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Актуальність обраної теми дисертації. Значна поширеність 

зловживання алкоголем у світі, а також патологічні стани та їх ускладнення, що 

виникають унаслідок цього, зумовлюють значущість цієї дисертаційної роботи.

Серед причин смертності осіб молодого віку (15-29 років) після 

тютюнопаління й артеріальної гіпертензії алкоголь посідає третє місце: 1 з 4 

смертей серед чоловіків і 1 з 10 смертей серед жінок. Алкогольне ураження 

печінки посідає друге місце серед причин трансплантації печінки в Європі 

(33,0 %) після вірусних гепатитів (38,0 %). Щорічно у світі реєструють близько 

3,3 млн смертей, асоційованих зі зловживанням алкоголем. Упродовж 

останнього десятиліття поширеність алкогольної хвороби печінки (АХП) і 

смертність унаслідок її ускладнень неухильно зростає. АХП стає причиною 

інвалідизації близько 22,2 млн осіб кожного року.

Сьогодні частіше трапляється поєднання двох патологічних станів і 

більше, особливо серед населення країн, що розвиваються, через низький 

достаток, недостатню обізнаність щодо здорового способу життя і недостатній 

доступ до адекватної профілактичної, первинної, вторинної і спеціалізованої 

медичної допомоги. Серед коморбідних станів, зумовлених ураженням печінки, 

частіше фіксують неалкогольну жирову хворобу печінки, метаболічний 

синдром, надмірну масу тіла та ожиріння. Важливість проблеми надмірної маси 

тіла та ожиріння зумовлена не лише значним ураженням дорослого населення,



але і неповнолітніх, що стає передумовою виникнення у більш ранньому віці 

різних недуг. Частіше це стосується серцево-судинної і ендокринної систем.

За синергічного впливу АХП й ожиріння на порушення функціональної 

здатності печінки пришвидшуються темпи наростання тяжкості хвороби і 

поліорганної недостатності, появи ускладнень, особливо за наявності 

незворотної стадії АХП -  цирозу печінки.

Актуальним залишається дослідження впливу метаболічних розладів за 

наявності ожиріння на перебіг АХП та їх медикаментозної корекції на різних 

стадіях хвороби.

Зв’язок теми дисертації з науковими програмами, планами, темами.

Дисертаційна робота Матковської Наталії Романівни виконана відповідно до 

плану наукових робіт Івано-Франківського національного медичного 

університету і є фрагментом комплексних науково-дослідних робіт: «Перебіг та 

лікування захворювань шлунково-кишкового тракту в умовах впливу 

модифікуючих чинників та поєднаної патології», № ДР 0108Ш03987; 

«Захворювання внутрішніх органів у сучасних умовах, за поєднаної патології та 

ураження органів-мішеней: особливості перебігу, діагностики та лікування», № 

ДР 0115Ш00995; «Неалкогольна жирова хвороба печінки: вплив на перебіг 

серцево-судинних захворювань, оптимізація лікування» № ДР 011811004756, а 

здобувачка є співвиконавицею цих НДР.

Новизна дослідження та одержаних результатів. Новизна 

дисертаційної роботи полягає в тому, що дисертантка з’ясувала, що за 

поєднання алкогольного цирозу печінки (АЦП) й ожиріння виникають 

дисліпідемія, інсулінорезистентність і дисбаланс адипоцитокінів лептину, 

адипонектину та резистину, увиразнюється системний запальний синдром, 

наростає ендогенна інтоксикація та ендотеліальна дисфункція, посилюються 

фіброзувальні процеси.

Пріоритетними є результати щодо порушення в системі гемостазу. 

Доведено, що у хворих на АЦП в поєднанні з ожирінням наростає



прокоагулянтний дисбаланс зі збільшенням вмісту фактора Е. фон Віллебранда 

та П-димерів і активності ФУІІІ поряд зі зниженням активності факторів 

антикоагулянтної системи антитромбіну III, протеїнів С і Б, що 

супроводжується зростанням співвідношення ФУІІІ / С з перевагою фактора 

антифібринолізної системи РАІ-1 і зменшенням ґРА / РАІ-1 індексу, що може 

бути підґрунтям для появи тромбозних ускладнень.

