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Тема дисертації:
1. Роль селенопротеїну Р в оптимізації діагностики, лікування та прогнозування перебігу неалкогольної
жирової хвороби печінки на тлі гіпертонічної хвороби

2. The role of selenoprotein P in optimizing the diagnosis, treatment and prognosis of the course of non-alcoholic
fatty liver disease against the background of hypertension

Реферат:
1. Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є сукупним поняттям та включає в себе низку
патологічних станів від стеатозу та неалкогольного стеатогепатиту до цирозу печінки та гепатоцелюлярної
карциноми. Оскільки селенодефіцитний стан асоціюється з пригніченням антиоксидантного захисту,
визначення концентрації показників обміну селену, а також додавання селеновмісних сполук до алгоритмів
діагностики та лікування пацієнтів із НАЖХП є перспективним напрямком. Тому метою нашої роботи стало
оптимізація діагностики, лікування та прогнозування перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки при
коморбідному перебігу з гіпертонічною хворобою на підставі визначення патогенетичної значущості та
прогностичного потенціалу показників цитокінового статусу та параметрів обміну селену. До дослідження
ввійшло 100 пацієнтів: 49 основної групи мали супутній перебіг НАЖХП та гіпертонічної хвороби (ГХ), та 51
пацієнт групи порівняння із ізольованим перебігом НАЖХП. Групу контролю склала 20 відносно здорових



осіб. За гендерним розподілом групи були співставні (р = 0,544), в усіх групах переважала частка жінок: в
основній групі 67,3 %, у групі порівняння 58,8%, у групі контролю — 55 %. Пацієнти були співставні за віком (р
> 0,05): медіанний вік основної групи складав 51,0 [45,0; 56,0] років; групи порівняння —52,0 [47,0; 54,0] роки
та контролю — 51,0 [45,0; 55,0] років. Серед осіб основної групи, стеатоз печінки встановлено у 55,1%
пацієнтів, стеатогепатит – у 44,9%; в групі порівняння у 58,8% пацієнтів та 41,2% відповідно (χ2 = 0,141, р1-2 =
0,707). Кількість досліджуваних осіб основної групи, які мали 1 ступінь артеріальної гіпертензії, склала 14
(28,6%), 2 ступінь – 35 (71,4%) (р< 0,001, χ2 = 100,00). У тому числі 1 стадію артеріальної гіпертензії мали 16 осіб
(32,7%), 2 стадію – 33 (67,3%) відповідно (р< 0,001, χ2 = 100,00). Діагноз НАЖХП та ГХ встановлювався на
попередніх етапах звернення до лікувально-профілактичних закладів з урахуванням локальних та
європейських рекомендацій Всім респондентам проведений збір скарг, анамнезу захворювання, анамнезу
життя, замір антропометричних показників, проведено аналіз клінічного аналізу крові, біохімічних
показників роботи печінки (АСТ, АЛТ, ГГТП, ЛФ, загального білірубіну та його фракцій), ліпідного профілю
(ЗХ, ТГ, ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, КА), рівнів глюкози натще, визначено сироваткові рівні
селенопротеїну Р та селену, інтерлейкіну-8, інтерлейкіну -10 методом імунофлуоресцентного аналізу (ELISA
Kit). Розраховані ризики стеатозу та фіброзу печінки згідно індексу FLI, шкал NAFLD Score та FIB-4, індексу
APRI. Проведено ЕКГ та УЗД органів черевної порожнини. Визначено, що медіанні рівні селенопротеїну Р та
селену суттєво зменшені у пацієнтів групи НАЖХП+ГХ, в порівнянні з групою контролю. Найвищу
концентрацію АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ та ІЛ-8, ІЛ-10 мали пацієнти групи НАЖХП+ГХ. Кореляційний аналіз
підтвердив наявність зв’язку між обміном селену, ферментативною активністю печінки та протизапальним
гомеостазом: у пацієнтів групи НАЖХП+ГХ отримана пряма кореляція між рівнями Сел Р та селену, між Сел
Р та АСТ, між Сел Р та ІЛ-10, між селеном та АЛТ. Подібна тенденція відмічена і в групі із ізольованим
перебігом НАЖХП. Після проходження курсу лікування отримано достовірне підвищення вдвічі медіанних
рівнів селенопротеїну Р та селену, а також зменшення рівнів АСТ, ГГТП, ЛФ, ІЛ-8 та ІЛ-10 у пацієнтів із
НАЖХП та ГХ. На тлі суплементації селену отримано достовірне збільшення вмісту селенопротеїну Р та
селену, зменшення АСТ у пацієнтів із ізольованим перебігом НАЖХП. Були розроблені прогностичні моделі:
модель розвитку стеатогепатиту у хворих на НАЖХП, моделі розвитку ГХ у хворих на НАЖХП та модель
розвитку НАЖХП у здорових осіб.

2. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a collective concept and includes a number of pathological conditions
from steatosis and nonalcoholic steatohepatitis to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Since the selenium-
deficient state is associated with inhibition of antioxidant protection, determining the concentration of selenium
metabolism indicators, as well as adding selenium-containing compounds to diagnosis and treatment algorithms of
patients with NAFLD is a promising direction. Therefore, the goal of our work was to optimize the diagnosis,
treatment and prognosis of non-alcoholic fatty liver disease course in the comorbid course with arterial
hypertension based on the determination of the pathogenetic significance and prognostic potential of cytokine
status indicators and parameters of selenium metabolism. One hundred patients were included in the study: 49 of
the main group had a concomitant course of NAFLD and hypertension (HTN), and 51 patients of the comparison
group had an isolated course of NAFLD. The control group consisted of 20 relatively healthy people. In terms of
gender distribution, the groups were comparable (p = 0.544), the proportion of women prevailed in all groups:
67.3% in the main group, 58.8% in the comparison group, and 55% in the control group. Patients were comparable
in age (p > 0.05): the median age of the main group was 51.0 [45.0; 56.0] years; of the comparison group —52.0
[47.0; 54.0] years and of the control group — 51.0 [45.0; 55.0] years old. Among the main group, liver steatosis was
established in 27 patients (55.1%), steatohepatitis in 22 patients (44.9%); in the comparison group there were 30
patients (58.8%) and 21 patients (41.2%), respectively (χ2 = 0.141, p1-2 = 0.707). There were 14 (28.6%) patients of the
main group who had the 1st degree of arterial hypertension, the 2nd degree – 35 (71.4%) (р< 0.001, χ2 = 100.00).
Among them, 16 people (32.7%) had stage 1 arterial hypertension, 33 (67.3%) stage 2, respectively (р< 0.001, χ2 =
100.00). The diagnosis of NAFLD and HTN was established at the preliminary stages of applying to medical and
preventive institutions, taking into account local and European recommendations All respondents were collected
complaints, medical history, life history, anthropometric parameters were measured, clinical blood analysis,



