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офіційного опонента  на дисертаційну роботу Бутенко Людмили Петрівни на тему «Профілактика акушерських та перинатальних  ускладнень у вагітних з вродженими вадами серця на тлі серцевої недостатності та анемії», поданої до спеціалізованої вченої ради   Д 26.553.01  ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології ім. академіка О.М. Лук’янової НАМН України», поданої  на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01. - “акушерство та гінекологія”.
 Актуальність теми 
         У структурі материнської смертності екстрагенітальна патологія займає перше місце, а смертність від серцево-судинної патології домінує серед усіх причин смерті матерів. 

           На сьогодні, у структурі серцево-судинних захворювань вагітних вроджені вади серця (ВВС) складають майже 25% .
Слід зазначити, що характер вище зазначеної коморбідності  обумовлює суттєве збільшення частоти ускладнень, пов’язаних з вагітністю, в порівнянні із здоровими  жінками, зокрема затримки росту плода та гіпертонічних розладів вагітності.   
Поряд з цим, незважаючи на численні дослідження з проблеми анемії вагітних, не спостерігається суттєвої тенденції до її зниження. Анемія негативно впливає на здоров’я жінки під час вагітності, пологів та післяпологового періоду, а також на стан плода та новонародженого. Надання  належної допомоги жінкам із залізодефіцитною анемією є необхідним  для досягнення найкращих результатів вагітності.

На сьогоднішній день доведеним є факт негативного впливу анемії на перебіг серцево-судинних захворювань, особливо із наявністю серцевої недостатності у невагітних пацієнтів. Але остаточно невирішеним залишається вплив поєднаної дії серцево-судинних порушень при серцевій недостатності та анемії на перебіг вагітності та стан плода.
Вище зазначене визначило актуальність даного дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно  плану науково - дослідних робіт Державної установи   "Інститут педіатрії, акушерства і гінекології ім. академіка О.М. Лук’янової НАМН України" та є фрагментом планової наукової роботи відділення  «Дослідити механізми перинатальних та серцево-судинних ускладнень у жінок з серцевою недостатністю на фоні вроджених вад серця», № держреєстрації: 01.13U000146.

        Наукова новизна.  
  Дисертантом  вперше виявлено  кореляційну залежність між ступенем тяжкості анемії у жінок з вродженими вадами серця та анемією на тлі серцевої недостатності та недоношеністю, ЗВУР та народженням плода у стані гіпоксії . 

Дисертантом вперше досліджено, що поєднаний аналіз показників обміну заліза та амінотермінального метаболіту мозкового натрійуретичного протеїну (NTproBNP), як діагностично та прогностично вагомого  показника серцевої недостатності, дає змогу більш якісно визначитись із вірогідністю виникнення або прогресування серцевої недостатності та необхідністю залучення антианемічних препаратів до схеми лікування таких хворих. 

Вперше при імуногістохімічному дослідженні плацентарного фактору росту у породіль відмічена  виражена експресія останнього і корелятивний зв’язок з серцевою гемодинамікою  матері, станом плаценти, плода  (r=85), що  потребує проведення преконцепційної діагностики та прегравідарної підготовки всім вагітним з ВВС з метою запобігання патологічного перебігу ранньої гестації. 

Особливої уваги набуває те, що автором  розроблено  та доведено ефективність алгоритму лікувально-профілактичних засобів у даної категорії жінок, який базувався на  інтенсифікації терапії анемії із застосуванням внутрішньовенного заліза ізольовано або поетапно з таблетованою формою  трьохвалентного заліза при збереженій базовій терапії кардіальної та судинної патології,  що дозволило знизити частоту акушерських та перинатальних ускладнень .      
 Практичне значення дисертаційної роботи. 
   Розроблений автором  алгоритм  лікування дозволив провести вчасну корекцію та знизити частоту акушерських та перинатальних ускладнень у вагітних групи високого кардіального ризику. В даній групі на окрему увагу заслуговує проведення преконцепційного консультування, за результатами якого можливо визначитись із комплексом заходів з прегравідарної підготовки стосовно профілактики прихованого дефіциту заліза та прогресування серцевої недостатності.