Також уперше запропоновано комплекс інструментальних і біохімічних 

показників, що дає змогу оптимізувати скринінгову діагностику й тактику 

ведення хворих на АЦП в поєднанні з ожирінням.

Новими є результати щодо ефективності лікування хворих на АЦП в 

поєднанні з ожирінням комплексного тривалого застосування адеметіоніну, 

аргініну глутамату як гепатотропних лікарських засобів, позитивного впливу 

розувастатину на корекцію ліпідного дисбалансу та систему гемостазу залежно 

від стадії декомпенсації цирозу печінки. Доведено роль тривалого призначення 

альбуміну у запобіганні посиленню декомпенсації, що сприяє виживанню таких 

хворих. З’ясовано вплив ривароксабану на тромбозні ускладнення у хворих на 

АЦП з ожирінням і неклапанною фібриляцією передсердь.

Теоретичне і практичне значення результатів дослідження. Отримані 

здобувачкою наукові результати доводять взаємозв’язок метаболічних 

порушень, показників системного запального синдрому, ендогенної 

інтоксикації, ендотеліальної дисфункції, фіброзувальних процесів, порушень у 

системі гемостазу зі змінами печінкової та системної гемодинаміки у хворих на 

АЦП в поєднанні з ожирінням. Обґрунтовано необхідність застосування у 

практичній медицині алгоритму комплексного клінічно-лабораторного та 

інструментального обстеження хворих на АЦП в поєднанні з ожирінням 

шляхом виявлення предикторів посилення декомпенсації цирозу печінки та 

поліорганної недостатності.

Із практичної точки зору важливою є розробка нових діагностично- 

прогностичних критеріїв ранньої діагностики несприятливого перебігу АЦП в 

поєднанні з ожирінням із оцінкою функціонального стану печінки, показників



системного запалення, ендотеліальної дисфункції, ендогенної інтоксикації, 

гемостазу та фіброзувальних процесів з метою проведення своєчасної 

медикаментозної корекції несприятливих чинників наростання тяжкості 

хвороби.

У роботі запропоновано нові діагностично-прогностичні маркери 

порушень гемостазу з оцінкою ФУІІІ / С і їРА / РАІ-1 індексів раннього 

прогнозування тромбозних чи геморагійних станів у хворих на АЦП в 

поєднанні з ожирінням із метою запобігти ускладненням.

Здобувачка розробила та апробувала схему диференційованого

застосування адеметіоніну й аргініну глутамату в комплексному лікуванні 

хворих на АЦП в поєднанні з ожирінням залежно від класу цирозу печінки за 

Ч. Г. Чайльдом -  Дж. Ґ. Туркоттом -  Р. Н. П ’ю.

Практичне значення дисертації полягає також у розробці

диференційованого включення у комплексне лікування хворих на АЦП в 

поєднанні з ожирінням, яким призначено адеметіонін і аргінін глутамат, 

тривалого курсу альбуміну, ліпідокоригувального лікарського засобу 

розувастатину й антитромбоцитного фактора -  ривароксабану за наявності 

неклапанної фібриляції передсердь (НФП).

Отримані наукові результати дослідження впроваджені у навчальний 

процес медичних закладів вищої освіти України, а також у діагностично- 

лікувальний процес закладів надання первинної, вторинної і спеціалізованої 

медичної допомоги.

Ступінь обґрунтованості й достовірності положень, висновків і 

рекомендацій, сформульованих у дисертації. Наукові положення, 

сформульовані висновки і практичні рекомендації, що містилися в

дисертаційній роботі, є достовірними, базуються на достатній кількості 

фактичного матеріалу (380 обстежених хворих на АЦП). Застосовані методи 

лабораторних та інструментальних досліджень, а також статистична обробка 

отриманих результатів, адекватні й відповідають поставленій меті та 

завданням.



