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ВІДҐУК ОФІЦІЙНОГО ОПОНЕНТА
на дисертацію ТкаликОлени Миколаївни
«Особливості порушень функціонального стану гепатобіліарної системи та прогнозування їх розвитку у дітей з запальними захворюваннями кишечника»,
поданої до спеціалізованої вченої ради Д 26.553.01. при ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України» на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.10 – Педіатрія
Актуальність теми дисертації. 
Актуальність теми та напрямок дисертаційної роботиТкалик Олени Миколаївнине викликає сумніву –в останні роки у всьому світі, перш за все у розвинених країнах, спостерігається зростання захворюваності як на виразковий коліт, так і насамперед на хворобу Крона, які об’єднані класичним терміном ЗЗК (запальні захворювання кишечника). Дана гастроентерологічна патологія погано піддається терапії і є досить складною в діагностичному пошуку для педіатра, тим більше з огляду на те, що тяжкість стану дітей, хворих на ЗЗК, часто обумовлена позакишковими проявами. З позакишкових уражень при ЗЗК частіше виявляються зміни суглобів, ураження шкіри і слизових, порушення діяльності бронхопульмональної системи, а також ураження печінки і жовчних шляхів, які можуть варіювати від незначних відхилень в печінкових пробах до формування важкої гепатобіліарної патології, як первинний склерозуючийхолангіт, біліарний цироз. Тобто тяжкість ураження і клінічні прояви варіюють в широких межах:при ЗЗК можливий розвиток жирової дистрофії печінки, холангіту, лікарського ураження печінки, хронічного гепатиту, фіброзу портальних трактів, цирозу, абсцесу печінки, інфаркту міокарда, тромбозу ворітної вени, склерозуючогохолангіту, раку жовчних шляхів і жовчнокам’яної хвороби.
Ці ускладнення найбільш ймовірні при позакишкових проявах ЗЗК, однак зв’язків між тяжкістю ураження кишки і ймовірністю ускладнень, принаймніу дитячому віці, на сьогодні поки не відзначено. З огляду на це, а так само беручи до уваги складність і велике соціально-економічне значення всіх станів, пов'язаних з ураженням гепатобіліарного тракту, а такожвраховуя, що на сьогоднішній день до сих пір не зрозумілі відповіді на численні питання, пов'язані як з етіологією та патогенезом ЗЗК, так і з механізмом розвитку позакишкових уражень, наукова тема кандидатської дисертації, представленої на захист,уявляється як важливий напрямок не тільки в теоретичній науці, але і в практичній медицині. 
Виходячи з вищевикладеного, дисертаційна робота Ткалик О.М. «Особливості порушень функціонального стану гепатобіліарної системи та прогнозування їх розвитку у дітей з запальними захворюваннями кишечника» є актуальною і своєчасною.
Підвищення ефективності діагностики порушень функціонального стану гепатобіліарної системи у дітей з хворобою Крона та виразковим колітом, що було основною метою представленої роботи, дозволяє поліпшить своєчасну діагностику та ефективність лікування уражень гепатобіліарної системи при ЗЗК у дітей, а тобто зменшити ризик розвитку тяжких хронічних захворювань печінки.

Виходячи із мети, автором були поставлені завдання щодо вивчення особливостей функціонального стану гепатобіліарної системи та клініко-параклінічної характеристики її порушень у дітей з ХК та ВК,особливостей ліпідного обміну у дітей з ХК, ВК та оцінці його залежності від активності та тривалості хвороби та варіанту терапії; встановлення залежності порушень функціонального стану гепатобіліарної системи від активності, тривалості хвороби та варіанту терапії у дітей з запальними захворюваннями кишечника;дослідження зв'язку порушень функціонального стану гепатобіліарної системи і ліпідного обміну від структури мікробіоти кишечника у дітей з ВК та ХК;вивчення поліморфізму генів детоксикації (як першої фази – CYP2D6*4, так і другої фази – GSTM1, GSTT1, і третьої фази – MDR1 у дітей з ХК та ВК); визначення залежності порушень функціонального стану печінки від особливостей поліморфізму генів системи детоксикації у дітей з ХК та ВК та вивчення ультразвукових структурно-функціональних змінгепатобіліарної системи та особливостей фіброзу печінки методом еластографії зсувної хвилі у дітей з ХК та ВК.
Завдання роботи включали також розробку актуального алгоритму ранньої діагностики порушень функціонального стану гепатобіліарної системи та динамічного спостереження дітей з ХК та ВК, що входять у групу ризику по розвитку патології гепатобіліарної системи.