        Впровадження розробленого дисертантом алгоритму лікувально-профілактичних заходів дозволило  стабілізувати  стан вагітних з даною патологією, уникнути прогресування серцевої недостатності, зменшити показник передчасних пологів на 45%, зменшити ймовірність народження плодів у стані гіпоксії на 37%, а також запобігти перинатальних втрат .
         Дисертаційна робота Бутенко Л.П. викладена за загальноприйнятою, традиційною схемою і складається із вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу і узагальненню отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури, який включає 194 джерела. 

    У вступі дисертант об’єктивно показав актуальність проблеми, конкретно визначив мету та завдання дослідження, охарактеризував наукову новизну і практичне значення отриманих результатів. Завдання дослідження представлені чітко і відповідають поставленій меті.

Розділ перший (огляд літератури) написано чітко, зміст повністю відображує досліджувану проблему. У цьому розділі детально проаналізовано сучасний стан питання відносно перебігу вагітності у жінок з оперованими та неоперованими  вродженими  вадами серця. Докладно висвітлені особливості сучасних аспектів етіопатогенезу залізодефіцитної анемії у вагітних та її вплив на стан жінки, плода і новонародженого. Слід при цьому підкреслити достатньо глибоке знання дисертантом проблеми, вміння критично оцінювати дані літератури та узагальнювати їх.

          Критичний підхід до аналізу суперечних даних літератури дозволив автору виявити необхідні для подальшого вивчення питання в даній проблемі і визначити мету і завдання дослідження та шляхи і методи їх розв’язання.

В другому розділі  дисертантом викладено матеріали та методи дослідження, визначено особливості використання лабораторних та інструментальних методів. 
Звертає на себе увагу, що для об’єктивної оцінки стану здоров’я вагітних  з вродженими вадами серця на тлі серцевої недостатності та анемією  автор визначав показник якості життя за спеціальною шкалою – Міннесотським опитувальником MHFLQ (Living with Heart Failure Questionnaire),  що в комплексі дозволило зробити більш об’єктивні висновки та призначити ефективне лікування.

 Використані методи є сучасними та адекватними у досягненні мети дослідження та вирішенні поставлених завдань. 
        Достовірність результатів дослідження і висновків підтверджується достатнім клінічним матеріалом . Всі розрахунки проводилися за допомогою програми SPSS 13.0 for Windows. 

         Зауважень до викладеного в другому розділі не виникає.
В третьому розділі висвітлено результати ретроспективного клініко-статичного аналізу перебігу вагітності, пологів, стану новонародженого у вагітних з вродженими вадами серця та анемією. Дисертантом визначено, що існує взаємний вплив наявності серцевої недостатності та анемії як на  терміни розродження, так і на стан внутрішньоутробного плода і новонародженого. Суттєва увага приділена наявності кореляційної  залежності  між ступенем тяжкості анемії у жінок з вродженими вадами серця та анемією на тлі серцевої недостатності та недоношеністю, ЗВУР , народженням плода у стані гіпоксії (відповідно r=0,8, r=0,75 и r=0,85).

Зауважень до викладення матеріалу в розділі немає.

У четвертому  розділі  представлен результати дослідження показників обміну заліза у досліджуваних вагітних. Доведено, що  спостерігається достовірне зниження феритину, як одного з головних маркерів виснаження депо заліза, особливо при серцевій недостатності (СН) І і ІІ-А ступеня та анемії середнього ступеня тяжкості. Також, дисертантом визначено , що більш суттєвому виснаженню депо заліза відповідає більш високий ступінь серцевої недостатності та більш висока концентрація циркулюючого в плазмі NTproBNP, що є маркером розвитку серцевої недостатності.

Комплексний аналіз значень показників обміну заліза та NTproBNP дає змогу більш якісно визначитись із вірогідністю виникнення  або прогресування серцевої недостатності та необхідністю залучення антианемічних препаратів до схеми лікування таких хворих.

