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Обгрунтування вибору теми дослідження.  

Вікова дегенерація макули (ВДМ) займає одне з перших місць серед 

захворювань, що призводять до слабкозорості та незрячості. На основі огляду 

останніх мета аналізів та даних сучасної літератури, стосовно оцінки частоти 

розвитку ВДМ, встановлено, що у віці 45-85 років глобальна поширеність будь-

якої форми ВДМ з ранньою та пізньою стадіями становила, відповідно, 8,7% і 

8,0%; кількість людей з ВДМ становить 196 мільйонів (95% ДI, 140-261) та 

досягне 288 мільйонів (95% ДI, 205–399) у 2040 році.  

На сьогоднішній день відомими факторами ризику розвитку і 

прогресування ВДМ є вік, стать, незбалансоване харчування, високий індекс 

маси тіла, вплив сонячного світла, куріння, наявність гіпертонії, рівень ЛПНЩ, 

а також генетичні чинники.  Гемодинамічні зміни, розвиток ішемії тканин ока 

та оксидативний стрес, хронічне запалення та дисфункції клітин пігментного 

епітелію сітківки (ПЕС) є основними відомими факторами патогенезу ВДМ. 

Досі достатньо не вивчена індивідуальна реактивність організму та 

функціональний стан рецепторного апарату клітин в ініціації патології сітківки 

при ВДМ. До теперішнього часу немає ефективного способу лікування вологої 

форми ВДМ. Саме тому представляється перспективним дослідження 

рецепторного апарату тромбоцитів (Тц), що дасть змогу аналізувати механізми 

тромбоґенезу та ступінь впливу провідних патогенетичних чинників ВДМ, які 

впливають на перебіг захворювання і розвиток ускладнень. 

Перспективними індикаторами розвитку ВДМ може бути функціональна 



активність пуринових (Р2Х-, Р2Y1-, P2Y12-, А2А-), адренергічних α2-, β2-

рецеп5торів та ФАТ-рецепторів, участь яких у дисфункції структур сітківки не 

викликає сумнівів. Пуринові рецептори відіграють роль в проліферації 

ендотелію і неоваскулогенезі, функції ПЕС і апоптозі нейросенсорних клітин 

сітківки, розвитку запалення, а отже, їх можна використовувати для аналізу 

розвитку патологічних процесів сітківки, в тому числі і при ВДМ.  

Ліганди для пуринових рецепторів (ATФ, AДФ, аденозин) можуть 

вивільнятися із різних типів клітин судинної оболонки, а також із еритроцитів 

та Тц при гіпоксії та ішемії тканин ока. Досліджено, що симпатична нервова 

система відіграє важливу роль в регуляції судинного тонусу та ангіогенезі. Є 

дані, що блокада β-адренорецепторів супроводжується гальмуванням експресії 

VEGF і подальшої неоваскулярної відповіді. Важливим фактором патогенезу 

ВДМ може бути формування тромбоцитарно-лейкоцитарних агрегатів для 

забезпечення хронічного запалення під впливом ФАТ, який вважається 

прозапальним медіатором та модулятором місцевих ангіогенних і цитокінових 

мереж.  

Таким чином, активність пуринових рецепторів, адренорецепторів і ФАТ 

рецептору можна розглядати як систему потенційних біомаркерів розвитку 

ВДМ. В цьому контексті аналіз рецепторного апарату тромбоцитів (Тц) 

представляється перспективним, оскільки дає змогу аналізувати механізми 

тромбоґенезу, ступінь впливу провідних патогенетичних чинників ВДМ (віку, 

гіпоксії та ішемії тканин ока, хронічного запалення, активації САС), які 

впливають на перебіг захворювання і розвиток ускладнень ранніх етапах 

захворювання і розвитку вологої форми захворювання. 

Отже, необхідність з'ясування функціональної активності пуринових, 

адренергічних і ФАТ рецепторів Тц при ВДМ визначає актуальність 

представленого наукового завдання, оскільки це дасть змогу проаналізувати 

механізми тромбоґенезу та ступінь впливу провідних патогенетичних чинників 

ВДМ, які впливають на перебіг захворювання і розвиток ускладнень.  