Зв'язок дисертаційної роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт ДУ «ІПАГ НАМНУ» і є фрагментом теми: «Вивчити особливості перебігу виразкового коліту у дітей та встановити предиктори прогресування хвороби» (№ держреєстрації 01.15.U003300).
Наукова новизна дослідження та отриманих результатів.В результаті вирішення поставлених завдань автору вдалося отримати дані, що відрізняються принциповою новизною та відкривають нові перспективні напрямки наукових досліджень. Перш за все, вперше представлено самостійно розроблений алгоритм ранньої діагностики та моніторингу порушень гепатобіліарної системи у дітей з ХК та ВК, що є в край важливим для дитячих гастроентерологів та значно полегшить роботу профільних відділень гастроентерологічних стаціонарів.

Крім того, вперше на основі комплексного обстеження у дітей із ЗЗК (ХК, ВК) досліджені особливості функціонального стану печінки залежно від нозології, активності, тривалості захворювання, локалізації ураження та варіанту терапії. Встановлено, що у  45 % дітей з ХК та 53,8 % з ВК має місце порушення функціонального стану печінки у вигляді цитолітичного, холестатичного та змішаного варіантів змін печінкових проб, частота та виразність яких залежить від активності процесу в кишечнику у дітей з ХК і ВК, розповсюдженості коліту та варіанту терапії у дітей з ВК.

Вперше встановлено, що у 72,5 % дітей з ХК та у 63,75 % – з ВК мало місце порушення ліпідного обміну – дисліпідемії, переважно за рахунок підвищення ЛНДНЩ, ТГ та зниження ЛПВЩ. Дослідження спектру вищих жирних кислот в плазмі крові та мембранах еритроцитів у цих хворих показало, що у плазмі крові хворих на ЗЗК має місце збільшення Σ НЖК в поєднанні зі зниженням Σ НеЖК, а в мембранах еритроцитів підвищення Σ НеЖК з переважанням Σ ПНЖК за рахунок жирних кислот сімейства омега-6, що залежало від активності захворювання у дітей з ВК.

Автором встановлено взаємозв’язок між змінами мікробіоти товстого кишечника, а саме, зниження кількості Bifidobacterium і Lactobacillus в кишковому вмісті та цитолітичним синдромом у дітей з ХК та ВК.

Новими в роботі є дані про особливості функціонального стану печінки у дітей з ЗЗК залежно від поліморфізму генів фаз детоксикації у дітей з ЗЗК. Встановлено, що наявність ТТ-генотипу гену MDR1 є несприятливим фактором щодо розвитку порушень функціонального стану печінки у дітей з ЗЗК.

Розширено наукові дані про можливості методу еластографії зсувної хвилі та вперше встановлено, що у 37,5 % дітей з ХК та у 50 % – з ВК мало місце підвищення різного ступеня жорсткості паренхіми печінки. Встановлена залежність показника жорсткості печінки від активності ЗЗК та підвищення трансаміназ у дітей з ВК.

Практичне значення отриманих результатів. 

Практичне значення отриманих результатів полягає у розробці на підставі проведених дослідженькритеріїв прогнозування розвитку ураження гепатобіліарної системи у дітей з ХК та ВК. Результати дослідження стали підставою для впровадження в практику охорони здоров'я розробленого алгоритм ранньої діагностики порушень та моніторингу стану гепатобіліарної системи у дітей з ХК та ВК.

Результати дослідження впроваджено в роботу ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України» та дитячих лікувально-профілактичних закладів м. Києва, Дніпра, Хмельницька та Вінниці. Пріоритетність досліджень зафіксована у патенті на корисну модель № 118288:«Спосіб ранньої діагностики порушення функціонального стану гепатобіліарної системи у дітей»(Україна, 2017).
Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і рекомендацій, що сформульовані в дисертаційній роботі, їх достовірність.

