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Реферат/анотація:
1. Дисертація присвячена вивченню патогенетичних механізмів ендотеліальної дисфункції при
антифосфоліпідному синдромі (АФС), взаємозв’язку змін системи антиоксидантного захисту, перекисного
окиснення ліпідів, системного запалення та гемостазу, а також обґрунтуванню способів їх корекції і
підвищенню ефективності діагностично-лікувальних підходів. Дослідження проведено у два етапи. На
першому здійснено ретроспективний аналіз медичної документації 54 пацієнтів з АФС, які у 2016–2021 рр.
проходили обстеження та лікування у ревматологічному відділенні Багатопрофільного медичного центру
Одеського національного медичного університету. Оцінювали клініко-анамнестичні дані, показники
гемостазу, загальноклінічні, біохімічні та імунологічні показники, зокрема рівні антифосфоліпідних антитіл,
С-реактивного білка та маркерів функціонального стану органів і систем. Встановлено, що АФС у жінок
зустрічався у 5 разів частіше, ніж у чоловіків. Виявлено характерні серцево-судинні, суглобові, шкірні,
ниркові, легеневі та імунологічні прояви захворювання, а також підвищення рівнів антифосфоліпідних



антитіл. На другому етапі на 100 щурах-самцях досліджено патогенетичні механізми експериментального
АФС та ефективність його корекції. Тварин розподілено на п’ять груп: інтактну; з модельованим АФС без
лікування; з корекцією імуноглобуліном людини та L-аргініном; варфарином та імуноглобуліном;
комплексом варфарину, імуноглобуліну та L-аргініну. Досліджували показники гемостазу, функціонального
стану ендотелію, антиоксидантного захисту, перекисного окиснення ліпідів і системного запалення.
Встановлено, що експериментальний АФС супроводжується гіперкоагуляцією, вираженою ендотеліальною
дисфункцією, оксидативним стресом та активацією системного запалення. Виявлено підвищення рівнів
ендотеліну-1, фактора Віллебранда та гомоцистеїну, порушення продукції оксиду азоту, різке підвищення
активності індуцибельної NO-синтази та зниження ендотеліальної NO-синтази і S-нітрозотіолів, що свідчить
про дисбаланс вазоконстрикторних і вазодилатаційних механізмів та порушення функціонального стану
судинного ендотелію. Встановлено пригнічення антиоксидантного захисту та активацію перекисного
окиснення ліпідів зі змінами активності супероксиддисмутази, каталази, рівня відновленого глутатіону та
підвищенням вмісту дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду. Це підтверджує значення оксидативного
стресу як важливої патогенетичної ланки АФС. Експериментальний АФС також супроводжувався
підвищенням рівнів С-реактивного білка, інтерлейкіну-6, фактора некрозу пухлин-α та трансформуючого
фактора росту β1, що засвідчує взаємозв’язок системного запалення, ендотеліальної дисфункції та
протромботичних змін. Найбільшу ефективність продемонструвала комплексна корекція варфарином,
імуноглобуліном людини та L-аргініном. Її застосування сприяло нормалізації ендотеліну-1, показників
системи оксиду азоту, S-нітрозотіолів, фактора Віллебранда і гомоцистеїну, відновленню антиоксидантного
захисту, зниженню вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів та маркерів системного запалення. За
більшістю досліджуваних показників результати наближалися до значень інтактних тварин і були кращими
порівняно з двокомпонентними схемами корекції. Отримані дані обґрунтовують доцільність одночасного
впливу на коагуляційну, імунну та ендотеліальну ланки патогенезу АФС. Наукова новизна роботи полягає в
удосконаленні методики експериментального моделювання АФС шляхом підшкірного введення
кардіоліпінового антигену, що дало змогу відтворити характерні імунологічні та гемостатичні порушення й
детально дослідити патогенетичні ланки захворювання. Вперше проведено комплексну оцінку
ендотеліальної дисфункції при експериментальному АФС за рівнями NO, NO-синтаз, S-нітрозотіолів,
ендотеліну-1, фактора Віллебранда та гомоцистеїну. Уточнено роль порушень антиоксидантної системи та
перекисного окиснення ліпідів у розвитку АФС і його можливих ускладнень. Доповнено наукові дані щодо
участі прозапальних медіаторів у формуванні ендотеліальної дисфункції та гіперкоагуляції. Патогенетично
обґрунтовано ефективність комплексної корекції із застосуванням антикоагулянта, імуноглобуліну та
ендотеліопротекторної амінокислоти L-аргініну. Практичне значення роботи полягає у розширенні уявлень
про механізми формування ендотеліальної дисфункції при АФС та визначенні комплексу лабораторних
маркерів, перспективних для оцінки тяжкості патологічного процесу й ефективності корекції. Отримані
результати можуть бути використані для удосконалення діагностичних і лікувальних підходів при АФС,
оцінювання ендотеліальної дисфункції та обґрунтування патогенетично спрямованої комплексної терапії.
Результати дослідження впроваджено в освітній процес закладів вищої медичної освіти та практичну
діяльність ревматологічного і кардіологічного клінічних підрозділів.