 

 



Зв'язок теми дисертації з державними чи галузевими науковими 

програмами. 

Дисертаційна робота виконана на кафедрі офтальмології Національного 

університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика МОЗ України як 

фрагмент науково-дослідної роботи «Клінічне та експериментальне 

обґрунтування діагностики, лікування та профілактики рефракційних, 

дистрофічних, травматичних і запальних захворювань органа зору» 

(№ держреєстрації 0116U002821), термін виконання 2016-2020 роки. Автор була 

співвиконавцем і виконувала фрагменти дослідження. 

 

Наукова новизна одержаних результатів дослідження. 

Автором роботи було наведено нові дані стосовно ролі тробмоцитів у 

патогенезі ВДМ. Порушення мікроциркуляції, розвиток гіпоксії та ішемії 

тканин сітківки є наслідком гіперреактивності рецепторів тромбоцитів у 

пацієнтів похилого віку, що зумовлює підвищення проагрегантного стану крові. 

Дисертантом вперше встановлено участь пуринів (АТФ, АДФ, аденозину), 

катехоламінів і прозапального медіатору ФАТ у друзоґенезі та атрофії ПЕС при 

сухій формі ВДМ. Підвищення активності Р2Х-рецепторів і А2А-рецепторів 

(р<0,01) було проявом зростання кількості; при збільшенні розміру друз 

спостерігали гіперреактивність α2-адренорецептору, Р2Х- і ФАТ-рецепторів 

(р<0,001), та – гіпореактивність β2-адренорецептору (р<0,01). Дистрофічні 

зміни в ПЕС розвивались зі зростанням реактивності пуринових Р2Y- і Р2Х- 

рецепторів, α2-адренорецепторів і ФАТ-рецепторів (р<0,01). Факторами ризику 

розвитку ГА-ПЕС було перманентне зростання активності Р2Y-рецепторів, та 

зниження активності А2А-рецепторів і β2-адренорецепторів (р<0,001). 

Також наведено докази, що зростаюче порушення метаболізму пуринів 

внаслідок гіпоксії і ішемії тканин ока, яке було проявом підвищенням 

активності Р2Y-, Р2Х- і А2А-рецепторів Тц; активація САС і хронічне 

запалення, яке характеризується гіперреактивністю α2-адренорецепторів і ФАТ-

рецепторів Тц є факторами ризику вологої форми ВДМ. 

Доведено, що взаємодія та зміна активності різних рецепторів Тц 



відображали розвиток асоціації хоріоідальної неоваскуляризації (ХНВ), 

серозного відшарування нейросенсорного епітелію (СВНС)/ПЕС, ретинальних 

твердих ексудатів (РнТЕ) і географічної атрофії (ГА)-ПЕС у сітківці. Розвиток 

асоціації ХНВ з РнТЕ зумовлений зростаючою активністю А2А-рецепторів, α2- 

і β2-адренорецепторів та гальмуванням стимуляції Р2Х-рецепторів Тц; розвиток 

асоціації ХНВ з ГА-ПЕС – гіперреактивністю пуринових Р2Х- і Р2Y-

рецепторів, α2-адренорецептору і ФАТ-рецептору. Індикаторами розвитку 

СВНС/ПЕС і ХНВ є активація і взаємодія А2А- і Р2Х-рецепторів, тоді як 

асоціація СВНС/ПЕС з РнТЕ характеризувалась взаємодією ФАТ-рецепторів, 

Р2Y–рецепторів та α2-адренорецепторів. 

На підставі отриманих результатів автором розроблено регресійні 

прогностичні моделі розвитку стадій ВДМ, ризику хоріоідальної 

неоваскуляризації і відшарування нейросенсорної сітківки чи ПЕС при вологій 

формі ВДМ та ризику обтяження ускладнень в сітківці при прогресуванні 

захворювання, що дасть змогу забезпечити прогнозування індивідуальних 

ризиків розвитку макулярної патології та в перспективі вибір методів лікування 

пацієнтів на ранніх етапах захворювання. 

