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1. Акryальнiсть обраноi теми.

Проблема вiддалених наслiдкiв впливу тиреоiдного канцерогенезу на

стан репродуктивного здоров'я жiнок з€lJIишаетъсяiт досi,недостатнъо вивченою

i е перспективним напрямком сучасного акушерства та гiнекологiТ.

Тиреоiдний канцерогенез, зокрема папiлярна карцинома щитоподiбноi

залози (ПКЩЗ), вражае переважно жiнок репродуктивного BiKy. BTiM, завдяки

сучаснiй поетапнiй дiагностично-лiкувальнiй стратегii дана когорта пацiснток

мае сприятливi прогнози з 5-рiчною виживанiстю бiльше нiж 98%. Iншими

словами, це жiнки, якi пiсля дiагностування та лiкування ПКЩЗ, мають жи,tи

повноцiнним життям та реалiзувати свiй соцiальний та репродуктивний

потенцiал.

Слiд зауважити, що дiагностично-пiкувальний процес ПКIЦЗ

асоцiйований iз цiлим спектром небажаних ефектiв, що е наслiдком

нестабiльного тиреоiдного гомеост€lзу, особливостей оперативного втручання та

призначення ралiоiзотопч 131-I. Однак, на сьогоднi вiдсутнi дослiдження'./
лонгiтюдного впливу тиреоiдного канцерогенезу та його менеджменту на стан

репродуктивного здоров'я жiнок.



Вищенаведенi данi обумовлюють нагальну потребу детального вивчення

впливу лiкувального менеджменту ПКЩЗ на стан репродуктивного здоров'я

жiнок та розробки структурованих алгоритмiв дiагностики та лiкування

порушень репродуктивного здоров'я жiнок з обтяженим ПКЩЗ анамнезом.

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

Представлена дисертацiйна робота е фрагментом науково-дослiдних

робiт:

1. <<Вивчити стан репродуктивного здоров'я жiнок в залежностi вiд

виду та способу лiкування тиреоiдноi патологiТ), ДУ (IПАГ iM. акад. О.М.

Лук'яновоТ НАМН УкраТни>; Шифр НДР ВН.20.00.02.20 Nэ держреестрацiТ

0119Ul 0з962.

2. кУдосконалення методiв дiагностики, прогнозування та корекцii

ендокринопатiй (puKy щитоподiбноi залози та цукрового дiабету)>, Iнстиryт

ендокринологii та обмiну речовин iM. В.П. KoMicapeHKa НАМН УкраТни;

УДК бI 6.441r -006. 6-07-0 8. Ns держреестрацiТ 0 1 20U 1 00645.

3. Оцiнка структурио змiсry та форми дисертацii.

.Щисертацiя написана украiнською мовою та оформлена вiдповiдно до

чинних вимоп Праця викладена на 140 cTopiHKax друкованого тексту (включно

зi списком використаних лiтераryрних джерел та додатками), iлюстрована 17

таблицями та 25 рисунками, що дають змоry ефективно проаналiзувати

представленi данi. Список використаних лiтераryрних джерел нараховуе 165

найменувань.

Uтруктура дисертац11 складаеться з1 вступу, огJIяду лlтератури, опису

використаних у дослiдженнi матерiалiв та методiв, п'яти роздiлiв власних

дослiджень, анапiзу та узагаJIънення отриманих резупьтатiв дослiдження,

висновкiв, практичних рекомендацiй, списку використаних лiтературних

джерел та додаткiв. Bci роздiли дисертацii викладенi в науковому стилi та

логiчно пов'язанi мiж собою. ,|



Всmупна часmuна дисертацiТ вiдображае актуальнiстъ дослiджуваноi

проблеми, мец та завдання дослiдження, надае загальну характеристику

науковоi роботи.

Розdiл ]: <Сучасне уявлення про вrшuв muреоidноzо канцероZенезу mа

йоzо менеdжменmу на жiночу репроdукmuвну сuсmеJйу)) присвячений

детальному аналiзу сучасних тематичних лiтераryрних джерел. lаний роздiл

висвiтлюе оссlбливостi взаемозв'язку мiж жiночою репродуктивноIо системою й

тиреоiдним канцерогенезом, та вiдображае вплив менеджменту папiлярноi

карциноми щитоподiбноi залози (ГПOЦЗ) на репродуктивне здоров'я жiнок.

Розdiл 2: llМаmерiалu i меmоdu dослidження)) демонструс дизайн

дослiдження iз детальним покроковим описом використаних матерiалiв та

методiв дослiдження.

