
ВIДГУК 

офiцiйного опонента на дисертацiйну робот
у 0.1. Кальбуса «Клiнiко­

патогенетична характеристика т
а прогнозування перебiгу мiастснi

i"» 

подану до офiцiйного захисту на здобуття
 наукового ступеня доктора 

медичних наук за спецiальнiстю 222 - медицина, 

14.01.15- нервовi хвороби. 

Мiастенiя на сьогоднi залиша€ться однi€ю з ак
туальних медико-соцiальних 

проблем, що обумовлено швидкою iнвалiди
зацiею хворого внаслiдок раннього 

переважного ураженням руховоi" с
истеми. Незважаючи на наявнi дос

ягнення 

практичноУ медицини i науки у вивченнi е
тiопатогенезу, клiнiчних особливостей 

i пiдходiв до лiкування мiастенii", багато пит
ань залишаються невирiшеними. 

Навiть постiйне розширення арсе~алу медикамент
озних засобiв, спрямованих на 

пригнiчення патологiчних автоiмунних п
роцесiв при мiастенi"i, часто не дас 

змоги досягги належного терапевтичного контролю над цим важким, 

загрозливим для життя захво
рюванням. 

За даними рiзних авторiв, кiлькiсть випадкiв мiастен11 щор1чно 

збiльшу€ться та досягае на теперiшнiй
 час 14,2 - 20,3 випадкiв на 100 ООО 

населения. Захворювання спостерiг
аеться переважно в жiнок (3: 1 ), а початок 

припада€ на молодий вiк (90% - до 40 рокiв). 

Останнi дослiдження довели, що мiас
тенiя - це автоiмунне нервово-м'язове 

захворювання, яке клiнiчно пов'язане з пошкодженням ацетилхолiнових 

рецепторiв постсинаптичноi" мемб
рани специфiчними комплементфi

ксуючими 

антитiлами i активованими Т-клiтинами (серопозитив
на форма). Але у 10-15% 

хворих на мiастенiю антитiла до ац
етилхолiнового рецептора не виявля

ються , 

що дозволяе видiлити серонегатив
ну форму. Упродовж останнiх рокi

в були 

iдентифiкованi й iншi синаптичнi т
а позасинаптичнi антигеннi мiшенi, а також 

встановлена роль нейрогуморальноi·
 регуляцii" у розвитку мiастенi"i. У низцi 

досшджень у хворих на мiастенiю були виявлею автоантипла до 

нуклеопротеiдiв, антигеюв посмугованих м'язiв, м1елшу, тимусу, клпин 

ендокринних залоз та iнших оргаю
в 1 тканин. 

Результатами дослiджень останнiх
 рокiв встановлено, що в патогене

з~ 

бiльшостi захворювань важливу роль
 вiдiграе оксидантний стрес (ОС), що 

призводить до пошкодження мембран, змiн пролiферацiУ клiтин, метаболiзму
, 

фагоцитозу, транспортування електро
нiв, рецепторних змiн. Перспективни

м на 

даний ~ас також € вивчення ролi бiлкiв теплового шоку (HSP), якi беруть участь 

у процесах вiльнорадикального оки
сления, нiтрозинового стресу, вщ1rрають 

значну роль в регуляцii" процесiв апоп
тозу та пролiферацi"i клiтин, модуляцi·i

 

рецепторних вiдповiдей та структур. Н
езважаючи на окремi науковi публiкацi

"i 
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роль ОС й бiлкiв теплового шоку в патогенезi мiастенii. вивчено недостатньо
. 

Подальшого досшдження потребуе визначення епiдемiологiчних 

особливостей розповсюдження мiастенi"i в Укра"iнi, що дасть змогу сформ
увати 

дiагностично-прогностичнi рекомендацii". Крiм того, до кiнця не досл
iдженими 

залишаються фактори, що впливають на показники якостi життя та
 розвиток 

психо-емоцiйних порушень у хворих з МГ, що потребуе Ух вивчення. 

Доцiльним € подальше визначення прогностичних факторiв, якi найбiльше 

впливають на перебiг мiастенii", що дозволить розробити модель про
гнозування 

перебiгу мiастенii" та покращити прогноз для хворих. 

Саме це обумовлюе актуальнiсть та медико-соцiальну значимiсть 

дисертацiйноi" роботи Кальбуса 0.1., яка присвячена вивченню поширеностi 

мiастенii" в окремих регiонах Украi"ни, доповненню знань про патогенез мiастенi
i' 

та розв'язанню проблеми визначення основних факторiв, що призводят
ь до 

прогресування захворювання на основi даних епiдемiологiчного, iмунологiчно
го, 

бiохiмiчного, нейропсихологiчного дослiджень з використанням сучасних 

статистичних методiв обробки даних. 

Дисертацiйне дослiдження виконано в рамках НДР кафедри: «Клiнiко­

нейрофiзiологiчнi особливостi формування нейромедiаторних порушень в клiн
iцi 

нервових хвороб», №_держреестрацii": 0l 14U000929, термiн виконання: О 1.2014-

11.2018 та НДР «Порушення нервовоi" системи при пароксизмальних, 

нейроiмунологiчних та цереброваскулярних захворюваннях», №_держреест
рацi·1·: 

0l 19Ul04025, термiн виконання: 01.2019-11.2022. 

