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Актуальность исследования. € увелинением во3раста отмечаетоя ростатеросклероз-ассоциированнь1х заболеваний, требутощих назначения
статинов' в том числе и у пациентов с гипотиреозом. !отя статинь1 хоро1по
переносятся боль1пинством пациентов, побочнь1е эффектьт чаще связань[ сжалобами на поражение мь11пц. 14звестно, что, недостаточность тиреоиднь1х
гормонов ок€вь1вает негативное влияние на многие системь1 организма' в томчисле на мьт1шечну}о ткань' приводя к ра3вити}о гипотиреоидной мио|1атии,
которая наблтодается у з0-40% больньтх гипотиреозом. [ипотиреоз, женскийг|ол явля}отся одними из факторов' которь1е повь11шак)т риск статин-индуцированной миолатии. 1аким образом, одним из сложнь1х вопросов
современной тиреоидологии является безопасность приема статинов в
отно1пении развития статин-ассоциированного г1ораж ения мь11пц (сА|1м) упациентов с гипотиреозом.

Рассматривая патогенез гипотиреоидной миопатии и €А[{Р1 можно найти
некоторь1е схожие механизмь1 воздействия на мь11шць1, что наводит нагипотезу о в3аимоотягоща}ощем эффекте гипотиреоза и приема статинов.
1акже о существугощей проблеме безопасности статинот ерапииу пациентовс гипотиреозом говорят г1ротивопоказания к розувастатину в дозе 40 мг. Блитературнь1х источниках можно найти разборьт клинических олучаев
развития рабдомиолиза у пациентов принима}ощих статиньт' с нелечень1м
гипотиреозом' однако, на данньтй момент нет исследов аний, которь1е
занимы1ись бьт напряму[о проблемой назнач ения статинов у пациентов скомпенсированнь1м гипотирое3ом. Больтшинство исследований
рассматрива}от гиг|отиреоз ли1пь наряду с другими факторами риока, не
учить1вая при этом особенности течения клинической 

^картинь1,

лабораторнь]х даннь1х.
1аким образом, исследов ание.|{уговой л.А., посвященное и3учени}о связи

тераг{ии статинами с частотой и тяжесть}о поражения мь11пц у пациентов скомг{енсированнь1м гипотиреозом является, несомненно' актуальнь1м.
€тепень обоснованности научнь|х поло}кений, результатов' вь|водов'

и рекоменда ци й, сформулированнь|х в диссертации. б''',",.е положения
диссертационной работьт }{уговой л.А., вь1водь1 и практические
рекоменд ации явля}отся уб едительнь1ми' по скольку исследования проведень1
у достаточного количества пациентов:|20 человек. Р1етодология работьт,принципь] вь1деления групп четко сформулировань1, соответству}от
име}ощемуся клиническому матери€|']т}, €€ целям и задачам. !изайн работьтхоро1по г{родуман и слланирован' шроведено одномоментное исследование по
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оценке клинических и
мь][печной системь1 у
принима}ощих статинь1'
пациентов.

лабораторно-инструментальнь1х даннь1х состояния
пациентов с компенсированнь1м гипотиреозом'

а так)ке и3учение качества жи3ни данной щуппь1

Работа вь1полнена на современном уровне, на сертифицированном
оборудовании с использованием объективнь1х клинических'
инструментальнь1х и молекулярно-генетических методов. Аля оценки
клинической симптоматики поражения мьттпечной ткани использо вали
валидизированнь1е общепризнаннь1е опросники (болевой опросник йак-[илла (йс6111Ра1п@шез1|оппа1ге - мР0), краткий опросник боли(Бг1еРа1п{птеп{оу - вР1), краткий опросник .л'б'!', (Бг1е{Рас13ше1пмеп1оц -
вР1))' (ачество жизни пациентов бьтло оценено согласно опроснику Р1Ф5$Р-36 с характеристикой психического и физинеского компонентов здоровья.
|1ациентам, предъявля1ощим жалобь1 на мь11печнуго боль, бьтла проведена
электронейромиогр афия. 1(роме того' все пациенть1 бьтлигенотипировань1 погену 5[со1в 1*5, носительство €-аллеля ассоциировано с повь11]]ением
риска развития сАпм (по даннь1м литературьт). |{роведена оценка
тиреиодной фу"^ци', маркеров мь11шечного пора}кения и ряда другихбиохимических параметров' в том числе электролитов крови. 31от -'рок"испектр обследования по3волил автору создать полну1о картину состояния
мь11пц у исследуемого контингента пациентов. Бьтл произведен
количественньтй [одсчет риска €А[{\4 у [ациентов с компенсированнь1м
гипотиреозом.