Розdiл 3., кОцiнка рuзuкiв ziперпролiфераmuвноi паmолоz|i'

репроdукmuвноi' сuсmе]иu у жiнок, якi перенеслu папiлярну карцuноJиу

Lцumопоdiбноi' залозu)) присвячений вивчеIIню структури порушень

репродуктивного здоров'я жiнок, якi перенесли ГКЩЗ в анамнезi. Щисертантом

констатовано високу частоту захворюваностi на гiперпролiферативну патологiю

органiв малого таза, зокрема на аденомiоз та гiперплазiю ендометрiя, у жiнок з

обтяженим ПКЩЗ анамнезом. KpiM того, наведено данi, що демонструють

прямий взаемозв'язок мiж особливостями менеджменту ГП(ЩЗ та пiдвищенням

ризику вищезазначених порушень репродуктивного здоров'я у даноi когорти

жiнок.

Розditt 4: <Клiнiчна харакmерuсmuка ctciHoK з аdенолwiозолt, якi перенеслu

папiлярну карцuноJwу u4umопоdiбноi залозu)). В даному роздiлi наведенi

результати порiвняльного аналiзу клiнiко-анамнестичних даних пацiснток з

аденомiозом, якi перенесли ПКЩЗ, та пацiенток з аденомiозом та необтяженим

тиреоiдним анамнезом, викладенi особпивостi УЗ-характеристик органiв малого

таза обстежених пацiенток. ,/

Розdiл 5: кАналiз якосmi эrcummя пацiенmок з аdенопtiозолt, якi перенеслu

папiлярну карцuном)) Lцumопоdiбноl'залозu) вiдображае результати анкетування



обстежених пацiенток згiдно з SF-36, що демонструють сукупний негативний

вплив на якiсть життя жiнок з обтяженим тиреоiдним канцерогенезом

анамнезом факторiв, що асоцiйованi як з клiнiчними проявами аденомiозу, так й

з особливостями терапii ШtЩЗ.

Розdiл б: кРезульmаmu вuвчення функцiонально2о сmану ziпоmалалtо-

ziпо ф iз арн о -я€чнl,tко BoI сuсmе]ч|lt mа I ГХ о с облuв о сmей еуmопiчн оz о ен d олwеmрiя

жiнок з аdеномiозопt i папiлярною карцuноJиою u4umопоdiбноi' залозu в

аналtнезi>>. В даному роздiлi викладенi результати вивченшI функцiонального

стану гiпоталамо-гiпофiзарно-ясчниковоi системи, згiдно з якими пряМих

порушень гормонального гомеостазу в обстежених пацiснток не було

зафiксовано. BTiM, дисертант звертае увагу на те, що для жiнок з аденомiозом,

якi перенесли ПКЩЗ в анамнезi, бу" характерним стан вiдносноi

гiпопрогестеронемii на тлi вiдносноi гiперестрогенемiТ.

В результатi IГХ дослiдження еутопiчного ендометрiя даноТ когорти

пацiенток було констатовано високу чутливiсть залозистих та стромальних

ендометрiальних клiтин до естрогену й прогестерону. ,Щисертант зазнача€, що

еутопiчний ендометрiй пацiенток з аденомiозом та обтяженим ПКЩЗ

анамнезом характеризуеться високою пролiферативною активнiстю

ендометрiальних клiтин на тлi вираженоi резистентностi до апоптозу.

Р оз d iл 7 : к Р езульmаmu оцiнкu mер апе вmuчноi еф екmuвн о сmi лiку в альнuх

алzорumлviв пацiенmок з аdеноtиiозолw, якi перенеслu папiлярну карцuноJИу

u4umопоdiбноI' залозu) присвячений вивченню терапевтичноi ефективностi

монотерапii дидрогестероном та комплексноi терапii у складi дидрогестерона з

додаванням донатора оксиду азоту L-аргiнiна, що оцiнювалась на пiДставi

аналiзу динамiчних змiн пок€lзникiв iнтенсивностi больового синдрому за ВАШ,

анкетою Мак-Гiлпа та показникiв якостi життя за SF-З6. В результатi аналiзу

отриманих результатiв було констатовано лосягнення вираженого

пацiенток, яким була призначена комплексна терапiя. BTiM, дисертант зауважуе,



що включення L-аргiнiну в комплексну терапiю тазового болю, що

асоцiйований з аденомiозом, сприяло пришвидшенню клiнiчного результату.

Представлений дисертантом Розdiл 8 кАналiз i узаzальнення резульmаmiв

dослidження)) послiдовно та змiстовно узагальнюс результати проведеного

дослiдження.

Сформульованi вuсновкu повнiстю узгоджуються iз завданнями

наукового дослiдження та забезrrечуIоть досягнення поставленоi мети. I{аданi

практичнi рекомендацii.