Наукова новизна дисертацiйноi" роботи не викликае сумнiву. Уперше 

автором, базуючись на результатах комплексного клiнiко-параклiнiчного 

обстеження, визначено прогностичнi фактори, що впливають на перебiг 

мiастенi"i, зокрема видiлено предиктори тяжкого перебiгу МГ та р
озроблено 

авторську прогностичну модель перебiгу мiастенi'i, що враховуе клiнiчнi й 

iмунологiчнi показники. Уперше проведено епiдемiологiчне дослiдження 

поширеностi мiастенi'i в 1 О регiонах Украi"ни та створено епiдемiологiчну картуз 

урахуванням статево-в1кових характеристик хворих, м1сць 
i"x проживания за 

типом поселения, ршня iнвалiдизацii" з розрахунком стандартизованих 

показникiв. 

Автором встановлено, що рiвень втомлюваностi при мiастенi'i ( оцi нка за 

шкалою FSS) був достовiрно вищим у хворих з пiдкласами В генералiзовано·~' 

мiастенii" за класифiкацiею MGF А, а рiвень повсякденно"i активностi пацiентi в 

(оцiнка за шкалою MG-ADL) залежить вiд ступеня клiнiчних проявiв мiастенi·i 

(оцiнка за шкалою QMG). Пiдтверджено, що для мiастенi"i притаманний моно­

або бiсимптомний дебют. 
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Автором доведена наявнiсть кореляцiйних зв'язкiв мiж збiль
шенням титру 

антитiл до AchR та зростанням глибини клiнiчних проявiв мiастенii·, мiж 

збiльшення титру антитiл до MuSK та погiршенням клiнiчних проявiв у хворих з 

пiдкласом В генералiзованоУ мiастенiУ i летальнiстю. Уперше встановлено, що 

антипла проти SOXl при мiастенiУ можуть асоцiюватися з наявнiстю 

автоiмунного тиреоi"диту. 

Автором уперше встановлено достовiрний зв'язок мiж 
титром антитiл до 

AchR та рiвнем реактивноУ тривожностi, титром антитiл до AchR й MuSK та 

рiвнем депресивних проявiв. Уперше визначено патогенетич
не та прогностичне 

значения показникiв оксидантного та нiтрозинового стресу, а також бiлкiв 

теплового шоку HSP-70 в розвитку та перебiгу мiастенii". 

Доведено, що МuSК-асоцiйована та SОХI-асоцiйована мiастенiя с 

предикторами бiльш низькоУ виживаностi серед хворих н
а мiастенiю. 

Теоретична цiннiсть роботи поляrас у тому, що авто
ром сформовано 

патогенетичну концепцiю розвитку та прогресуванн
я мiастенi'i з урахуван ням 

постсинаптичного рецепторного ураження й системних порушень 

антиоксидантних мехаюзмш, синтезу бiлкiв теплового шоку, розвитку 

ютрозинового стресу. 

Практичне значения одержаних результатiв поляга
с у тому, що автором 

сформована епiдемiологiчна карта поширеностi мiастенii
" та рiвню iнвалiдизацi·i 

внаслiдок мiастенi1 в 10 регiонах Укра1ни, що дозволяс планувати лiкувальнi 

заходи та розраховувати потенцiйнi соцiальнi та еконо
мiчнi ризики та витрати . 

На пiдставi отриманих результатiв визначенi фактори
, що впливають на перебiг 

мiастенi·i, розроблено багатофакторну прогностичну модель п
еребiгу мiастенi·i з 

урахуванням iмунологiчного пiдтипу мiастенi1, нейроп
сихологiчних порушень, 

характеру лiкування. 11 використання да€ можливiсть оптимiзувати терапевтичнi 

пiдходи та зменшити шанси тяжкого перебiгу мiастенi1. 

Обrрунтовано доцiльнiсть використання на лише загального клiнiко­

неврологiчного обстеження хворих на мiастенiю, але й
 проведения кiлькiсно'i 

оцiнки симптомiв та проявiв мiастенi1 з використанням
 стандартизованих шкал 

QMG, MG-ADL, FSS, якi с бiльш чутливими, а шкала QMG дозволяс об'сктивно 

оцiнити ефективнiсть лiкування та необхiднiсть його корекцй. Доведена 

необхiднiсть оцiнки рiвня тривожностi та депресi1 для
 адекватно'~' 'ix корекцi ·i (за 

потреби), адже вони значною мiрою впливають на я
юсть життя хворих на 

. . 
м1астеюю. 

Обrрунтованiсть та достовiрнiсть наукових положень, висновкiв i 

рекомендацiй, сформульованих у дисертацi1, пiдтверджена достатньою кiлькiспо 

клiнiчних спостережень (обстежено 182 хворих зi встановленим дiагнозом 

мiастенii' у вiцi вiд 18 до 73 рокiв), використанням сучасних епiдемiологiчних 
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методiв дослiдження; клiнiко-неврологiчного обстеже
ння (з визначенням класу 

та пiдкласу МГ за класифiкацiсю MGFA (Myasthenia Gгavis Fouпdatioп of 

Атегiса, MGF А), використанням стандартизован их шкал QMG, MG-A DC, FSS); 

iмунологiчних методiв; нейропсихологiчного обстежен
ня ( оцiнка тривожностi за 

шкалою Спiлбергера-Ханiна та рiвня депресii' за шкалою депресi'i Бека); 

бiохiмiчних методiв; статистичних методiв з використанням метод~ в 

параметричноi' та непараметричноi' статистики та R
ОС-аналiзу. 

