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Не дивлячись на те, що діагноз автоімунний гепатит (АГ) був вперше описаний на початку 1950 –х років, на сьогодні дана нозологія залишається однією з найбільш складних у діагностичному і лікувальному аспекті проблем сучасної гепатології. АГ — хронічне запальне захворювання печінки невідомої етіології, що характеризується появою у сироватці крові широкого спектра автоантитіл внаслідок втрати толерантності організму до антигенів власної печінкової тканини, відноситься до рідкісних захворювань, не має патогномонічної симптоматики, швидко прогресує в цироз печінки з розвитком його ускладнень та стає причиною зниження якості життя, порушення працездатності та інвалідизації хворих.  У 3,3% випадків це захворювання є причиною трансплантації печінки в дитячому віці. Труднощі діагностики АГ пов'язані в першу чергу з атиповим перебігом,  відсутністю характерних автоантитіл при серонегативному варіанті АГ, частим поєднанням з іншою автоімунною патологією. Своєчасна діагностика цього захворювання є запорукою успішного лікування та запобігання ускладненням. Відповідно до рекомендацій EASL (European Association for the Study of Liver) «Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis European Association for the Study of the Liver 2015», «золотим стандартом» діагностики АГ є морфологічне дослідження біоптату печінки. Пошук неінвазивних і високоінформативних методів оцінки стадії АГ, як основного критерію прогнозу захворювання, має важливе клінічне значення .
Саме тому, дисертаційна робота Михайлюк Христини Зеновіївни, метою якої є оптимізація діагностики прогресуючого перебігу автоімунного гепатиту у дітей шляхом дослідження впливу на перебіг хвороби забезпеченості організму дитини вітаміном D, варіантів поліморфізму гена VDR та оцінки результатів еластографії зсувної хвилі в діагностиці фіброзу, є актуальною та  своєчасною.
Дисертаційна робота є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М.Лук’янової НАМН України» «Дослідження ролі вітамін-D-залежних механізмів розвитку адаптаційних можливостей організму в критичні періоди дитинства та патогенезі хронічної соматичної патології у дітей», № державної реєстрації 01.16U001202.

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і рекомендацій, сформульованих у дисертації. Вірогідність основних наукових положень і висновків ґрунтується на обстеженні 60 дітей віком від 2 до 18 років з автоімунним гепатитом.
Наукова новизна даної роботи полягає у комплексному підході до характеристики особливостей перебігу автоімунного гепатиту у дитячому віці. Дисертантом продемонстровано взаємозв’язок дефіциту вітаміну D з фіброзом печінки, встановлено, що з прогресуванням фібро-циротичних змін рівень забезпеченості організму дитини вітаміном D знижується.

Науковим доробком автора стало дослідження генотипу GA за поліморфним варіантом Bsml гену VDR та комбінації генотипів AC/CC/GU з поліморфізмами. Автором доведено, що більш тяжкий перебіг АГ з розвитком ускладнень та нижчою концентрацією 25(OH)D залежав від генотипу CC за поліморфним варіантом Tagl гена рецептора VDR та комбінації генів AA/CC/AA. 
Дисертантом, на основі встановлених морфо-функціональних особливостей перебігу АГ у дітей був розроблений і обґрунтований оптимізований підхід до способу оцінки результатів еластографії зсувної хвилі в діагностиці фіброзу. 

Практична значимість роботи полягає у визначенні предикторів прогресуючого перебігу автоімунного гепатиту у дітей,  які є прогностично несприятливими щодо високого ризику формування цирозу печінки. 

Не менш вагомим для практики лікаря-педіатра є рекомендація впровадження способу оцінки еластографії для діагностики фіброзу печінки у дітей з АГ.