2. The dissertation investigates the pathogenetic mechanisms of endothelial dysfunction in antiphospholipid
syndrome (APS), the relationships between alterations in antioxidant defense, lipid peroxidation, systemic
inflammation and hemostasis, and substantiates approaches to their correction and improvement of diagnostic
and therapeutic strategies. The study was conducted in two stages. The first stage involved a retrospective analysis
of medical records of 54 patients with APS who underwent examination and treatment at the Rheumatology
Department of the Multidisciplinary Medical Center of Odesa National Medical University in 2016–2021. Clinical
and anamnestic data, hemostatic, general clinical, biochemical and immunological parameters, including
antiphospholipid antibodies and C-reactive protein, were evaluated. APS was found to occur five times more
frequently in women than in men. Characteristic cardiovascular, articular, cutaneous, renal, pulmonary and
immunological manifestations and elevated antiphospholipid antibody levels were identified. At the second stage,



the pathogenetic mechanisms of experimental APS and the effectiveness of its correction were investigated in 100
male rats. The animals were divided into five groups: intact animals; untreated animals with induced APS; animals
receiving human immunoglobulin and L-arginine; animals receiving warfarin and immunoglobulin; and animals
receiving combined warfarin, immunoglobulin and L-arginine therapy. Hemostatic parameters, endothelial
function, antioxidant defense, lipid peroxidation and systemic inflammation were assessed. Experimental APS was
accompanied by hypercoagulation, pronounced endothelial dysfunction, oxidative stress and systemic
inflammation. Increased levels of endothelin-1, von Willebrand factor and homocysteine, impaired nitric oxide (NO)
production, increased inducible NO synthase activity and decreased endothelial NO synthase activity and S-
nitrosothiol levels were identified, indicating an imbalance between vasoconstrictor and vasodilator mechanisms
and impaired vascular endothelial function. Suppression of antioxidant defense and activation of lipid peroxidation
were demonstrated by alterations in superoxide dismutase and catalase activities, reduced glutathione levels and
increased concentrations of diene conjugates and malondialdehyde. These findings confirm the importance of
oxidative stress as a pathogenetic component of APS. Experimental APS was also associated with increased levels
of C-reactive protein, interleukin-6, tumor necrosis factor-α and transforming growth factor-β1, demonstrating the
relationship between systemic inflammation, endothelial dysfunction and prothrombotic changes. The highest
therapeutic efficacy was demonstrated by combined treatment with warfarin, human immunoglobulin and L-
arginine. This regimen contributed to normalization of endothelin-1, NO system parameters, S-nitrosothiols, von
Willebrand factor and homocysteine, restoration of antioxidant defense, and reduction of lipid peroxidation
products and systemic inflammatory markers. For most parameters, the results approached those of intact animals
and were superior to those obtained with two-component regimens. These findings substantiate the effectiveness
of simultaneously targeting the coagulation, immune and endothelial components of APS pathogenesis. The
scientific novelty of the study includes improvement of an experimental APS model using subcutaneous
administration of cardiolipin antigen, which enabled reproduction of characteristic immunological and hemostatic
abnormalities and detailed investigation of the pathogenetic mechanisms of the disease. For the first time,
endothelial dysfunction in experimental APS was comprehensively assessed using NO, NO synthases, S-
nitrosothiols, endothelin-1, von Willebrand factor and homocysteine. The pathogenetic role of antioxidant system
impairment and lipid peroxidation in APS and its potential complications was clarified. Scientific evidence
regarding the involvement of pro-inflammatory mediators in the development of endothelial dysfunction and
hypercoagulation was expanded. The effectiveness of combined correction with an anticoagulant, immunoglobulin
and the endothelium-protective amino acid L-arginine was pathogenetically substantiated. The practical
significance of the study lies in expanding current understanding of the mechanisms underlying endothelial
dysfunction in APS and identifying a set of laboratory markers potentially useful for assessing the severity of the
pathological process and effectiveness of its correction. The findings may contribute to improving diagnostic and
therapeutic approaches to APS, assessment of endothelial dysfunction and development of pathogenetically
targeted combination therapy. The results have been implemented in the educational process of higher medical
education institutions and in the clinical practice of rheumatology and cardiology departments.
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