Дисертація Ткалик Олени Миколаївни виконана на сучасному науково-методичному рівні. Завдання дослідження цілком відповідають поставленій меті. Усі наукові положення та рекомендації чітко сформульовані, підтверджені клінічно та статистично. Ступінь обґрунтованості підтверджується застосуванням адекватних, об’єктивних методів обстеження: клінічних, біохімічних, мікробіологічних, молекулярно-генетичних, ультразвукових, статистичних.Проведена математично-статистична обробка даних з використанням стандартних статистичних пакетів, що дає роботі достатній ступінь достовірності. 
Наукові положення, висновки, практичні рекомендації науково обґрунтовані і пов'язані з результатами проведених досліджень, повністю відповідають поставленій меті та завданням дослідження, змісту роботи. Практичні рекомендації змістовні та конкретні. Дані клінічних та лабораторних досліджень оброблені методами математичної статистики, що прийняті в біології та медицині. 
Дисертація викладена на153 сторінках і складається зі вступу, огляду літератури, розділу «Матеріали і методи дослідження», 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, що налічує 170 наукових праць, які займають 19 сторінок. Робота ілюстрована 41 таблицею та 8 рисунками, які займають 5 сторінок.
У вступній
 частині визначена актуальність проблеми, мета, завдання, об’єкт, предмет та методи дослідження, висвітлені наукова новизна та практичне значення роботи, представлено особистий внесок дисертанта, зв’язок з плановою науково-дослідною роботою ДУ «Інституту педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», зазначено обсяг та структуру дисертаційної роботи.
У розділі 1 «Огляд літератури»(с. 10-30)докладно розкриваються сучасні уявлення про етіологію та перебіг позакишкових уражень при запальних захворюваннях кишечника у дітей. Наведені дані щодо розповсюдження, сучасних поглядів на патогенез ЗЗК, зокрема підкреслюється провідна роль мутацій генів та патологічної імунної відповіді на антигени мікробіоти кишечника у генетично схільних осіб. Наводиться розподіл позакишкових уражень при ЗЗК на позакишкови прояви ЗЗК та позакишкові ускладнення ЗЗК, та підкреслюється, що позакишкові прояви ЗЗК, зокрема ураження гепатобіліарного тракту,  можуть бути як наслідком основного захворювання, так і бути обумовленими побічною дією лікарських препаратів. Оглядається спектр клініко-лабораторних проявів уражень печінки, розглядаються основні гіпотези їх розвитку на тлі ЗЗК.Вищевикладене стало підставою даного дослідження, визначило його характер, мету і основні завдання.
У розділі 2  «Матеріали і методи дослідження»(с. 31-40) описано дизайн та методологія дослідження, перелік і опис методів дослідження, якими автор користувався для вивчення захворювань кишечнику та стану печінки у дітей. Застосовано широкий діапазон діагностичних заходів – від загально-клінічних до інструментальних. Для вирішення поставлених завдань було проведено обстеження 190 дітей з діагнозом ВК або ХК у віці від 3 до 18 років, та 20 здорових дітей тієї ж вікової групи. Наводиться розподіл дітей на групи, та обґрунтовуються основні принципи, за яким він проводився. З основних зауважень до цього розділу можна відзначити те, що не вказується період часу, за який вищевказані групи дітей надходили у відділення дитячої гепатології і проблем захворювання органів травлення у дітей.
У розділі 3 «Клініко-параклінічна характеристика функціонального стану печінки у дітей запальними захворюваннями кишечника» (с. 41-61) автор аналізує особливості патологічних змін функціонального стану печінки, досліджуються показники функціонального стану в залежності від тривалості захворювання, від варіанту терапії, активності коліту, локалізації запалення. Встановлюється взаємозв’язок показників цитолізу, холестазу та імуно-запального синдрому від активності, поширеності коліту та варіанту терапії.
У розділі 4 «Особливості ліпідного обміну та мікробіоти товстого кишечника у дітей з запальними захворюваннями кишечника» (с. 62-92), представлені результати вивчення особливостей ліпідного обміну у 40 дітей з ХК та у 80 дітей з ВК, дана характеристика груп обстежених дітей та проаналізовані особливості дисліпідемії. Також аналізується характеристика змін мікробіоти товстого кишечника у дітей з запальними захворюваннями кишечника та взаємозв’язок змін ліпідного обміну та функціонального стану печінки від структури мікробіоти товстого кишечника у дітей з запальними захворюваннями кишечника.
У розділі 5 «Особливості поліморфізму генів детоксикації у дітей з запальними захворюваннями кишечника та іх вплив на функціональний стан гепатобіліарної системи» (с. 93-104) представлені результати вивчення розповсюдження поліморфних варіантів генів системи детоксикації у дітей з ЗЗК. Надається характеристика обстежених хворих, частота розповсюдження поліморфних генів системи детоксикації у дітей з запальними захворюваннями кишечника, особливості функціонального стану печінки у дітей з ЗЗК залежно від поліморфних варіантів генів системи детоксикації та при поліморфних варіантах генівCYP2D6*4(G1934A), GSTT1, GSTM1.
У розділі 6 «Ехоструктура та функціональні особливості гепатобіліарної системи у дітей з запальними захворюваннями кишечника» (с.105-118) наведені результати ехографічногодослідження 60 дітей, у яких відстежувалися ультразвукові зміни гепатобіліарної системи з використанням у тому числі еластографічного дослідження. Надана оцінка особливостей та стадій фіброзу, та аналізуються кореляційні зв’язки між показниками активності, тривалості та показниками печінкових проб та показниками щільності паренхими печінки у дітей з ЗЗК.
У розділі 7 «Предиктори розвитку порушень гепатобіліарної системи у дітей з запальними захворюваннями кишечника» (с. 119-122) визначаються фактори, які мають суттєвий зв'язок з порушенням функціонального стану печінкита предикторицитолітичного синдрому у дітей.
У розділі 8 «Аналіз та узагальнення результатів дослідження» (с.123-129), ретельно обговорюються всі отримані результати.
Висновки та практичні рекомендації дисертації конкретні, відповідають поставленим завданням.