!иссертант четко формулирует положения' вь1носимь1е на защиту.
Результать1' вь1во дь\ и рекоменд ации отвеча}от цели и задачам исследов ания'
логично вь|тека}от из полученньтх даннь1х. Автором проведена современная
статистическая обработка даннь1х с использованием сравнительного'
корреляционного' факторного и &Ф€ анализа.

Ёаунная нови3на полученнь|х ре3ультатов' вь!водов ипрактическая значимость рекомендаций. 14сследование проведено на
достаточном по объему материале и в полном соответствии с принципами
доказательной медициньт. Р1етодология работьт, принципь1 вь1деления щуппчетко сформулировань1, соответствугот имегощемуоя клиническому
материал}, €е целям и задачам.

Бпервьте осуществлен комплексньтй подход для определения ра3витиялисфункции мь1|пц у пациентов с компенсированнь1м гипотиреозом на фонеприема статинов, позволягощий определить тактику ведения пациентов с
комг|енсированнь|м гипотирео3ом, которь1м показано на3начение статинов.
Бпервьте определен пороговьтй [оказатель уровня ттг, повьттшатощий
вероятность возникновения болезненности мь11пц' ассоциированной с
подъемом кФк, у пациентов при наличиикомпенсированного гипотиреоза"

!иссертантом впервь1е проведено количественное вь1числение рискасАпм у пациентов с компенсированнь1м гипотиреозом, в результате чего
бьтло установлено' что наличие у пациентов компенсированного гипотиреоза



увеличивает риск сАпм в 2,7 раз. впервь1е установлена связь мь11печнь1х
симптомов с повь11пением маркеров мь11печного поражения и носительством
€-аллеля гена 5[,со1в1*5 (с.521т>с) у пациентов с гипотиреозом на фонеприема мш1ь1х и средних доз статинов.

|!олнота изло)кения основнь!х ре3ультатов исследования в
диссертации и наунной печати. Раунньте работьт автора (в работ, из
которь1х 3 статьи в рецензируемь1х журн€!|1ах, рекомендованнь1х БА1{ РФ) в
достатонной мере освеща}от основнь|е поло)кения диооертации. Ёркно
отметить' что 2 статьи опубликовань1 в журн€ш{е' соответству}ощем
заявленной специ€!'1ьности. 3то журнал <|{линическая и экспериментальная
тиреоидология).

0ценка содер)кания диссертации. !иссертация /[уговой [.А. изложенана 155 страницах, состоит из введения' 1пести глав' вь1водов и списка
литературь1. !иссертация напиоана профессион€шьнь1м язь1ком,
г1роилл}острирована 30 та6лицами и 9 рисунками. |аблицьт и рисункисистематизиру}от материал и облегчатот вооприятие проведеннь1х
обобщений. (труктура и оформление работьт традиционнь1 и соответству1от
существу}ощим требованиям к налисани|о кандидатских диссертаций.
'|[итературньтй обзор написан хоро1шим я3ь1ком и акцентирует внимание на
современном состоянии проблемь1 изучения безопасности приема статинов упациентов с компенсированнь1м гипотиреозом в отно1шении развитиямь11печной дисф}нкции' г1режде всего, на нере1пенньтх вопросах. 14меется
подробная схема дизайна исследов ания. 1_{ель и задачи .ф'р'у'ировань1
корректно. {иссертантом бьтли исг{ользовань] вь1сокоинф'р'''''нь1е,
адекватнь{е цели и задачам работьт методь1 обследования пациентов и
статистического анализа. РезулБтатьт собственньтх наблтодений автора
изложень| в 3 главах' сделаннь|е на их основе вь1водь1 и рекоменд ации
л о гичнь! и от лича}отся хоротшей ар гуме нт ацией.

Б первой главе изложен обзор литературь1' вкл}очатощий име}ощиеся
даннь1е о мь11шечнь]х нару|]]ениях у пациентов с гипотиреозом, о статинах и
их побочном действии на скелетну1о мускулатуру. Автором подробно
опись|ватотся механизмь1 влияния обоих процессов на мь11пць1. !алееприводятся даннь1е относительно случаев возникновения г|орах{ений мьтш:ц,
ассоциированнь1х с приемом статинов, у больньтх компенсированнь1м
гипотиреозом' и, наконец, опись1вается современное представление о
гипотиреозе как о факторе возникновения симптомов поражения мь11пц'
связаннь|х с приемом статинов.