biochemical indicators of liver function (AST, ALT, GGTP, ALP, total bilirubin), lipid profile (TC, TAG, HDL, LDL,
VLDL, atherogenic coefficient), glucose levels, serum levels of selenoprotein P and selenium, interleukin-8,
interleukin-10 determined by immunofluorescence analysis (ELISA Kit ). As well as the risks of steatosis and liver
fibrosis were calculated according to the FLI index, the NAFLD Score and FIB-4 scales, the APRI index. ECG and
ultrasound of the abdominal organs were performed. It was determined that selenoprotein P and selenium median
levels were significantly reduced in patients of the NAFLD+HTN group, compared to the control group. The highest
concentration of ALT, AST, GGTP, ALP and IL-8, IL-10 was in the patients of the NAFLD+HTN group. Correlation
analysis confirmed the existence of a relationship between selenium metabolism, liver enzymatic activity and anti-
inflammatory homeostasis: in patients of the NAFLD+HTN group, a direct correlation was found between the levels
of Sel P and selenium, between Sel P and AST, between Sel P and IL-10, between selenium and ALT. A similar trend
was noted in the group with an isolated course of NAFLD. After completing the course of treatment, a significant
doubling of the median levels of selenoprotein P and selenium, as well as a decrease in the levels of AST, GGTP,
ALP, IL-8 and IL-10 was obtained in patients with NAFLD and HTN. Against the background of selenium
supplementation, a significant increase in the content of selenoprotein P and selenium, a decrease in AST was
obtained in patients with an isolated course of NAFLD. Prognostic models were developed: a model for the
development of steatohepatitis in patients with NAFLD, models for the development of HTN in patients with
NAFLD, and a model for the development of NAFLD in healthy individuals.
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Наукова (науково-технічна) продукція:
Соціально-економічна спрямованість:
Охоронні документи на ОПІВ:

Впровадження результатів дисертації: Впроваджено

Зв'язок з науковими темами: 0118U000937

VI. Відомості про наукового керівника/керівників (консультанта)
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Железнякова Наталя Мерабівна

2. Natalia M. Zhelezniakova

Кваліфікація: д. мед. н., професор, 14.01.02

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0002-5786-9378

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Харківський національний медичний університет

Код за ЄДРПОУ: 01896866

Місцезнаходження: Проспект Науки, буд. 4, Харків, Харківський р-н., 61022, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Міністерство охорони здоров`я України

Ідентифікатор ROR:

VII. Відомості про офіційних опонентів та рецензентів
Офіційні опоненти
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Хухліна Оксана Святославівна

2. Oksana S. Khukhlina

Кваліфікація: д. мед. н., професор, 14.01.02

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0001-6259-2863



Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Буковинський державний медичний університет

Код за ЄДРПОУ: 02010971

Місцезнаходження: площа Театральна, буд. 2, Чернівці, 58002, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Міністерство охорони здоров`я України

Ідентифікатор ROR:

Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Колеснікова Олена Вадимівна

2. Olena V. Kolesnikova

Кваліфікація: д.мед.н., професор, 14.01.02

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0003-3017-8558

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Державна установа "Національний інститут терапії імені
Л.Т. Малої Національної академії медичних наук України"

Код за ЄДРПОУ: 04528465

Місцезнаходження: пр. Любові Малої, 2-а, Харків, Харківський р-н., 61039, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Національна академія медичних наук України

Ідентифікатор ROR:

Рецензенти
Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Кравчун Павло Григорович

2. Pavlo H. Kravchun

Кваліфікація: д.мед.н., професор, 14.01.11

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0002-8285-6763

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Харківський національний медичний університет

Код за ЄДРПОУ: 01896866

Місцезнаходження: Проспект Науки, буд. 4, Харків, Харківський р-н., 61022, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Міністерство охорони здоров`я України

Ідентифікатор ROR:



Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
1. Просоленко Костянтин Олександрович

2. Konstiantyn A. Prosolenko

Кваліфікація: д. мед. н., професор, 14.01.02

Ідентифікатор ORCID ID: 0000-0002-3160-6369

Додаткова інформація:
Повне найменування юридичної особи: Харківська медична академія післядипломної освіти

Код за ЄДРПОУ: 01896872

Місцезнаходження: вул. Амосова, буд. 58, Харків, Харківський р-н., 61176, Україна

Форма власності: Державна

Сфера управління: Міністерство охорони здоров`я України

Ідентифікатор ROR:

VIII. Заключні відомості
Власне Прізвище Ім'я По-батькові
голови ради

 
Журавльова Лариса Володимирівна

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Журавльова Лариса Володимирівна

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Степаненко Алла Олександрівна 

Реєстратор   УкрІНТЕІ

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