Проведені дослідження виконані з дотриманням основних положень GCP 

(1996), Конвенції ради Європи про права людини та біомедицину від 04.04.1997 

року, Гельсінкської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 

принципи проведення наукових досліджень за участю людини (1964-2000), 

відповідають вимогам норм біоетики, про що свідчать результати біоетичної 

експертизи, проведені комісією Івано-Франківського національного медичного 

університету,

В діагностиці та лікуванні хвороб були використані нормативні 

документи, затверджені МОЗ України, та міжнародні Протоколи фахових 

асоціацій із вивчення печінки та ожиріння.

Слід зазначити високий рівень статистичного опрацювання результатів 

дослідження з використанням програмного забезпечення Statistica v. 12.0, 

StatSoft, США та Microsoft Excel, обчисленням критерію відповідності у2, 

проведенням параметричного методу парної кореляції К. Пірсона та 

непараметричного методу Ч. Спірмана.

Тому вважаю основні положення, висновки та рекомендації дослідження 

обґрунтованими й достовірними.

Оцінка змісту дисертації, її завершеності та ідентичності змісту 

автореферату й основних положень дисертації.

Дисертаційна робота Матковської Наталії Романівни є завершеною 

науковою працею, викладена українською мовою на 524 сторінках 

комп’ютерного набору, з яких 267 сторінок займає основний текст, і 

складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 

семи розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів 

дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних 

літературних джерел, що містить 381 літературне джерело, з них 113 -  

кирилицею і 268 -  латиницею, додатків. Дисертацію ілюстровано 102 

таблицями та 40 рисунками.

У «Вступі» обґрунтовується актуальність теми дисертаційної роботи й 

необхідність розв’язання наукової проблеми -  підвищення ефективності



лікування і поліпшення прогнозу для хворих на АЦП в поєднанні з ожирінням 

на основі розробки та впровадження концепції диференційованого 

діагностично-клінічного прогнозування перебігу та нових принципів 

медикаментозного лікування з урахуванням патогенетичних ланок поєднаних 

уражень. Мета і завдання роботи чітко сформульовані, вказано наукову новизну 

і практичну цінність роботи, впровадження результатів дослідження у 

практичну роботу, їх апробацію на науково-практичних вітчизняних і 

міжнародних конференціях.

Розділ 1 «Огляд літератури» викладений на 48 сторінках. Авторка 

. провела детальний аналіз вітчизняних і зарубіжних літературних джерел, 

сучасних наукових досліджень про основні механізми виникнення і наростання 

тяжкості, діагностику й лікування АЦП в поєднанні з ожирінням. Зокрема, 

вивчено епідеміологічні та медичні аспекти АЦП й ожиріння, вплив етанолу та 

метаболічних розладів на перебіг АЦП, особливості посилення системного 

запального синдрому, ендогенної інтоксикації, ендотеліальної дисфункції, 

дисліпідемії, порушення вуглеводного обміну, дисбалансу адипоцитокінів, що 

супроводжується активацією фіброзувальних процесів і порушенням у системі 

гемостазу, а також сучасні діагностичні можливості оцінки АЦП й основні 

принципи та перспективи лікування хворих на АЦП в поєднанні з ожирінням.

У розділі 2 «Матеріали і методи дослідження», що налічує 34 сторінки, 

авторка описує об’єкт і дизайн дослідження, використані методики клінічного, 

лабораторного та інструментального досліджень.

Розділ 3 викладений на 24 сторінках і містить результати аналізу 

медичної документації й патолого-анатомічного дослідження печінки та 

внутрішніх органів померлих хворих на АЦП з урахуванням супутнього 

ожиріння щодо причин смерті померлих на АЦП та ожиріння, клінічних 

синдромів і супутніх хвороб, результатів патолого-анатомічного дослідження 

печінки та внутрішніх органів померлих хворих на АЦП в поєднанні з 

ожирінням. Авторка дослідила, що причинами смерті хворих на АЦП класів А і 

В в поєднанні з ожирінням частіше були інфаркт міокарда, кардіогенний шок, 

тромбоемболія легеневої артерії, мезентеріальний тромбоз та ішемічний



інсульт головного мозку. Досліджено, що в разі поєднання АЦП та ожиріння 

виявляються атеросклерозні ураження судинного русла, що у третини осіб 

призвели до виникнення гострих судинних несприятливих подій.