 

Теоретичне значення результатів дослідження. 

В результаті проведених автором досліджень були отримані поглиблені 

дані щодо встановлення нових ланок патогенезу вікової дегенерації макули, а 

саме визначення перспективних маркерів розвитку ВДМ - функціональну 

активність пуринових (Р2Х-, Р2Y1-, P2Y12-, А2А-), адренергічних α2-, β2-

рецепторів та ФАТ-рецепторів, які беруть участь у дисфункції структур 

сітківки та сприяють  розвитку та прогресуванню захворювання. 

 

Практичне значення результатів дослідження.  

Результати проведених експериментальних досліджень встановленння 

предикторів,  дали можливість розробити систему прогностичних моделей 

ризику прогресування ВДМ, виникнення хоріоідальної неоваскуляризації, 

відшарування сітківки та обтяження ускладнень. Факторами ризику, які 



сприяють прогресуванню захворювання встановлено активність пуринових 

Р2Х-, А2А-рецепторів, ФАТ-рецепторів, а також α2-, β2-адренорецепторів; 

розроблена модель дає змогу прогнозувати ризик розвитку стадії у 85,6% 

випадків ВДМ. Критичний рівень активності аденозинового А2А-рецептору 

(>63%) є прогностичним щодо ризику виникнення хоріоідальної 

неоваскуляризації. Модель зв’язку ризику відшарування сітківки заснована на 

активності А2А-рецептору, ФАТ-рецептору і α2-адренорецептору: чутливість 

моделі 100%, специфічність – 88,0%. Ризик обтяження ускладнень ВДМ 

зумовлений стадією ВДМ, активністю Р2Y-рецепторів і ФАТ-рецептору: 

чутливість побудованої моделі становить 74,0%, специфічність – 89,8%. 

Розроблена система моделей дасть змогу контролювати ефективність 

ранньої діагностики та лікувальних заходів у пацієнтів з ВДМ. 

 

Ступінь обґрунтування та достовірності положень, висновків і 

рекомендацій, сформульованих у дисертації. 

Дисертаційна робота Ковальчук Христини Володимирівни виконана на 

сучасному науково-методичному piвні із застосуванням принципів доказової 

медицини та відповідає існуючим вимогам щодо проведення клінічних 

досліджень. Hayковi положення, висновки, рекомендації, які викладені у 

роботі одержані на достатньому фактичному матеріалі. Методи статистичного 

аналізу, використані в pоботі, адекватні, проведені на сучасному piвні за 

допомогою стандартних програм статистичного аналізу. 

Дослідження проводили з дотриманням основних положень Конвенції 

Ради Європи щодо прав людини та біомедицину; принципів біоетики та 

законодавчих норм. Вірогідність отриманих результатів отримана на практиці 

в основних та групах контролю. Рисунки i таблиці, які наведені в роботі 

переконливі. Висновки i практичні рекомендації конкретні науково 

обґрунтовані, логічно пов'язані з одержаними результатами дослідження i 

дозволяють вважати їх повністю обґрунтованими. 

 



Оцінка змісту дисертації, її завершеність в цілому, зауваження щодо 

оформлення. 

Дисертаційна робота викладена на 183 сторінках друкарського тексту, 

складається з анотації, вступу, 5 розділів, висновків, практичних рекомендації, 

списку використаних джерел літератури, додатків.   Матеріали дисертації 

ілюстровано 39 таблицями і 21 рисунками. Список літератури  містить 249 

джерел (з них 34 – кирилицею і 215 – латиницею), що свідчить про 

актуальність обраної теми для вітчизняної та світової офтальмології.  

У «Вступі»  стисло викладена актуальність теми дисертації, 

сформульовані мета і завдання дослідження, відображена загальна 

характеристика роботи. Вступ написано за загальноприйнятою схемою. 

Зауважень до розділу немає. 