Бторая глава представлена описанием дизайна исследования, а также
перечислением материалов и методов, исг{ользованнь1х для достижения
целей исследования, с соответству}ощим их описанием. Ё{еобходимо
отметить гпирокий сг1ектр используемь1х методик исследов ания мьттпечной
ткани на фоне приема статинов (валидизированнь1е опросники, исследование
маркеров мь11печного
электронейр омио гр афия).

порах{ения' генотипирование,



в третьей главе автор приводит поАРобное клиническое описаниепоражения мь11пц' результать1 используемь1х стандартизованнь1х опросниковболи и слабости' оценку качества жизни и связи симптомов пор',кения
мь{1печной ткани на некоторь1е жизненнь1е параметрь1.

в нетвертой главе представлень1 даннь1е лабораторного' а такжеинструментального обследования мь11печного метаболизма пациентовсформированнь1х групп. Фписьтватотся изменения
электронейромиографинеской картинь1 у пациентов исследуемь[х щуг{п приналичии болевьтх ощущений. А также в этой главе ,р'"'д"''" даннь1екорреляционного анализа симптомов с такими маркерами мь11печного
поражения как креатинфосфокиназа, лактатдегидрогеназа и миоглобин
крови.

Б пятой главе автор проводит анализ и оценку связей показателей 1.1[,носительством разнь|х генотипов и аллелей гена 5[,со]в1*5 ('.5217>€) с
с имптомам и, лаборатор н ь1м и и инструментштьнь1ми пок€вате лями поражения
мь111]ц.

[лава 6 посвящена обсу>кденито полученнь1х в
результатов, использовано сравнение авторских даннь1х
г1олученнь1х ранее по рассматриваемой тематике.

Результатьт, вь1водь1 и рекомендации отвеча}от цели и задачамисследования' логично вь[текатот из полученнь1х даннь1х. Автором
сформулировано 5 вьтводов. Бсе они вь{тека}от из существа работьт иотража}от полное ре1пение задач) стоящих перед исследователем.
|{рактинеские рекоменд ации конкретнь1.

Фднако, в свя3и с небольгпой вьтборкой пациентов для генетического
анализа, трудно согласиться с утверждением автора' что полученнь1е даннь1епозволягот использовать генотиширование для определения носительства
генотипа 5|'со1в1*5 (с.5217>с) в неяснь1х случаях €А|{й' а так)ке при
назначении вь1соких доз статинов для определения прогноза и дш1ьнейтлейтактики ведения пациента

|{рактинеская значимость полученнь|х ре3ультатов. в результатекомплексного обследования пациентов вь1явленьт наиболее 3начимьте
клинико-лабораторнь1е диагностические признаки поражения мьттшечной
системь1 у пациентов с компенсированнь1м гипотиреозом на фоне лечениястатинами' |1редложена тактика безопасного применения статинов уг{ациентов с компенсированнь1м гипотиреозом. [{редставленьт данньте,свидетельству}ощие о необходимости более тщательного мониторинга
клинико-лабораторньтх признаков поражения мь11печной ткани у больньтх
гипотиреозом при приеме статинов, в частности кФк, не только доинициации статинотерапии' но и через 3 месяца после приема препарата вне
зависимости от наличия мь11печнь1х симптомов.

}ровень внедрения ре3ультатов исследов ания. |[олуненньте
результать! внедреньт в работу [Б93 Р{Ф <1{линический диагностический
центр))' гБу3 но (гкБ }ф 5)), в уиебньтй и лечебньтй процесс кафедрьт

исследовании
и даннь1х'



1.

эндокринологии и внутренних болезней ФгБоу во (пим}>> йинз драваРоссии.
Фсновньте результать] научно-исследовательской работьт, г{олученнь1еавтором' докладь1вались на межрегиональнь1х, всероссийских,меж}ународнь,х конференциях, в частности на {11| Р1еждународной ({,)(11Бсероссийской) |{ироговской наунной медицинской конферен ции студентови молодь1х учень1х (Р1осква,2018 г.), на наунной....''_йлодь1х учень1х истудентов с ме)кдународнь1м участием <&1едицинские эт}одь1) (Ё.Ёовгород,2018 г.), на хх11 \4е>кдународном кардиологическом форуме смеждународнь1м участием <Ёеделя здорового сердца в Ёи:кне' Ё'йЁ'роде)(Ё'Ёовгород, 2018г.), на у1 международном образовательном форуме<Российские дни сердца) (€анкт-|{.'.роур. , 2018г.), на Бсероссийскоймолодежной медицинской конференции с международнь1м участием<<Алмазовские чтения - 20|8> (€айкт-петерб ург, 2018 г.), на Бсероссийской