Повнота викладу матеріалів дисертації в опублікованих працях.

За матеріалами дисертації опубліковано 9 наукових праць, з них 6 статей – у фахових журналах та 2 роботи у матеріалах з’їздів, конгресів, конференцій. Отримано 1 патент на корисну модель. Автореферат повністю відображає зміст дисертаційної роботи та відповідає вимогам ДАК України щодо оформлення авторефератів.
Зауваження та побажання до дисертації щодо її змісту і оформлення:Серед недоліків дисертаційної роботи слід відзначити наявність окремих стилістичних помилок. Є питання і до використання окремих термінів – наприклад, неодноразово в тексті зустрічається термін "малабсорбція". Йдеться про порушення конкретно всмоктування, тобто без порушення перетравлення (малдігестіі)? Або ж термін «малабсорбція» використовується невірно, замість узагальнюючого терміну «маласіміляція»?Також при перерахуванні функцій кишкової мікробіоти (стор. 22) не згадується основна – вплив метагенома на експресію генів людини, основний акцент зроблено на участі мікрофлори в процесі травлення, детоксикації та імунних реакціях. 
Принципових зауважень немає, а вищенаведені не впливають на 
[image: image1.png]NOINTHBHY OWIHKY JHeepTaiiinoi poGoTu.

¥ nopsaky AMckycii xotinocs 6 orpumari BLANOB]
1) ¥ posupini 3 «Kniniko-napakiiniuHa XapakTepHCTHRA Gy

: e ’ cinekHiKa» (c. 41-61
cTamy medimkH y AiTell 3anaibHMMK 3aXBOPIOBAHIAMK KHIC tika» (¢ 41-61)

it Ha HACTY I [T
KLIOHAIBHOIO

ABTOP AHAI3YE TA JOCHUKYE IOKA3HHKH (yHKUIOHAILHOTO cTany neuinky B
sanexuocri Bia Bapiauty Tepanii (mono S5-ACK Ta komGinosaia). B sKkux
BMNAAKaX BHKOPHCTOBYBanacs Ta MM iHia exema? 1o Bratouae B ceGe MOHATTA
“koMBiHOBaHa Teparis' - AKi MpeapaT! BUKOPHCTOBYBANNCS i B AKHX Brnakax?
2)  [Ilpu onwci mposeenns yIBTPasByKOBOIO AOCHUUKEHHA B 3rajyete rpo
3acToCYBaHNS XapHOBOT cTHMYALT (koBHOriHHMii 3aBTPaK, cTop. 36). Bi moru
6 pos'sicHuTH, WO MAcThCs Ha yBasi nmia xapuosolo ctumyisuieio? Tak camo

oTinocs 6 yrourWTH, YH Gyia BapiaGesibHicTh B MpH3HAuEHHi KOBHOTIHHOIO

HABAHTAXKEHHS B 3A/I€KHOCTI Bil BIKY ANTHHN?
TYMiHb HAYKOBOT HOBH3HH,

Bucoka axTyansHicTh 00paHoi TeMH,
MpakTHYHE 3HAYEHHS, JOCTATHIN 00’CM MPOBEACHMX AOCHIUKEHb, METOAMYHMI

piBens muceprauiiioi poSor Tkammk Onenn Mukonaisun  «OcoGausocti
nopyieHs (pYHKUIOHATLHOrO CTaHy renartobiniapHol CHCTEMH Ta NPOrHO3yBakHs
iX PO3BHTKY y JliTeif 3 3aNanbHHUMH 3aXBOPIOBAHHAMH KHIICUHHKA», BIANOBIAAIOTH

BrMoram nyHKTY 11 «IToToseHHs PO NOPAAOK NPHCY/DKSHHS HAYKOBHX CTYTICHIB

i MpHCBOEHHA BYEHOrO 3BAHHA CTAaplIOr0  HAYKOBOrO  CIiBPOOITHMKAY,

satsepaukeroro Ilocranosoio Kabinery Minictpis Vipainn Bin 24.07.2013 poky,
Ne567 ta macnopry cmenianshocti 14.01.10 — nexiatpis JIAK Vikpaiun wono

KaHAHAATCHKUX AMCepTauii, a 3200yBay 3acayroBye Ha NpUCYIUKeHHs HAYKOBOTO

CTyIeHs KaHHIaTa ME/IHYHMUX HAYK 3a cneuianbhicTio 14.01.10 — [Meiatpis.

Odiniiinuii ononent:
3asixyBay kadeapn megiarpuunoi
racTpoeHTepoIoril i HyTpinioori
XapkiBebKoi Meananol

aKajemil DicIAAHNIOMHOT 0CBITH
JOKTOp MeAHYHHX HAYK, Npodecoy

10. Beaoyeosa