Основнi результати дослiдження доповiдались i обговорювались на 4-му 

Нацiональному конгресi «Доказова медицина» (Харкiв, 2012 ), науково­

практичнiй конференцil з мiжнародною участю «Сучаснi аспекти клiнiчно·, 

неврологii'» ( с.Паляниця, Iвано-Франкiвська область, 2016 ); Мiжнароднiй 

неврологiчнiй конференцii' «Advances in Neurology» (м. Киi'в, 201 7); II 

Мiжнароднiй неврологiчнiй конференцii' «Advances in NeuroJogy» (м. ки·,в, 2018); 

2-му конгресi €вропейськоi' академii' неврологii' (м. Ко
пенгаген, Данiя, 2016); 5-

му конгресi €вропейськоi' академii' неврологii' (м. Осло
, Норвегiя, 2019). 

Результати дослiдження впроваджено в практичн
у роботу неврологiчних 

вiдцiлень Днiпропетровськоi· обласноi' клiнiчноi· лiкар
нi, мiськоi· клiнiчно·i лiкарнi 

№ 16 (м . Днiпро), мiськоi' багатопрофiльноi' клiнiчноi' лiка
рнi №9 (м. Запорiжжя), 

неврологiчного вiдцiлення Волинськоi' обласноi' 
клiнiчноi' лiкарнi, у навчальний 

процес кафедри неврологii' ДЗ «Днiпропетровська медична академiя МОЗ 

Украi'ни». 

Розроблений удосконалений алгоритм дiагно
стики мiастенi·, (Кальбус O.I. , 

Школьник В.М., Погорелов О.В., Бараненко
 О.М., Шастун П.Н., Пашковський 

В.1. та iн. Сучаснi пiдходи до дiагностики та лiкування мiастенi·1· (метод. 

рекоменд.). Киi'в: Укр. центр науково-медичноi
' iнформ. та пат.-лiценз . роботи; 

2017. 21с. 107.15/259.16.) був внесений до Перелiку науковоi' (науково-технiчноi'
) 

продукцii', призначеноi' для впровадження до
сягнень медичноi' науки у сферу 

охорони здоров' я у 2017 роцi (реестр. № 188/4/ 1 7). 

Результати дослiдження вiдображенi в 32 наукових працях , з них: 24 -

статтi у наукових фахових виданнях за перелiком ДАК Укра·,ни (22 -

одноосiбних), 6 - тези доповiдей у матерiалах наукових конфер
енцiях , 1 -

методичнi рекомендацii', що внесенi до Перелi
ку науковоi· (науково-технiчно'i) 

продукцii', призначеноi' для впровадження до
сягнень медичноi· науки у сферу 

охорони здоров'я; 1 - огляд лiтератури. 

Повний обсяг дисертацiйноi' роботи становить 321 сторiнка друкованого 

тексту (з них - 256 сторiнок основного тексту). Дисертацiйну роботу побуд
овано 

за традицiйним планом, що складасться з анотацiй у
краi'нською та англiйською 

мовами, вступу, огляду лiтератури, загальноi' характеристики та методi в 

обстеження, 6 роздiлiв власних дослiджень, узагальнення та обговорення 
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отриманих результатiв, висновкiв, практичних рекомендацiй, списку 

використано'i лiтератури, додаткiв. Дисертацiю
 iлюстровано 56 таблицями, 59 

рисунками, l клiнiчним прикладом. Список лiтератури мiст
ить 333 джерела, з 

них: 83 - кирилицею, 250 - латиницею. 

У вступi автор обrрунтову€ актуальнiсть дослiд
ження, висвiтлюс питання, 

якi залишаються досi невирiшеними, чiтко фо
рмулюе мету та згiдно з нею 6 

завдань дослiдження, визнача€ наукову новизну та практичне значення 

отриманих результатiв, наводить данi особ
истого внеску та апробацii' результатiв 

дослiдження. Чiтко сформульований об'ект нау
кового дослiдження - мiастенiя 

та предмет дослiдження - епiдемiологiчнi, клiнiко-неврологiчнi, iмунол
огiчнi, 

бiохiмiчнi показники, психометричнi параметри
 тривоги й депресi"i, показники 

якостi життя хворих на мiастенiю. 

Перший роздiл мiстить огляд лiтератури за
 темою роботи. В даному 

роздiлi наведенi сучаснi данi про епiдемiологiю, патогенетичнi механiзми, 

дiагностичнi пiдходи та сучаснi напрямки лiкува
ння мiастенii'. 

Автором проаналiзованi лiтературнi данi пр
о розповсюдженiсть мiастенi·1· у 

рiзних регiонах свiту та зроблений висновок, 
що мiастенiя - це вiдносно нечасте 

захворювання нервово-м'язового з'
Е:днання. Але на цей час епiдемiоло

гiчних 

даних щодо поширеностi мiастенi'i в Украi'нi недостатньо, що потребуе 

уточнения. 