Результати дослідження впроваджено в роботу ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М.Лук’янової НАМН України», НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ України; КЗ «Рівненська обласна дитяча лікарня» Рівненської обласної ради; Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні; Вінницької обласної клінічної дитячої інфекційної лікарні; Хмельницької обласної дитячої клінічної лікарні; Інституту ядерної медицини та променевої діагностики НАМН України.
Оцінка змісту роботи та її завершеності. Дисертаційна робота побудовано традиційно, вона складається із вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій та списку літератури, що включає 206 джерел та додатку. Роботу ілюстровано 33 таблицями і 27 рисунками.
Перший розділ дисертації представлено у вигляді огляду літератури, який подано як аналіз основних наукових публікацій за темою дисертаційної роботи з використанням іноземних джерел. Проводячи бібліографічний пошук, автор посилається здебільшого на роботи останніх 8-10 років. В даному розділі дисертант викладає сучасний погляд на особливості перебігу автоімунного гепатиту у дітей. Особливої уваги на сьогоднішній день заслуговує розуміння поліморфної генетичної природи автоімунного гепатиту, що лежить в основі концепції варіабельності етіологічних факторів, що можуть модулювати тяжкість захворювання та розвиток ускладнень. Багатьма науковими дослідженнями доведений зв'язок дефіциту вітаміну D з хронічними захворюваннями печінки: надмірна імунна відповідь, пошкоджуючи тканини печінки, впливає на синтез вітаміну D, який бере участь в регуляції експресії Toll-подібних рецепторів, зменшуючи продукцію прозапальних цитокінів. Дисертантом, при аналізі літературних джерел, акцентовано, що поліморфні генетичні варіанти пов’язані з різним рівнем вітаміну D в крові, знижений рівень якого має зв'язок з виникненням автоімунних захворювань (тиреоїдит, цукровий діабет, ревматоїдний артрит, системний червоний вовчак) та онкологічної патології.
Огляд наукової літератури вказує на невелику кількість публікацій щодо вивчення забезпеченості вітаміном D та його впливу на особливості прогресуючого перебігу автоімунного гепатиту у дітей. Автор звертає увагу на вплив дефіциту даного вітаміну на прогресування гепатиту та залежність від особливостей поліморфізму генів.  

В огляді літератури автор показала глибоке розуміння сучасних методів діагностики автоімунного гепатиту у дітей та висвітлила недосконалість сучасних лікувальних схем імуносупресивної терапії. При написанні даного розділу пошукувачем був проведений детальний аналіз наукової літератури та акцентована увага на невирішених питаннях у вивченні даної проблеми в нашій країні. 

У другому розділі «Матеріали та методи дослідження» дисертант наводить відомості про загальну кількість обстежених хворих, сучасні критерії верифікації автоімунного гепатиту у дітей. Особливої уваги заслуговують методи оцінки статусу вітаміну D та поліморфізму генів. 

Вагомий практичний інтерес представляють дані морфологічного і імуногістохімічного аналізу біопсії печінки. Гістологічні зміни, що виявлені при біопсії печінки, є вирішальними для встановлення діагнозу і визначення ступеня активності процесу. Гістологічне дослідження сьогодні рекомендоване не тільки з метою діагностики, а й для вибору тактики лікування. 
Для статистичної обробки результатів використані сучасні статистичні пакети,  застосовані параметричні та непараметричні методики обрахунку. Проте, на наш погляд даний розділ варто було б дещо розширити, доповнивши його більш детальною інформацією щодо характеристики терапевтичних схем, які застосовувались у дітей, що мали високий ризик прогресуючого перебігу АГ у дітей. 
У 3 розділі «Клініко-параклінічна характеристика автоімунного гепатиту у дітей» проаналізовані вікові, статеві та фібротичні особливості груп обстежених дітей. В розділі дисертант детально висвітлює тригерні фактори розвитку АГ у дітей. Особливої уваги також заслуговують дослідження анамнезу життя хворих, яке показало, що у третини дітей в родинах діагностовано автоімунні ураження різних  органів, найчастіше – автоімунний тиреоїдит. Необхідно також підкреслити, що у обстежених дітей переважав АГ Ӏ типу (80%), в той час, як АГ ӀӀ типу діагностовано лише у 3% обстежених. 