Розділ 4 вміщений на 55 сторінках і складається з чотирьох підпунктів. У 

ньому розділі висвітлюються клінічні особливості перебігу АЦП в поєднанні з 

ожирінням залежно від стадії хвороби, зміни біохімічних та інструментальних 

показників у обстежених, характеристику супутніх уражень та прогнозування 

перебігу АЦП в поєднанні з ожирінням на різних стадіях декомпенсації 

хвороби. Констатовано, що коморбідні ураження у хворих на АЦП в поєднанні 

з ожирінням, як асоційовані, так і не асоційовані з основною хворобою, 

погіршують клінічний перебіг цирозу печінки, показники застосованих 

лабораторних і інструментальних методів дослідження, що полягає у 

виразнішому порушенні функцій печінки, більш значному погіршенні 

портальної гемодинаміки, структурно-функціональних показників лівих 

відділів серця з появою гіпертрофії, дилятації передсердя і ослабленням 

систолічної та діастолічної функцій, а також правих відділів серця внаслідок 

дилятації передсердя і підвищення тиску в легеневій артерії, що 

супроводжується виразнішим наростанням тяжкості систолічної і діастолічної 

дисфункцій, і виникненням ремоделюванням судинного русла церебральних 

артерій з виникненням судинної дезадаптації і формуванням концентричного 

типу гіпертрофії церебральних судин, унаслідок чого настає атеросклерозне 

ураження судинної стінки. Прогнозування перебігу АЦП в поєднанні з 

ожирінням на різних стадіях декомпенсації недуги оцінювалося з 

використанням індексів Ч. Г. Чайльда -  Дж. Ґ. Туркотта -  P. Н. П ’ю, MELD, 

ДФМ, CLIF-SOFA. Доведено, що вони на всіх стадіях АЦП були вищі за 

наявності ожиріння і наростали від класу А до класу В і С за Ч. Е. Чайльдом -  

Дж. Ґ. Туркоттом -  P. Н. П ’ю. А це вказує на те, що поєднання АЦП з 

ожирінням несприятливо впливає на перебіг і прогноз АЦП щодо наростання 

тяжкості декомпенсації і поліорганної недостатності.

Розділ 5 викладений на 18 сторінках і описує особливості окремих ланок 

патогенезу АЦП в поєднанні з ожирінням залежно від стадії хвороби. Зокрема,



показано взаємозв’язок порушень показників ліпідного профілю крові, 

вуглеводного обміну й адипоцитокінів крові адипонектину, лептину і резистину 

та перебігу АЦП, а також роль системного запалення, ендотеліальної 

дисфункції та ендогенної інтоксикації у наростанні тяжкості АЦП.

У розділі 6, викладеному на 6 сторінках, досліджено взаємозв’язок 

порушень показників фіброзувальних процесів за показниками індексів ЕІВ-4 і 

АРШ, колагену IV та показника еластичності паренхіми печінки, визначеного 

методом зсувнохвильової еластографії, і перебігу АЦП в поєднанні з 

ожирінням залежно від стадії недуги. Виявлено, що у хворих на АЦП 

показники колагеноутворення підвищувалися з наростанням декомпенсації 

хвороби і були вищі за наявності супутнього ожиріння, що супроводжувалося 

однаспрямованими змінами показників ЕПП, індексів ИВ-4 і АРШ та колагену 

IV.

Розділ 7 написаний на 27 сторінках і показує оцінку динаміки показників 

гемостазу у хворих на АЦП в поєднанні з ожирінням залежно від стадії цирозу 

печінки, а саме -  зміну показників системи коагуляції і системи фібринолізу у 

хворих на АЦП в поєднанні з ожирінням. У більшості хворих на АЦП наявний 

прокоагулянтний дисбаланс зі зниженням активності факторів згортання крові 

ФИ, ФУ і ФУІІ і підвищенням активності ФУІІІ поряд зі зниженням активності 

факторів антикоагулянтної системи АТ III, протеїнів С і 8, що супроводжується 

зростанням співвідношення ФУІІІ/С і показників УЇУБ і Б-димерів, яке може 

бути підґрунтям для появи тромбозних станів. Це супроводжується 

підвищенням показників ґРА і РАІ-1 із переважанням РАІ-1 і зниженням 

ґРА/РАІ-1 індексу, що вказує на перевагу факторів антифібринолізної системи. 