В цьому роздiлi автор також аналiзу
е клiнiчний перебiг мiастенi·1· вiд 

початку захворювання до його генералiзацii', наводить данi про особ
ливостi 

клiнiчноi· картинi мiастенii'. Автором р
етельно проаналiзованi м'язовi поруше

ння 

та показана важливiсть та частота ро
звитку психоемоцiйних розладi в. Прот

е 

автор пiдкреслюе, що незважаючи на а
блiгатну появу психоемоцiйних змiн , а 

саме депресii' та пiдвищення тривожност
i, особливостi i'x розвитку при мiастенii. 

та вплив на якiсть життя хворих вивченi н
е повнiстю та потребують уточнення . 

Один з пiдроздiлiв огляду лiтератури присвячений аналiзу основних 

напрямкiв та методiв дiагностики мiастен
ii'. Серед методiв особливе значения 

мають iмунологiчнi методи дiагностики.
 Автор ретельно аналiзуе данi методи та 

висвiтлю€ 'ix дiагностичну значимiсть. Узагальнюючи данi, автор визначас, що 

бiльшiсть хворих на генералiзовану мiас
тенiю ма€ антитiла до AchR, деякi хворi 

мають антитiла до MuSK, проте суперечливими залишаються данi щодо 

взаемозв'язкiв цих антитiл зi ступенем к
лiнiчних проявiв мiастенi'i, недостатньо 

вивчена i'x роль щодо можливостi прогнозування перебiгу
 мiастенi·i. Також до 

кiнця не вивченим залишаеться значения анти
тiл до титину, а саме ·ix вплив на 

клiнiчну картину, характер перебiгу захворюв
ання тощо. Не уточнена роль 

антитiл до SOX 1 у дiагностицi мiастенii". Суперечливими залишають
ся данi щодо 

впливу ОС, нiтротирозинового стресу на розви
ток мiастенi'i. Перспективним с 
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вивчення iмуномодулюючоi' ро
лi бiлка теплового шоку 70 кД, що потенцiйно 

може впливати на nep
eбir мiастенiУ. 

Таким чином, ураховуючи да
нi лiтератури, автор робить в

исновок, що 

вивчення поширеностi мiа
стенii' в Украi'нi, клiнiко-

патогенетичних аспектiв т1• 

розвитку, особливостей пс
ихоемоцiйних змiн та якос

тi життя е актуальним та 

перспективним дослi
дженням. 

В другому роздiлi автор опи
суе дизайн дослiдження та н

аводить основну 

характеристику обстежених хворих i методiв, якi були використанi для 

вирiшення поставлених зав
дань, описуе критерii' включения та викл

ючення 

пацiснтiв у дослiдження. 

Протяrом дослiдження було обстежено 182 хворих зi встановленим 

дiагнозом мiастенii' у вiцi вiд 18 до 73 рокiв: 147 (80,8 %) хворих мали 

rенералiзовану форму за
хворювання, а 35 (19,2 %)- очну. Обrрунтованим та 

доцiльним було розподiле
ння хворих на групи. Хвор

их за ступенем клiнiчних 

проявiв розподiляли на rр
упи за класом та пiдкласом

 захворювання за MGFA. lз 

заrальноi· вибiрки 35 хворих (19,2%) мали клас I за MGFA (очну форму 

захворювання). Iз суку
пностi пацiентiв з гене

ралiзованою мiастенiею
 52 (28,6%) 

мали клас II мiастенii', в т.ч
. 37 (20,3%) - пiдклас А, 15 (8,2%) - пiдклас В. Клас 

111 мали 64 (35,2%) пацiенти, в т.ч. 35 (19,2%) - пiдклас А, 29 (15,9%) - пiдклас 

В. Щодо класу IV, то таких пацiентiв було 31 (17%), з них 14 (7, 7%) мал и пiдклас 

А, а 1 7 (9,3%) - пiдклас В. 

Аналiзуючи клiнiко-а
намнестичнi данi обсте

жених хворих, автор ви
значае, 

що дебют захворюва
ння у жiнок вiдбувает

ься в достовiрно мол
одшому oiцi 

порiвняно з чоловiками. Очна фо
рма мiастенii' бiльш прит

аманна для осiб 

молодого вiку, й дiаг
ностуються мiастенiя 

при очнiй формi досто
вiрно ранiше, 

нiж при генералiзован
iй. Автором також вс

тановленi 2 пiки дебюту мiастенi'~': 

раннiй (20-40 рокiв) - характерний для осiб жiн
очоi' статi та пiзнiй (50-70 рокiв) -

характерний для хвор
их обох статей. Було в

изначено, що найчастi
ше мiастенiя 

дебютувала моносимп
томно (81,3% випадкiв), рiдше - бiсимптомно ( 18,7%). 

Автором також була пр
оаналiзована структура

 коморбiдних станiв у 
хворих на 

мiастенiю та встановлено домiну
вання ССЗ, хвороби Ш

КТ та автоiмунний 

тиреоi'дит, що необхiдн
о враховувати при пiдб

орi лiкування. 