Розділ 1 «Огляд літератури» являє собою детальний аналіз етіології, 

патогенезу, діагностики та прогнозування вікової дегенерації макули за 

даними сучасної світової літератури. Детально описано дизайн, дослідження, 

матеріали і методи досліджень. Зауважень до розділу немає. 

У розділі 2 «Дизайн, матеріал і методи дослідження» наведено дизайн 

клінічних та лабораторних досліджень. Клінічні процедури, які проводилися 

дисертантом відповідають вимогам існуючих положень про захист прав 

людини та правил  біомедицини. Обґрунтувано та послідовно описано методи 

досліджень, статистичної обробки та математичного моделювання, що 

дозволяє зробити висновок про обізнаність та високий професійний рівень 

здобувача. Зауважень до розділу немає. 

Розділ 3 дисертації присвячено аналізу реактивності тромбоцитів при 

розвитку та прогресуванні 1, 2 та 3 категорії вікової дегенерації макули за 

класифікацією AREDS. За результатами проведених досліджень автором 

встановлено, що при ранній стадії ВДМ гіперреактивність α2–

адренорецепторів тромбоцитів відображає порушення ліпідного метаболізму в 

пігментному епітелії сітківки і появу друз в сітківці ока. Також висвітлено 

зміну реактивності рецепторів тромбоцитів при зростанні кількості друз та 

збільшення їх розміру; розвиток дистрофічних змін в пігментному епітелії та 



прогресуванні географічної атрофії.  Розділ ілюстрований рисунками та 

таблицями, наприкінці містить резюме та перелік публікацій автора, які 

відображають його вміст. Зауважень до розділу немає. 

Розділ 4 дисертації містить дані щодо дослідження реактивності 

рецепторів тромбоцитів у пацієнтів з 4 категорією вікової дегенерації макули 

та розвиток асоціацій при вологій формі ВДМ. Згідно отриманих даних  при 

асоціації хоріоідальної неоваскуляризації з ретинальними твердими 

ексудатами виявляється зростанням активності А2А-рецепторів і α2-

адренорецепторів тромбоцитів. Гіперактивність Р2Х- і Р2Y- рецепторів 

відображала асоціацію неоваскуляризації із географічною атрофією. Автором 

було встановлено, що фактором ризику розвитку асоціації відшарування 

нейросенсорної сітківки чи пігментного епітелію сітківки з 

неоваскуляризацією є взаємодія А2А- і Р2Х-рецепторів, а асоціація 

відшарування сітківки з ретинальними твердими ексудатами була проявом 

взаємодії ФАТ-, Р2Y-рецепторів та α2-адренорецепторів. Рисунки та таблиці 

повністю відображають обсяг та значимість проведених досліджень. 

Наприкінці розділу резюме та перелік публікацій автора, в яких висвітлено 

основні результати. Зауважень до розділу немає. 

У розділі 5 здобувачем описана розроблена систему прогностичних 

моделей ризику прогресування ВДМ, виникнення хоріоідальної 

неоваскуляризації, відшарування сітківки, та обтяження ускладнень. 

Факторами ризику розвитку та прогресуванню захворювання встановлено 

активність пуринових Р2Х-, А2А-рецепторів, ФАТ-рецепторів, а також α2–, β2-

адренорецепторів; дана модель дає змогу прогнозувати ризик розвитку стадії в 

85,6% випадків ВДМ. Критичний рівень активності аденозинового 

А2Арецептору (>63,0%) дає змогу прогнозувати ризик виникнення 

хоріоідальної неоваскуляризації у 78,1% випадків ВДМ. Модель зв’язку 

ризику відшарування сітківки заснована на активності А2А-рецептора, ФАТ-

рецептора і α2-адренорецептора; прогностичність позитивного результату 

моделі досягає 87,5%. Ризик обтяження ускладнень ВДМ зумовлений стадією 

ВДМ, активністю Р2Y-рецепторів і ФАТ-рецептору; чутливість побудованої 



моделі становить 74,0%. У розділі детально систематизовані отримані 

результати дослідження  та висвітлені у резюме до розділу. Зауважень до 

розділу немає. 