Таким чином, ризик тромбозу у хворих на АЦП вищий за наявності супутнього 

ожиріння і наростає з посиленням декомпенсації хвороби.

У меншої частини хворих класів В і С за наявності гіпоагрегації 

тромбоцитів, поряд зі зменшенням ФІІ, ФУ, ФУІІ, АТ III, протеїнів С і 8, 

відзначено зниження активності ФУІІІ, що супроводжувалося помірним 

зростанням співвідношення ФУІІІ/С за підвищення показників у\УЕ і Б- 

димерів. У хворих із гіпоагрегацією тромбоцитів, незалежно від наявного



ожиріння, виявлено переважання підвищення tPA порівняно з РАІ-1 зі 

зростанням tPA/PAI-І індексу, що супроводжувалося більш значним 

підвищенням показника РАР, що може вказувати на виникнення вторинного 

гіперфібринолізу і пояснює гіпоагрегацію тромбоцитів.

Розділ 8 висвітлений на 18 сторінках і показує визначені фактори ризику 

несприятливого перебігу АЦП в поєднанні з ожирінням з використанням 

методів відношення шансів та відносного ризику. Зокрема, у хворих на АЦП 

наявність ожиріння призводила до виразнішого наростання тяжкості хвороби з 

порушенням системного кровоплину, виникненням серцевого ремоделювання, 

появою системного запального синдрому, ендотеліальної дисфункції, шо 

супроводжувалося дисліпідемією, дисбалансом адипоцитокінів, появою 

інсулінорезистентності, наростанням ендотоксемії, порушенням у системі 

гемостазу, активацією фіброзувальних процесів, унаслідок чого наростала 

печінкова недостатність та поліорганна недостатність. За результатами 

визначених факторів ризику несприятливого перебігу АЦП в поєднанні з 

ожирінням розроблено алгоритм діагностики несприятливого перебігу АЦП в 

поєднанні з ожирінням і алгоритм діагностики порушень коагуляції у хворих на 

АЦП за наявності ожиріння.

Розділ 9, викладений на 70 сторінках, містить аналіз ефективності 

комплексного лікування хворих на АЦП з урахуванням супутнього ожиріння 

залежно від стадії недуги з використанням адеметіоніну і аргініну глутамату, 

розувастатину, тривалого курсу альбуміну й ривароксабану.

У результаті проведених досліджень авторка розробила й апробувала 

диференційоване лікування хворих на АЦП з ожирінням: для поліпшення 

функціонального стану печінки, метаболічних розладів, зменшення проявів 

ендогенної інтоксикації, системного запального процесу та ендотеліальної 

дисфункції з уповільненням фіброзувальних процесів і наростанням тяжкості 

цирозу печінки рекомендовано призначати в комплексному лікуванні 

адеметіонін і аргініну глутамат, для корекції дисліпідемії додатково 

застосовувати розувастатин, для поліпшення перебігу АЦП класів В і С з 

ожирінням та зменшення поліорганного ураження -  тривалий курс альбуміну,



для корекції гіперагрегаційних станів у хворих на АЦП класу А з ожирінням за 

наявності НФП -  тривале вживання ривароксабану.

«Аналіз та узагальнення результатів дослідження» викладено на 31 

сторінці. Здобувачка стисло проаналізувала отримані результати проведених 

досліджень. Зміст розділу засвідчує глибокі знання авторкою досліджуваної 

проблеми та предмета дисертаційного дослідження.

«Висновки» і «Практичні рекомендації» чітко сформульовані, 

обґрунтовані, відповідають меті й поставленим завданням.

Список використаних джерел літератури оформлений відповідно до 

сучасних вимог ДАК України, серед них переважають публікації останніх 

років.