Автором досліджено, що клінічний перебіг АГ у обстежених дітей характеризувався наступними синдромами: інтоксикаційним, гепатоспленомегалії та позапечінковими проявами, при цьому клінічна маніфестація хвороби була прихованою з мінімальною неспецифічною симптоматикою, яка залежала від активності гепатиту. 

Отримані результати дослідження в черговий раз підтверджують провідну роль біохімічних показників в установленні діагнозу, а саме синдрому цитолізу, який  мав місце у 95% дітей, у 83% спостерігався мезенхімально-запальний синдром, що дозволяє оптимізувати своєчасну діагностику з метою попередження прогресування перебігу захворювання.

Важливо підкреслити клінічне значення даного розділу, адже представлені результати морфологічних досліджень біоптатів печінки залежно від біохімічних синдромів і встановлено факт, що у дітей зі стадією фіброзу F1-2 METAVIR переважали прояви цитолітичного та холестатичного синдромів, в той час, як при прогресуванні захворювання (F3-4 METAVIR) зростає активність мезенхімально-запального синдрому при зниженні рівня трансаміназ і маркерів холестазу. 

Недоліком даного розділу, на наш погляд, є відсутність інтерпретації клініко-лабораторних показників залежно від віку дітей та  тривалості захворювання.  
4 розділ дисертаційного дослідження «Особливості забезпеченості вітаміном D дітей з автоімунним гепатитом» присвячений вивченню рівня концентрації вітаміну D в сироватці крові у дітей з автоімунним гепатитом.
Дисертантом встановлено, що  68% дітей з АГ мають дефіцит вітаміну D, який не залежав від пори року та регіону проживання дитини. Автор  дослідження продемонстрував, що забезпеченість вітаміном D  не впливала на особливості клінічного перебігу АГ, в той же час відмічалась достовірна залежність від гістологічної активності. 

Отримані результати мають безумовно наукову цінність та наглядно показують, що дефіцит вітаміну D у обстежених дітей пов’язаний не тільки зі зменшеним надходженням вітаміну з їжею, а й з порушеннями кишкової абсорбції вітаміну D та зниженням вмісту транспортних білків сироватки крові, що найбільш виражено у хворих із цирозом печінки.

У 5 розділі «Особливості поліморфізму гена рецептора VDR (ApaI, TagI, BsmI) у дітей з автоімунним гепатитом»  дисертантом проведена оцінка асоціації поліморфних варіантів гена VDR із рівнем забезпеченості вітаміном D та стадією фіброзу у дітей хворих на автоімунний гепатит. Автором встановлено, що дефіцит вітаміну D у дітей з автоімунним гепатитом асоційований із наявністю генотипу GA за поліморфним варіантом BsmI комбінації генотипів AC/TC/GA за поліморфними варіантами ApaI,  TagI, BsmI гена рецептора VDR. Діти із комбінацією генотипів AA/TC/AA, AC/TT/GG, CC/TT/GG достовірно мали вищий рівень вітаміну в порівнянні із комбінацією генотипів AC/TC/GA за поліморфними варіантами ApaI, TagI, BsmI гена рецептора VDR. Разом з тим, аналізуючи поліморфізми, автор виділяє генотип СС за поліморфним варіантом TagI гена рецептора VDR та комбінації генотипів АА/СС/АА за поліморфними варіантами ApaI,  TagI, BsmI гена асоційовані із вираженим фіброзом печінки. Такий діагностичний підхід з оцінкою поліморфних варіантів гана рецептора VDR, на нашу думку, дозволить персоніфіковано підійти до вибору лікування, відкриваючи перспективи прогнозування перебігу автоімунного гепатиту та подальшу профілактику його прогресування та виникнення ускладнень.