У розділі 6 «Аналіз та узагальнення результатів»  проаналізовані 

отримані результати, проведено порівняння їх з відомими даними сучасної 

світової та вітчизняної літератури з теми дисертації, зроблені конкретизуючі 

висновки та практичні рекомендації.  

Робота написана у науковому стилі, грамотною літературною мовою. Всі 

розділи дисертації написані чітко із дотриманням структури роботи відповідно 

до дизайну дослідження. 

Висновки, які наведені в дисертації, повністю відповідають меті 

поставленим на початку дослідження завданням. 

Всі публікації за матеріалами роботи відповідають вимогам МОН 

України. В цілому робота виконана на високому методологічному рівні. 

Принципових зауважень немає.  

Питання, недоліки дисертації та автореферату щодо їх змісту і 

оформлення. 

Під час вивчення роботи виникли наступні питання:  

1.У вашому дослідженні були встановлені нові ланки патогенезу всіх 

категорій вікової дегенерації макули, а саме порушення реактивності 

рецепторів тромбоцитів. Як ви вважаєте, у зв’язку з цим чи доцільно 

призначати пацієнтам з ВДМ антиагреганти? Якщо так, то – в якості 

профілактичного засобу  чи це метод лікування? Можливо їх потрібно 

приймати все життя, як, наприклад, приймають препарати ацетилсаліцилової 

кислоти пацієнти з високим ризиком ускладнень серцево-судинних 

захворювань?  

2.Заключенням вашого дисертаційного дослідження була розробка 

математичних моделей розвитку та прогресування ВДМ. Як ви важаєте, чи 

можна ці моделі застосувати в практичній діяльності лікаря-офтальмолога? Чи 

підвищить це якість лікування пацієнтів із цією важкою патологією?  

Зауваження. В роботі зустрічаються поодинокі орфографічні, 



пунктуаційні та стилістичні помилки. Зазначені питання та зауваження не 

носять принциповий характер і не знижують наукової цінності дисертації. 

 

Повнота викладу матеріалів дисертації в опублікованих працях. 

Основні результаті дисертації Ковальчук Христини Володимирівни 

викладені в 15 наукових працях, які  відповідають вимогам п. 11 Постанови 

Кабінету міністрів України № 167 від 06.03.2019 р. «Про проведення 

експерименту з присудження ступеня доктора філософії», зокрема 3 статті в 

журналах з «Переліку наукових фахових видань України, в яких можуть 

публікуватися результати дисертаційних робіт на здобуття наукових ступенів 

доктора наук, кандидата наук та ступеня доктора філософії», з них 1 видання, 

яке входить до наукової бази SCOPUS, 1 стаття у закордонному виданні 

Євросоюзу з напряму, з якого підготовлена дисертація, у тому числі 1 стаття у 

моноавторстві, Надруковано 11 тез у матеріалах науково-практичних 

конференцій, з’їздів, симпозіумів, у тому числі іноземних, що засвідчують 

апробацію матеріалів дисертації. 

 

Особистий внесок здобувача в одержання наукових результатів, що 

виносяться на захист.  

Дисертація є особистою науковою роботою здобувача. Вибір теми 

дисертації, спрямованість дослідження належить науковому керівнику 

д.мед.н., професору С. Ю. Могілевському і дисертанту. У співавторстві з 

науковим керівником визначена методологічна побудова роботи. 

Дисертантом самостійно проведений інформаційний і патентний пошуки, 

аналіз наукової літератури з досліджуваної проблеми. Здобувач самостійно 

здійснила підбір і рандомізацію пацієнтів у групи, провела офтальмологічні 

дослідження.  

Біохімічні дослідження виконані на базі Науково-дослідного інституту 

експериментальної та клінічної медицини Національного медичного 

університету імені О. О. Богомольця (директор – д. мед. н. професор                      

Л. В. Натрус). 



Створення бази даних, статистична обробка результатів клінічних та 

лабораторних досліджень виконано здобувачем самостійно. 