Аналiзуючи данi обстеже
ння та лiкування хворих,

 автор робить висновок 

про необхiднiсть проведения всiм хворим на мiастенiю (за вiдсутностi 

протипоказань) вiзуалiзацiю органiв переднього середостiння, для ранньо
го 

виявлення патологii' тимусу та пров
едения тимектомii' на ра

ннiх етапах, що 

дозволяе покращити про
гноз перебiгу мiастенii' в

 цiлому. Також автор ви
значив, 

що призначення iмуномодулю
ючого лiкування знижуе шанс

и тяжкого перебiгу 
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мiастенi'i (ВШ=О,52 (95,0 % ДI 0,14 - 0,90), р=О,032) та знижу€ шанси летальних 

випадкiв захворювання (ВШ=О,36 (95,0 % ДI 0,02 - О,70),р=О,049). 

Комплекс обстеження хворих на мiаст
енiю був адекватно пiдiбраний та 

включав клiнiко-неврологiчне обстеже
ння (з визначенням класу та пiдкласу М

Г 

за класифiкацiею MGFA, а також з використанням стандартизовани
х шкал QMG, 

MG-ADL, FSS); iмунологiчнi методи (з визначенням ант
итiл до AchR, MuSK, 

титину, SOXl); нейропсихологiчне обстеження (оцiнка 
тривожностi за шкалою 

Спiлбергера-Ханiна та рiвня депресii' за шкалою депресii' Бека); бiохiмiчне 

дослiдження (визначення рiвнiв сульфгiдрильних rруп (SН-груп), рiвня 

глутатiонзалежних ферментiв (глутат
iонпероксидази - ГПО, глутатiонредуктази 

- ГР, rлутатiон-S-трансферази - ГТ), рiвня вiдновленоrо (GSH) та окисненого 

(GSSG) глутатiону, рiвня бiлка теплового шоку 
HSP70, рiвня нiтротирозину) ; 

статистичнi методи з використання
м методiв параметричноi' та непарам

етрично·i 

статистики та RОС-аналiзу. 

Данi цього роздiлу доводять, що ме
тодологiчнi пiдходи були повнiстю 

адекватнi метi i завданням роботи, вiдповiдали сучасном
у науковому рiвню. 

Сутгевих зауважень до цього роздiлу
 не виникло. 

У третьому розд1л1 надаеться епiдемiолоriчна характеристика 

поширеностi мiастенii' в Украi'нi. Дослiдження проводилося на вибiрковiй 

сукупностi, що включала десять областей Укра'iни. Репрезентативнiсть за 

якiсним складом забезпечувалася
 тим, що у вибiрцi квотно були п

редставленi 

регiони всiх частин Украi'ни (пiвденнi, пiвнiчнi, захiднi, схiднi , центральнi 

областi) . Загальна кiлькiсть осiб, що проживали за даними офiцiйно
'i статистики 

на обстежених територiях на 1 сiчня 2015 року складала 14 594 929 осiб (Ки ·1·в , 

Держкомстат, 2015), що склада€ 34,13 % чисельностi загальноi· популяцi'i 

Украi'ни . 

Територiальний аналiз поширеност
i мiастенii' показав наявнiсть певни

х 

тенденцiй , зокрема переважання у Захiдних perioнax (Волинська, I вано­

Франкiвська та Чернiвецька областi
) бiльш низьких рiвнiв показника (м

енше 3,9 

на 100 тис. населения); у Пiвнiчних регiонах (Ч
ернiгiвська область), частково 

Центральних регiонах (Вiнницька
 та Кiровоградська областi) та частково 

Схiдних регiонах (Запорiзька обла
сть) - середнiх рiвнiв показника (3,9 - 5,9 на 

100 тис . населения); у Центрально-Пiвденних регiонах (Днiпропетровська, 

Полтавська та Миколаi'вська областi) - високих рiвнiв показника ( понад 5,9 на 

100 тис. населения). 

Цiкавi данi були отриманi автором при ана
лiзi загально'i захворюваностi 

населения на мiастенiю залежно вiд мiст
а проживания - у середньому показник 

поширеностi мiастенii' серед сiльських жителiв був вищим порiвня
но з тими , хто 

проживае У мiських поселениях. Такi показ
ники були встановленi автором у 
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Вiнницькiй, Запорiзькiй i Кiровоградськiй областях (р<О,05). У Волинськiй, 

lвано-Франкiвськiй, Миколаi'вськiй та Чернiвецькiй областях статистично 

значущих розбiжностей мiж показником по
ширеностi мiастенii. у селi та у мiстi 

не було встановлено (р>О, 05). В той же час показник серед сiльських мешк
анuiв 

був меншим, нiж серед мiстян, у Днiпропе
тровськiй (на J 3,23 %), Полтавськiй 

(на 27,39 %) та Чернiгiвськiй областях (на 19,9 %), проте рiзницi в показниках не 

досягали статистично значущих рiвн
iв (р>О, 05). 

При аналiзi статево-вiкових закономiрностей загальноУ захворюваностi 

населения Украi'ни на мiастенiю автором
 було встановлено, що найвищий рiвень 

показника спостерirа€ться серед жiнок
 0-59 рокiв - 7,38 (6,68 - 8,08) на 100 тис . 