научно-г1рактической конференции с международнь1м участием <Актуальньтевопрось! современной эндокринологии: фокус на регионь1) (€анкт-|1етербург, 201 8г.), на Республиканской наунйо-практической конферен ции свсероссийским участием <Актуальнь1е вопрось! эндокринологии: фокус насердечно-сосудисть1е осложнения эндокриннь1х заболеваний> (1{азань,
2018г.).

"|!ичное участие автора. Автор непосредственно участвовс!"ла в
разработке дизайна исследования, постановке цели, 3адач, организации ипроведении исследования, осуществляла анализ отечественнь1х изарубежньтх источников по теме диссертации' осуществляла набор пациентовпо теме исследования, проводила анализ первииной документации,статистическу}о обработку' наунньтй анализ и обобщение полученнь1х
даннь]х.

|1ринципиальнь1х замечаний по содержани}о и оформленито работьтнет.
Бстренаготся отдельнь1е опечатки.
€одерэкание автореферата. Автореферат отражает полность}о основньте

ра3дель1 диссертационного исследов ания.
Б процессе дискуссии хотелось бьт обсудить следу}ощие вопрось1:(акие статинь1, с Багпей точки 3рения' более- 

'р-..''"!ительнь1 дляназначения пациенткам с компенсированнь1м гипотиреозом и
дислилидемией?
Ёа какие симптомь1 поражения мь11шц у пациентов с гипотиреозом'
принима}ощих статинь1, следует обращать внимание в первуто онередь?
1{акова последовательность применение статинов и препаратов [-тироксина
у г{ациенток с иБс и впервь1е вь1явленньтм субклиническим гипотиреозом?
Бопросьт к автору носят дискуссионньтй 

"'рй*'.р и не влия}от на
г1оложительну}о оценку проведенного исследов ания.

2.
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3аклгочение
!иссертационная работа |уговой [\ии Александровнь1 <1{линико-

лабораторнь]е признаки поражения мь]1цц у больньтх 
^''.'."'"рованнь1мгипотиреозом на фоне лечения статинами)) является научно-

квалификационной работой, в которой содержится ре1пение наутной задачипо вь!явлениго влияния терапии статинами на частоту и тя)кесть пора)кени'1
мь11пц у пациентов с компенсированнь1м гипотиреозом, иметощей значениедля развития эндокринологии. |1о своей акту€}льности' степени
обоснованности, достоверности и нови3не научньтх положений, вь1водов и
рекомендацийдиссертация полность}о соответствует требованиям п. 9
<<|{оложения о порядке присужд ении учень1х степеней>>, утвержденногопостановлением [[равительства РФ от 24.09.20\з м 842, с изменениями
|{остановления [{равительства РФ от 2|.04.2016 г. ]ф з35, !р.д"""'яемь1м к
диссертациям на соискание уненой степени кандидата наук, а ее автор
заслуживает присуждения искомой степени кандидата медицинских наук по
специальности | 4.01 .02 _ эндокринология

РьтмарФксана !митриевна
!октор медицинских наук (14.01.02 - эндокринология)
3аведутощ ая лаб ор аторией клинико -популяционньтх и
профилактических исследований терапевтических и
эндокринньтх заболеваний
Ёаунно-исследовательский институт .1'ерапии

и профилактической медицинь{ -
филиал Федерального государственного бгодхсетного научного учреждения<Федеральньтй исследовательский центр
}}4нститут цитологии и генетики €ибирокого отделения Российской академии наук)Бедущий наунньтй сотрудник

!{онтактная информация :

Ёаунно-исследовательский институт т ера[1ии
и профилактической медицинь| -
филиал Фелерального государственного бтоджетного научного учреждения
к Федеральньтй исследовательский центр
||4нститут цитологии и генетики €ибирского отделения Российской академии наук)

Адрес: 630089, г. Ёовосибирск' ул. Б.Богаткова,\75|\
1тттр://11гпе6.гв

телефон: 891з7з54з48
е-тта|1 : отуттат23 @9тта|1. сотт

Ёа обработку персональньтх даннь1х согласна.
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