКз як самостійному 

захворюванні концентрація серотоніну в сироватці крові, навпаки, 

була нижчою у 1,6 рази ?

2. Вами детально вивчалось порушення якості сну. Яку мету ви ставили 

перед собою оцінюючи результати сомнологічного анамнезу, 

Епвортської шкали сну та частоту синдрому апное під час сну?

3. Який на вашу думку механізм позитивного впливу віта-мелатоніну на 

рівень серотоніну та греліну?

Висновок щодо відповідності дисертації вимогам «Порядку 

присудження наукових ступенів». Дисертаційна робота Григорук Галини 

Василівни «Оптимізація лікування хворих на ожиріння та артеріальну 

гіпертензію у поєднанні з синдромом подразненого кишечника з закрепами



шляхом обґрунтування доцільності застосування блокатора альфа-1- 

адренорецепторів і синтетичного аналога мелатоніну», яка представлена на 

здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук зі спеціальності 14.01.02 

-  внутрішні хвороби,є завершеною науковою працею, виконаною під 

керівництвом проф. Міщука Василя Григоровича, в якій отримано нові науково 

обґрунтовані результати, що в сукупності вирішують конкретну наукову задачу 

в галузі внутрішньої медицини, а саме підвищення ефективності лікування 

хворих на ожиріння, артеріальну гіпертензію у поєднанні з синдромом 

подразненої кишки із закрепами шляхом обґрунтування доцільності залучення 

до стандартної терапії блокатора альфа-1-адренорецепторів -  урапідилу та 

синтетичного аналога мелатоніну. Робота оформлена згідно вимог, її висновки і 

практичні рекомендації аргументовані, а результати перевірки на наявність 

академічного плагіату свідчать, що унікальність даної роботи становить 96%.

За актуальністю теми, об’ємом досліджень і науково-методичним 

підходом, науковою новизною результатів і практичною значущістю, 

висновками і практичними рекомендаціями дисертація відповідає вимогам п. 11 

«Порядку присудження наукових ступенів», затвердженого Постановою 

Кабінету Міністрів України від 24.07.2013 р.№567 (зі змінами, внесеними 

згідно з Постановами КМ №656 від 19.08.2015 p., №1159 від 30.12.2015 р. та 

№567 від 27.07.2016 p.), щодо дисертацій на здобуття наукового ступеня 

кандидата медичних наук, а її автор заслуговує присудження наукового ступеня 

кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 -  внутрішні хвороби.

А 6 оіомз 1̂ °*̂

медичної діагности 
трансфузіології ФП 
Львівського націон 
університету ім ені, 
доктор медичних Ні
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