населения, найменший - серед чоловiкiв дано
i· вiковоУ групи - 2, J 6 ( J, 78 - 2,55) на 

100 тис. населения (р<О, 001). У вiцi пiсля 60-ти рокiв за статrю ро
збiжностей не 

виявля€ться на ycix обстежених територiях (р>О, 05). 

Аналiзуючи частоту iнвалiдностi внаслiдок мiастенiУ на 1 ООО випадкi в 

виявленого захворювання, автор визначив, що найбiльший рiвень був 

зафiксований у Запорiзькiй (841,58 %о (95 % ДI 770,38 - 912,79)) i Чернiгiвськiй 

(809,52 %о (95 % 690,77 928,28)) областях (р<О,01 порiвняно 1з 

середньообласним рiвнем), найменши
й - у Вiнницькiй ( 146,67 %о (95 % Дl 66,6 -

226,73)) областi (р<О, 001 порiвняно iз середньообласним рiв
нем). 

У загальнюючи отримаю даю ЩОДО певних закономiрностей 

розповсюдженостi мiастенiУ, вiкових, територiальних та соцiальних 

особливостей i"i розвитку та перебiгу, дисертант пропо
ну€ використовувати ui 

. . 
даю для планування шкувальних заход1в та розрахування потенцiйних 

соцiальних та економiчних ризикiв та
 витрат. 

В четвертому роздiлi представлений 

особливостей перебiгу мiастенiУ. Ав
тором було 

. . 
анал1з кшн1ко-невролопчних 

встановлено, що очнiй формi 

мiастенii' притаманна легка ступiнь т
яжкостi за шкалою QMG, незначни й ступiнь 

зниження повсякденноi' активностi за 
шкалою MG-ADL, а рiвень втомлюваностi 

за шкалою FSS не досягав порогу клiнiчного значения . В той же час у хворих з 

генералiзованою формою мiастенii' спо
стерiгалася помiрна ступiнь тяжкостi за 

шкалою QMG, показник зниження повсякденноi' активност
i за шкалою MG-ADL 

досягав рiвня клiнiчного значения, 
а рiвень втомлюваностi за шкалою FSS 

. . . . 
вщповщав пом1рному ршн

ю. 

Проведений кореляцiйний аналiз доз
волив автору довести, що показники 

оцiнки за QMG достовiрно корелюють з класом мiастенii'
 за MGFA (р=-0 ,34; 

р=О, 046); показники оцiнки за шкалою MG-ADL також достовiрно корелюють з 

класом мiастенiУ за MGFA, а рiвень втомлюваностi достовiрно корелю
вав як з 

класом мiастенii' за MGFA (р=-0,32; р=О,018), так й клiнiчною формо
ю мiастенi'i 
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(генералiзованою) (р=-0,55; р=О,008) т
а пiдкласом захворювання (пiдклас В) 

(р=-

0,38; р=О, 012). 

Також автор визначив, що показник
и оцiнки за шкалами QMG, MG-ADC 

та FSS мали мiж собою сильний та статисти
чно достовiрний зв'язок. 

Отже автор робить висновок, що ст
упiнь тяжкостi захворювання, рiвень 

повсякденноi" активностi та втом
люваностi були тiсно пов'язанi 

з клiнiчною 

формою та класом мiастенii" за MGFA й не залежали вiд вiку перших симпт
омiв 

або вiку встановлення дiагнозу. 

У п'ятому роздiлi роботи наданi д
анi iмунологiчного дослiдження хв

орих 

на мiастенiю. Автором дослiджувал
ися основнi iмунологiчнi маркери ро

звитку 

мiастенii", а саме - визначення наявностi та титру анти
тiл до AchR та MuSK 

методом ELISA, а також наявностi антитiл до тити
ну та до SOX I процесiв 

методом непрямоi" iмунофлюорисце
нцii". 

На пiдставi отриманих даних було встановлено, що основним 

iмунологiчним маркером розвитку мi
астенii" € антитiла до AchR, що виявляються 

в 68, 1 % хворих (у т.ч. у 73,5% з генералiзованою та в 45, 7% з очною формою) . 

Другим за частотою виявлення ма
ркером € антитiла до MuSK, що виявляються в 

16% загальноi" кiлькостi хворих окрiм хвор
их на очну мiастенiю. Автором б

уло 

визначене, що у хворих одноча
сно не визначалися антитiла до 

Acl1R та MuSK, 

що дозволило довести доцiльн
iсть проведения послiдовного 

iмунологiчного 

обстеження хворих на мiастенi
ю: спочатку визначення антитiл

 до Acl1R, а при ·ix 

вiдсутностi - до MuSK. Проведений кореляцiйний аналiз дозволив автору 

встановити асоцiацiю мiж зрос
танням титру антитiл до AchR зi зростанням 

глибини клiнiчних проявiв та п
iдвищенням класу генералiзовано

i" мiастенi·, за 

MGF А, а збiльшення титру антитiл д
о MuSK було асоцiйовано iз поriршення 

клiнiчних проявiв у хворих з пiдкласом В генералiзованоi· мiастенii" та 

зростанням бульбарних та/або орофацiальних симптомш. Також автор 

встановив, що антитiла до тит
ину € маркерами патологiчних змiн тимус

а й 

можуть виявлятися ще на доклi
нiчних етапах, а антитiла до SOX I виявлялися 

здебiльшого у хворих з коморбiд
ною патологi€ю ендокринноi" сист

еми, зокрема з 

автоiмунним тиреоi·дитом. 