П’ятий  розділ  дисертаційної роботи присвячено порушенням нейрогуморальних механізмів регуляції кровообігу у вагітних з даною патологією та їх ролі в патогенезі серцевої недостатності. Автором доказано, що ризик погіршення стану жінок через посилення стадії СН в майбутньому за даними показника NTproBNP спостерігається у 33,3% жінок з анемією легкого ступеня та у 40,7% жінок із анемією середнього ступеня на відміну від вагітних з СН ІІ-А, де ці показники суттєво вищі, а саме 53,8% та 59,0% відповідно. Таким чином, наявність  анемії погіршує прогноз для таких жінок і сприяє виникненню, або посиленню серцевої недостатності в найближчий період часу. Дисертантом показано необхідність визначення показника якості життя, який є провідним критерієм при вирішенні питання  ефективності терапії серцевої недостатності і анемії у вагітних з вродженими вадами серця. Ці дані були враховані автором в розробці алгоритму лікування вагітних з вродженими вадами серця на тлі серцевої недостатності та анемії.
Зауважень до вмісту розділу немає.
В шостому розділі роботи автором проаналізовано особливості стану матково-плацентарного і плодового кровообігу у досліджуваних жінок. За даними дисертанта, у вагітних із середнім ступенем анемії та серцевою недостатністю ІІ-А спостерігається наявність достовірно високої швидкості кровообігу у венозній протоці, що свідчить про негативний вплив на стан плода наявності анемії середнього ступеня  з однієї сторони, і серцевої недостатності ІІ-А ступеня з іншої. Також, великої уваги набуває морфологічне і імуногістохімічне дослідження структур плаценти породіль з вродженими вадами серця та анемією. З урахуванням експресії плацентарного фактору росту (PlGF), автором доведено, що  наявність анемії у жінок з даною патологією значно погіршує формування складових фето-плацентарного комплексу, ранній період хоріогенезу  та  плацентогенезу, що негативно позначається на стані плода та новонародженого.
В сьомому розділі роботи надано узагальнення результатів дослідження, на основі яких в подальшому формулюються висновки дисертаційної роботи. За даними результатів дослідження, викладених в цьому розділі, були сформовані висновки роботи. Розділ написано послідовно та змістовно.

Наприкінці дисертаційної роботи автором сформовано висновки, які відповідають і  узгоджуються із завданнями дослідження. Вони відображують досягнення мети даної роботи, викладені змістовно та безпосередньо пов’язані з результатами роботи.  

Звертає на увагу деякі повторення у викладенні питань, що були детально визначені у 2-ому та 3-ому розділі. Цих повторень можна було б уникнути. 

  Практичні рекомендації викладені конкретно, мають чітку практичну спрямованість і базуються на результатах досліджень, достовірність яких дає право на впровадження їх у практику охорони здоров’я.

 Повнота викладення наукових та практичних результатів та матеріалів дисертації в опублікованих роботах і авторефераті.

          Автореферат і опубліковані роботи повністю відображують основні поло-ження дисертації.  За темою дисертації опубліковано 15 наукових праць,  з них 12 - у фахових журналах, 1- патент, 1- свідоцтво про реєстрацію авторського права. Відмічені друкарські помилки та деякі некоректні вирази в рукопису дисертації мають поодинокий характер і не впливають на зміст роботи
В процесі рецензування роботи виникли деякі дискусійні питання::

1. Чому за даними Вашого розробленого алгоритму ,Ви призначаєте внутрішньовенний препарат заліза досліджуваним жінкам із стартовим показником гемоглобіну 95 г/л?
2. В чому об’єктивно  проявлялось покращення якості життя у досліджуваних вагітних?
Зауваження і побажання, що висловлені вище у відгуку, не є принципові, не  впливають на наукову цінність роботи.

          Заключення. Дисертаційна робота Бутенко Людмили Петрівни на тему «Профілактика акушерських та перинатальних ускладнень у вагітних з вродженими вадами серця на тлі серцевої недостатності та анемії» є  закінченою науковою роботою, в якій отримано нові науково обґрунтовані результати, що містять нове вирішення поставленої задачі  - зниження показника акушерських та перинатальних ускладнень у вагітних з вродженими вадами серця на тлі серцевої недостатності та анемії.
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