4, Наукова новизна результатiв проведеного дослiдження та ix наукова

обгрунтованiсть.

У представленiй дисертацiйнiй роботi запропонованi рiшення

конкретних науково-практичних завдань. В результатi даного дослiдження

вперше було проаналiзовано частоту порушень репродуктивного здоров'я жiнок

з обтяженим ПКЩЗ анамнезом та сформовано структуру захворюваностi на

гiперпролiф еративну патологiю органiв малого таза.

.Г{исертантом вперше було продемонстровано лонгiтюдний вплив

особливостей менеджменту ГКЩЗ на ризики розвитку гiперепролiферативноТ

патологii, органiв малого таза у жiнок, якi перенесли ГШ(ЩЗ.

Проаналiзовано вплив больового синдрому, що асоцiйований з

аденомiозом, на фiзичну та психiчну скJIадовi якостi життя жiнок, якi перенесли

пкIцз.
Вперше було продемонстровано, що для жiнок з аденомiозом та ПКЩЗ в

анамнезi, е характерним стан вiдносноТ гiпопрогестеронемii на тлi вiдносноi

гiперестрогенемii, що супроводжуеться високою чутливiстю еутопiчного

ендоIчIетрiя до прогестерону та естрогену.

Вперше у даноi когорти пацiенток було проведено оцiнку апоптичноТ та

пролiферативноТ актиRностi ендометрiальних клiтин еутопiчного ендометрiя у

жiнок з аденомiозом, якi пdренесли ПКЩЗ, та продемонстровано високу

пролiферативну активнiстъ ендометрiальних клiтин еутопiчного ендометрiя на

тлi вираженоi резистентностi до апоптозу.



Було запропоновано алгоритм оцiнки факторiв ризику порушень

репродуктивного здоров'я у жiнок якi перенесли ГtКЦЗ та впроваджено

дiагностично-лiкувальнi рекомендацii щодо ведення пацiенток з аденомiозом та

ПКIЦЗ в анамнезi. Вперше булО продемонстровано клiнiчну ефективнiсть

комплексноi терапiТ аденомiозу у складi дидрогестерона та донатора оксиду

азоту L-аргiнiна у пацiенток з обтяженим ПКЩЗ анамнезом.

Вищенаведенi данi зумовJIюють наукову цiннiсть проведеного

дисертацiйного до слiдження.

5. Оцiнка рiвня виконання поставленого наукового завдання та рiвня

оволодiн ня здобувач ем методологiсю н ayKoBoi дiяльностi.

Мета та завдання наукового дослiдження сформульованi чiтко та логiчно.

В рамках I етапу дослiдження було проведено ретроспективний аналiз

медичних даних 116 пацiенток репродуктивного BiKy, якi перенесли ПКЩЗ в

перiод з 1994 по 2018 роки на базi,ЩУ <Iнститут ендокринологiТ та обмiну

речовин iMeHi В.П. KoMicapeHKa НАМН УкраТни>. Контропьну групу було

сформовано iз 90 жiнок вiдповiдноi BiKoBoT групи з необтяженим тиреоiдним

анамнезоNI, якi звернулись до ДУ (IПАГ ак. О.М. Лук'яновоi НАМН

УкраТни> з метою профiлактичного огJIяду.

Беручи до уваги високу частоту захворюваностi на аденомiоз серед

пацiенток з обтяженим ПКЩЗ анамнезом на II етапi дослiдження було

проведено клiнiчне оботеження 154 жiнок: 61 пацiснтка з аденомiозом i IIКЩЗ

в анамнезi (група I), 63 пацiснтки з аденомiозом i необтяженим тиреоiдним

анамнезом, якi зверIIулись до .ЩУ <Iнститут педiатрii, акушерства i гiнекологiT

iMeHi академiка О.М. Лук'яновоТ FIАМН Украiни> для консультацii лiкаря

акушера-гiнексtлога (група II) та 30 практично здорових жiнок, якi звернулись

до ДУ <<Iнстиryт педiатрiТ, акушерства i гiнекологii iMeHi академiка О.М.

Лук'яновоТ НАМН Украiни> з метою профiлактичного огляду (контрольна

група).

На III етапi було проведено оцiнку якостi життя 154 жiнок: 61 пацiентка з

аденомiозом i ПКIЦЗ в анамнезi (група I), бЗ пацiентки з аденомiозом i



необтяженим тиреоIдним анамнезом та 30 практично здорових жiнок.