Таким -чином, автором були визначе
нi певнi особливостi iмунологi

чних 

порушень, якi запропоновано як
 маркери глибини клiнiчних про

явiв, тяжкосп 

захворювання, класу мiастенii", наявносп патологii" тимусу й супутшх 

захворювань. 

В шостому роздiлi наведенi данi ана
лiзу показникiв оксидантного стресу

 у 

хворих на генералiзовану мiастенiю.
 Автором встановлено при генералi

зованiй 

мiастенii" пригнiчення синтезу вiдновле
ного глутатiону та його ферментiв, з 

посиленням цього пригнiчення пр
и наростаннi ступеня тяжкостi клiнiчних 
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проявiв захворювання, а також пiдвищення рiвню о
кисненоi· форми глутатiону 

(GSSG), яка € потужним промотором метаболiчних перетворень у системi 

антиоксидантного захисту. Рiвень бiлка тепл
ового шоку, що характеризусться 

здатнiстю модулювати рiзнi види iмунiтету, бу
в пiдвищений у хворих l l класу 

мiастенi"i й пригнiчувався у хворих IV класу. Узагальнюючи отриманi данi 

аналiзу показникiв оксидантного i нiтрозативного стресiв та бiлкi в теплового 

шоку автор робить висновок, що при генера
лiзованiй мiастенii", при посиленнi "i"i 

тяжкостi розвива€ться стан хронiчного оксида
нтного стресу, показником якого с 

зниження активностi ферментiв-антиоксидантiв та пiдвищення ферментiв 

промоторiв метаболiчних перетворень. Крiм того, автором доведено , що 

показники оксидантного стресу i бiлки теплового шоку корелюють з 

погiршенням клiнiко-неврологiчного стану та
 показниками якостi життя хворих 

на мiастенiю, що оцiненi за кiлькiсною шкалою мiастенii" (QMG), шкалою 

повсякденноi· активностi (MG-ADL) та втомлюваностi (FSS). 

Сьомий роздiл роботи присвячений вивченн
ю психоемоцiйних змiн та 

якостi життя хворих на мiастенiю. Автором визначений високий рiвень 

особистiсноi· тривожностi в ycix пацiснтiв з мiастенiсю. Проте стан ОТ у 

пацiснтiв з очною мiастенiсю вiдповiдав помiрном
у рiвню, а у хворих на 

генералiзовану форму мiастенiУ - високому рiвню ОТ. Методом рангово·1· 

кореляцii" за Спiрменом встановлено, що рi
вень ОТ корелював з вiком пацiентiв 

(р=О,17; р=О,02), клiнiчною формою мiасте
нii" (р=-0,43; р<О,001), класом (р=-

0,20; р=О, 034) та пiдкласом захворювання (р=-0,23; р=О, 04), з наявнiстю (р=О,25; 

р<О,001) та титром антитiл до AchR (р=О,46; р<О, 001), з наявнiстю антитiл до 

титинових рецепторiв (р=О,19; р=О,008). Отриманi данi дозволили автору 

довести тiсний зв'язок мiж ОТ та клiнiко-
iмунологiчними маркерами ступеня 

тяжкостi захворювання. Вiдповiднi тенденцi
i" були отриманi при аналiзi рiвня 

реакцiйноi" тривожностi у обстежених хворих
, що також довело взаемозалежнiсть 

мiж зростанням клiнiчних проявiв (а, отже,
 й класу мiастенiУ) та пiдвищенням 

РТ. В той же час рiвень депресiУ за бальноi" 
оцiнкою у хворих на очну форму 

мiгренi був нижче порогового рiвня визна
чення депресii", тодi як у пацiентiв на 

генералiзовану - вiдповiдав рiвню помiрноi· депресii" (р<О,001) . Тяжка депресiя 

здебiльшого ресструвалася у хворих з клас
ом IV мiастенii". Отриманi данi дали 

можливiсть автору робити висновок, що ступiнь
 депресивних порушень у хворих 

на мiастенiю залежить вiд класу мiастенii" за MGF А, а, отже, й вiд глибини 

клiнiчних проявiв мiастенii·. 

Аналiзуючи данi якостi життя пацi€нтiв, автор робит
ь висновок, що очна 

форма мiастенП в цiлому не знижу€ якiсть життя. В той же
 час ступiнь клiнiчних 

проявiв при rенералiзованiй мiастенiI значною мiрою 
впливас на показники 

якостi життя хворих. Показники якостi життя були най
нижчими у хворих з 
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класом мiастенii' IV, особливо з шдкласом В. Статистично значущими
 були 

кореляцiйнi зв'язки мiж показниками яко
стi життя та наявнiстю i титром антитiл 

до AchR, титром антитiл до MuSK. 

Узагальнення отриманих даних щодо
 достовiрного вза€мовпливу мiж 

показниками якостi життя, ОТ, РТ i рiвнем 
депресii' дозволили автору доnести 

необхiднiсть виявлення та корекцii' трив
ожних та депресивних розладiв у хворих

 

на мiастенiю, оскiльки i"x розвиток сутт€во знижуе якiсть життя таких х
ворих. 