Дані про відсутність текстових запозичень та порушень академічної 

доброчесності (академічного плагіату, самоплагіату, фабрикування, 

фальсифікації)

За результатом комп’ютерного тестування електронної версії дисертації 

Матковської Наталії Романівни на тему «Алкогольний цироз печінки в 

поєднанні з ожирінням: клініко-патогенетичні особливості та комплексна 

терапія», проведеного в Івано-Франківському національному медичному 

університеті, не виявлено академічного плагіату, самоплагіату, фабрикування, 

фальсифікації. Текст представлених матеріалів кваліфікаційної наукової праці 

дисертантки є оригінальним. Робота визначається як така, що виконана 

самостійно.

Повнота викладу основного змісту дисертації в опублікованих

працях. Результати дисертаційної роботи опубліковані у 39 наукових працях, 

серед яких 16 статей у наукових фахових виданнях України та 4 статті в 

зарубіжних виданнях, із них 8 одноосібних і 2 статті у збірниках, що входять до 

наукометричної бази Scopus, і 2 статті у збірниках, що входять до 

наукометричної бази Web of science, 3 патенти на корисну модель, 1 

монографія, 12 тез у матеріалах міжнародних конференцій, 3 нововведення.



Недоліки дисертації та автореферату щодо їх змісту й оформлення

Дисертаційна робота Матковської Наталії Романівни на тему 

«Алкогольний цироз печінки в поєднанні з ожирінням: клініко-патогенетичні 

особливості та комплексна терапія» виконана на високому науковому та 

методичному рівні, розв’язує актуальне науково-практичне завдання сучасної 

медицини -  підвищення ефективності лікування хворих на цироз печінки в 

поєднанні з ожирінням шляхом розробки диференційованого їх лікування на 

основі вивчення особливостей патогенезу та клінічного перебігу. За 

результатами дослідження досягнуто поставленої мети і розв’язано завдання 

дослідження. Висновки відображають результати дослідження, сформульовані 

логічно й чітко.

Принципових зауважень до змісту й оформлення дисертаційної роботи 

немає. Виявлено поодинокі граматичні та стилістичні огріхи та невдалі 

висловлювання. В узагальненні могло б бути більше інформації про результати 

багатоцентрових рандомізованих досліджень щодо лікування хворих на цироз 

печінки. Доцільно було б проводити більш тривале спостереження за хворими 

на алкогольний цироз печінки в поєднанні з ожирінням. Проте висловлені 

зауваження не мають принципового характеру і суттєво не зменшують наукової 

цінності дисертаційної роботи, не впливають на достовірність положень і 

висновків.

Під час вивчення дисертаційної роботи виникли такі запитання, які мають 

дискусійний характер:

1. Які на Вашу думку найважливіші причини геморагійного синдрому у 

хворих на цироз печінки у обстежених Вами хворих?

2. Як Ви можете пояснити отримані Вами результати щодо підвищення 

показників адипонектину у хворих на алкогольний цироз печінки класу А за 

Ч. Г. Чайльдом -  Дж. Ґ. Туркоттом -  Р. Н. П ’ю?

3. На які основні патогенетичні ланки алкогольного цирозу печінки 

впливає тривале призначення альбуміну?



Відповідність дисертації встановленим вимогам. Враховуючи значну 

наукову цінність, важливе теоретичне і практичне значення проведеного 

дослідження, дисертаційна робота Матковської Наталії Романівни на тему 

«Алкогольний цироз печінки в поєднанні з ожирінням: клініко-патогенетичні 

особливості та комплексна терапія», яка виконана в Івано-Франківському 

національному медичному університеті та представлена на здобуття наукового 

ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.02 -  внутрішні хвороби, 

повністю відповідає вимогам ДАК МОН України п.п. 9, 10, 12 «Порядку 

присудження наукових ступенів», затвердженого Постановою Кабінету 

Міністрів України віл 24.07.2013 р. № 567 (зі змінами, внесеними згідно з 

Постановами КМ № 656 віл 19.08.2015 р., № 1159 від 30.12.2015 р. та № 567 від 

27.07.2016 р.), а її виконавиця заслуговує на присудження наукового ступеня 

доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.02 -  внутрішні хвороби.
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