93 пацiенткам (3l жiнка зIмунохiмiчне дослiдження було проведено

пацiентки II групи). IГХ дослiдження виконув€tли на 20 парафiнових зрiзах (10

зразкiв - пацiентки I групи та 10 зразкiв - пацiентки II групи) з використанням

моноклональних антитiл вiдповiдно до стандартного протоколу й рекомендацiй

виробникiв антитiл.

На IV етапi дослiдження було впроваджено лiкувальнi рекомендацiТ та

проведено оцiнку ефективностi призначеноТ терапiТ на 124 пацiентках: 61

пацiентка з аденомiозом i IIКЩЗ в анамнезi та 63 пацiентки з аденомiозом i

необтяженим тиреоТдним анамнезом.

Об'ем дослiдження та кiлъкiсть пацiснток в групах е достатнiм для

отримання достовiрних резулътатiв та формування висновкiв та рекомендацiй.

Методи дiагностики, що застосовувались у дослiдженнi, е сучасними та

вiдповiдними до мети та завдань дослiдження.

Статистичний аналiз отриманих результатiв було проведено за

статистичним пакетом Stata 12 (лiцензiйна версiя).

Yci HayKoBi положення, висновки та рекомендацii, якi походять iз

отриIчIаних результатiв, слiд вважати обrрунтованими та вiрогiдними.

6. Практичне значення отриманих результатiв.

Запропонований iндивiдуалiзований пiдхiд з урахуванням факторiв

ризику, що асоцiйованi з ПКIЦЗ в анамнезi, дозволить клiнiцистам свосчасно

впроваджувати профiлактично-лiкувальнi заходи з метою попередження та

корекцii порушень репродуктивного здоров'я жiнок.

Патогенетично обГрунйваний алгоритм лiкування аденомiозу у жiнок,

якi перенесJIи Ш(ЩЗ в анамнезi, с безпечним та ефективним методом корекцiТ



клiнiчних проявiв захворювання, що дозволить значно пiдвищити якiсть життя

доброчесностi.

При детальному розглядi дисертацiйноi роботи порушень академiчноi

доброчесностi не було виявлено.

8. Зауваження до дисерташiТ.

Принципових зауважень по змiсry виконаноi HayKoBoi роботи немае.

Незначнi недолiки у виглядi поодиноких одрукiвок не знижують науковоТ

значуIцостi наведеноi роботи. На з€вначенi зауваження автор вiдреагував та

виправив в процесi рецензування.

9. Питання до автора дисертацii.
. Чи спостерiгались вiдмiнностi в клiнiчному перебiгу аденомiозу пцiж

пацiсttтками, яким даний дiагноз було встановлено до дiагностування ПКЩЗ,

та тими, яким аденомiоз було виявлено пiсля ГКЩЗ.

10. Висновок.

,Щисертацiйна робота ,ЩаниловоТ Анна Олександрiвни <<Оптимiзацiя

алгоритм} дiагностики та лiкування порушень репродуктивного здоров'я жiнок

з папiлярною карциFIомою щитоподiбноi залози в анамнезi>>, яка подана на

здобуття ступеня доктора фiлософiТ в галузi знань 22 <<Охорона здоров'я) за

спецiальнiстю 222 <<Медицина> вирiшуе актуальне завдаЕня сучасного

акушерства та гlнекологl1 щодо оптимlзац11 менеджменту пацlснток з

обтяженим тиреоiдним канцерогенезом анамнезом. Представлена дисертацiя с

завершеною науковою працею, що виконана особисто, мае значну наукову

новизну, теоретичне та IIрактичне значення.

OcHoBHi HayKoBi результати дисертацiйного дослiдження висвiтленнi в

достатнiЙ кiлькостi наукових публiкацiй, якi повнiстю розкривають змiст

дисертацii.

За акryальнiстю обраноi теми, методичним piBHeM виконаIIня, науковою

новизною, теоретичним та практичним значенням отриманих результатiв



робота повнiстю вiдповiдае вимогам <Порядку присудження ступеня доктора

фiлософii та скасування рiшення разовоi спецiалiзованоТ вченоi ради закладу

фiлософii>,вищоl освlти, науково1 установи про присудження сryпеня доктора фtлософtt>>,

затвердженого Постановою Кабiнеry MiHicTpiB УкраiЪи вiд 12 сiчня 2022 р.

}lЪ44, акryальним вимогам до оформлення дисертацiй, затвердженим наказом

J\Ъ40 MiHicTepcTBa освiти i науки УкраiЪи вiд 12 сiчня 2011 р.

f{анилова Анна Олександрiвна мае необхiдний рiвенъ науковоI

квалiфiкацiТ i заслуговуе присудження ступеня доктора фiлософii в галузi знань

22 кОхорона здоров'я>> за спецiальнiстю 222 <<Медицина)).
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