У восьмому роздiлi присвячений прогнозуванню тяжкостi перебiгу 

мiастенii'. Автором було проведено р
етельна оцiнка рiзних факторiв щодо 

можливостi прогнозування тяжкого пер
ебiгу мiастенii' за допомоrою методу 

RОС-аналiзу (ROC - Receiver Operating Characteristic). 

Отриманi данi дозволили автору зробит
и вагомi висновки щодо прогнозу 

перебiгу мiастенii', а саме : iмунологiчним маркером для прийняття
 рiшення щодо 

прогнозу тяжкого перебiгу мiастенii' е титр
 антитiл до AchR вище 6,9 нмоль/л; 

клiнiчними маркерами тяжкого перебiгу
 мiастенii' е показники оцiнки за шкалою

 

MG-QoLl5 >30 балiв, за шкалою MG-ADL >7 балiв та за шкалою FSS >49 балiв. 

Також було встановлено, що МuSК-асоцiйо
вана та SОХl-асоцiйована мiастенiя Е: 

предикторами бiльш низькоi' виживаност
i серед хворих на мiастенiю. 

Узагальнюючи отриманi данi RОС-аналiзу автором було розроблено 

модель прогнозування тяжкого перебiгу м
iастенii' у виглядi рiвняння лоriстичноi' 

perpecii·, яке маЕ: вiдмiннi операцiйнi характеристики: чутливiсть 94, 12 %, 

специфiчнiсть 84,76 %, площа пiд RОС-кривою - 0,952 (95,0 % Дl 0,91 О - 0,978; 

р<О,001). Отже, побудоване логiстичне р
iвняння (логiстична модель) виявилос

я 

адекватним за критерiем х2; вiдсотком конкордацii', тестом Хосмера-Лемешова та 

RОС-аналiзом, та мае вагоме теоретич
не та практичне значения. 

У заключному роздiлi автор послiдов
ио обговорю€ та узагалы-1юЕ: всi 

резулыати досшдження. 

Десять висновкiв роботи чiтко сформульованi i логiчне витiкають з 

поставлеиих завдань та резулыатiв дослi
дження. Практичнi рекомендацii' мають 

вагоме значения для покращения д1агностики та прогнозування перебi гу 

мiастенi·i. 

Автореферат повнiстю висвiтлюе основ
нi положения дисертацi'i. 

Матерiали, висновки та положения канди
датськоi' дисертацi'i 0 .1. Кальбуса 

не використовувалися в йога докторс
ькiй дисертацiУ. 

Текст дисертацii·, як за змiстом, так i редакцiй
но, викладено та оформлено 

здобувачем якiсно. Робота добре iлюстрована, наведений iлюстративний 

матерiал допомагае сприйняттю та оцiнцi отрима
них резулыатiв. 

Принципових зауважень до дисертацiйноi роботи н
емае. Як зауваження 

слiд вiдмiтити, було б доцiльно навести клiнiчнi приклади як додаткову 
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iлюстрацiю отриманих даних та зроблених висновюв. В тексп зустр1чаеться 

незначна кiлькiсть термiнологiчних неточностей та стилiстичних помилок, але це 

не впливаЕ: на наукову цiннiсть виконаноi' роботи. 

При рецензуваннi виникли питания дискусiйного характеру: 

1. Чим на Ваш погляд можна пояснити епiдемiологiчнi 

розбiжностi щодо поширеностi мiастенii' у рiзних регiонах Укра'~"ни та 

переважання хворих на мiастенiю у сiльськiй мiсцевостi в багатьох 

областях краi'ни? 

2. Вiдповiдно до Ваших власних спостережень, чи € особливостi 

порушення оксидантно-антиоксидантноi' рiвноваги при мiастенii" та чи 

iснуе певний зв'язок iз iмунологiчними порушеннями? 

3. Який лiкувальнi засоби Ви пропонуете використовувати для 

корекцii' тривоги та депресii' у хворих на мiастенiю? 

Питания та зауваження не змiнюють загальну позитивну характеристику 

роботи. Основнi науковi положения та висновки автора не пiдлягають сумнiву. 

Таким чином, дисертацiйна робота Кальбуса Олександра Jвановича 

«Клiнiко-патогенетична характеристика та прогнозування перебiгу мiастенi'i», € 

самостiйним завершеним науковим дослiдженням, яке за своею актуальнiстю, 

обсягом проведених дослiджень, методологiчним рiвнем, науковою новизною i 

практичним значениям повнiстю вiдповiдае вимогам п. 1 О «Порядку 

присудження наукових ступенiв» Мiнiстерства освiти та науки Украi'ни , що 

висуваються до дисертацiй на здобуття наукового ступеня доктора наук , а ·11 

автор Кальбус Олександр Iванович заслуговуе присвоения наукового ступеня 

доктора медичних наук за спецiальнiстю 14.01.15 - «Н 
~ ~~;;;,.:: 

Завiдувачка кафедри неврологii' № 2 

Харкiвського нацiонального 

медичного уюверситету, 

доктор медичних наук, професор 

NIO Г ,lf, 

. . Товажнянська 
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