Математичні моделі прогнозування стадій ВДМ та розвитку ускладнень 

засновані на результатах проведених офтальмологічних і лабораторних 

досліджень були розроблені при консультативній допомозі доцента кафедри 

менеджменту охорони здоров’я Національного медичного університету імені      

О. О. Богомольця МОЗ України, к.фіз.-мат.н., доцента В. Г. Гур’янова.  

Аналіз та узагальнення отриманих результатів, формулювання основних 

наукових положень і висновків дисертації були виконані спільно з науковим 

керівником д.мед.н., професором С. Ю. Могілевським.  

У наукових працях, опублікованих за матеріалами дисертації 

в співавторстві здобувачу належала провідна роль у формулюванні мети, 

завдань, методології дослідження, статистичній обробці та аналізі результатів 

 

Дані про відсутність текстових запозичень та порушень академічної 

доброчесності (академічного плагіату, самоплагіату, фабрикації, 

фальсифікації). 

Проаналізувавши матеріали дисертації здобувача ступеня доктора 

філософії Ковальчук Христини Володимирівни на тему: «Діагностична 

значимість реактивності рецепторів тромбоцитів в розвитку і прогресуванні 

вікової дегенерації макули», не було виявлено ознак академічного плагіату, 

самоплагіату, фабрикації, фальсифікації. Встановлено, що при комп’ютерному 

тестуванні електронної форми дисертації і наявних за її темою публікацій 

через програму «Anti-Plagiarism» та за допомогою системи StrikePlagiarism в 

наданих матеріалах дисертації не виявлено порушень академічної 

доброчесності. Робота визначається самостійною та може бути допущеною до 

захисту. 

Рекомендації щодо використання результатів дисертаційного 

дослідження. 

Результати дисертаційного дослідження можуть застосовуватися у науковій 

і навчальній роботі профільних і суміжних кафедр медичних вищих навчальних 



закладів України. 

Отримані практичні результати можливо застосовувати у роботі 

офтальмологів, які займаються лікуванням ВДМ. 

 

Відповідність дисертації спеціальності та профілю спецради. 

Дисертація Ковальчук Христини Володимирівни на тему «Діагностична 

значимість реактивності рецепторів тромбоцитів в розвитку і прогресуванні 

вікової дегенерації макули» повністю відповідає паспорту спеціальності 

14.01.18 – офтальмологія. Дисертація повністю відповідає профілеві 

спеціалізованої вченої ради. 

Відповідність дисертації встановленим вимогам. 

Дисертація Ковальчук Христини Володимирівни на тему «Діагностична 

значимість реактивності рецепторів тромбоцитів в розвитку і прогресуванні 

вікової дегенерації макули» представлена на здобуття ступеня доктора 

філософії з галузі знань 22 Охорона здоров'я за спеціальністю 222 Медицина 

присвячена актуальній проблемі сучасної офтальмології, є закінченою науково-

дослідною роботою, яка містить нові положення i нові науково-обґрунтовані 

результати в галузі офтальмології, що в сукупності розв'язують важливе 

науково-практичне завдання оптимізація діагностики та прогнозування 

прогресування  вікової дегенерації макули. Виходячи з актуальності теми, 

об'єму та piвня досліджень, наукової новизни результатів, теоретичної та 

практичної цінності отриманих даних, об’єктивності та обґрунтованості 

висновків, беручи до уваги отримані результати та особистий внесок здобувача, 

дисертаційна робота на тему «Діагностична значимість реактивності рецепторів 

тромбоцитів в розвитку і прогресуванні вікової дегенерації макули», повністю 

відповідає вимогам п. 10, 11 Порядку проведення експерименту з присудження 

ступеня доктора філософії з галузі знань 22 Охорона здоров'я за спеціальністю 

222 Медицина, затвердженого постановою КМУ від 06.03.2019 року № 167 (iз 

змінами) та вимогам до оформлення дисертацій, затвердженим наказом МОН 

України від 12.01.2017 року № 40, а її автор, Ковальчук Христина 

Володимирівна, заслуговує  



 