6 розділ «Характеристика структурних особливостей печінки у дітей з автоімунним гепатитом на фоні патогенетичної терапії» здобувач присвячує дослідженню морфологічних та імуногістохімічних характеристик автоімунного гепатиту на фоні імуносупресивної терапії. Суть даного розділу полягає у вивченні особливостей фіброзу печінки у дітей з АГ за допомогою еластографії зсувної хвилі у співставленні з результатами морфологічного дослідження. Встановлено, що у більшості хворих (67%) діагностовано виражений фіброз печінки з високою активністю запального процесу. Дисертант обґрунтовано інтерпретує отримані результати, наводить в якості прикладів дослідження інших науковців, які присвячені імуногістохімічним  особливостям фібротичних змін при АГ у дітей. Важко переоцінити діагностичне і наукове значення даного розділу, адже аналіз гістологічних досліджень біоптатів печінки під впливом імуносупресивної терапії  допоможе розширити знання про особливості патогенетичних механізмів перебігу АГ та виділити чинники, які беруть участь у модифікації активності запального процесу у печінці.

Бажаним доповненням даного розділу, на наш погляд, стали б наведені автором клінічні приклади із історій виписок обстежених пацієнтів з  автоімунним гепатитом, мікрофотографії біоптатів печінки яких  представлені в розділі, що дозволило б більш наглядно продемонструвати клінічну направленість роботи.
У розділі „Аналіз і узагальнення результатів дослідження” автором проведений глибокий аналіз отриманих результатів т полемічне осмислення взаємовідношень результатів власних досліджень у порівнянні з даними інших авторів, викладених у наукових джерелах. Без сумніву науковим здобутком даного розділу є конвертація теоретичних положень дисертаційної роботи щодо факторів, які мали значення в розвитку автоімунного гепатиту, в предиктори прогресуючого перебігу АГ у дітей, які за методом розрахунку відносного ризику та відношення шансів, мали достатньо високу специфічність та чутливість.
Всі розділи викладені логічно, конкретно, узгоджуються з поставленими завданнями, супроводжуються осмисленим аналізом. 
Висновки та практичні рекомендації сформульовані грамотно та відповідають отриманим під час дисертаційного дослідження результатам.
За темою дисертації опубліковано 12 наукових праць, з них: 6 статей –  у фахових наукових виданнях України, рекомендованих МОН України, 4 роботи у матеріалах з’їздів, конгресів, конференцій, отримано 2 патенти України на корисну модель. 
Недоліки, зауваження і побажання. Принципових зауважень до мети, поставлених завдань, підходів до їх реалізації, змісту та інтерпретації досліджень, проведених у рецензованій дисертаційній роботі, немає.  Відмічені вище зауваження не мають принципового характеру і не знижують цінності даного дослідження, отриманих результатів та зроблених автором узагальнень.

У процесі ознайомлення із дисертаційною роботою виникло ряд запитань: 
1. 
Визначення серологічного профілю автоантитіл відіграє важливу роль в діагностичному алгоритмі дифузних захворювань печінки, особливо при встановленні типу автоімунного гепатиту. Поясніть, чому у більшості  обстежених хворих (80%) діагностовано автоімунний гепатит 1 типу, хоча традиційно вважається, що автоімунний гепатит 2 типу частіше вражає дітей, у Вашому дослідженні він був встановлений лише у 1 дитини?
2. Чи розглядали Ви наявність «Overlap-синдрому» з первинним біліарним холангітом (первинним біліарним цирозом), аутоімунним склерозуючим холангітом та ін. у обстежених хворих? Які критерії виключали дані захворювання? 
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3.V 32 % aireil Aiarnos anTORYINOTO renATHTY RCTANORICHO 1 ¢ a1
Loy ek, STK GakTOpH, 0COTIMBOCTI HEpeSiry. HaTOreHe i Mexani nit
wa Bauy Aymky, cnpuaan nisuiii darwoctini tenatury? 3 s iariotavi

criocTepirancn ani xaopi?

BUCHOBOK

Jlnceprauiiina podora Muxaitmiox Xpuctie Jenosiisim «Yoexor. et
AarHOCTHKM Ta NNk KIHIHOTO NEpeiy aRTOiMyHHOrO renatHIy y fitei.
NIpeACTaRTCHA HA 3A0BYTTA HAYKOROI CTYIICHA KAILULIATA MO HAYK
crteuianbicrio 14.01.10 — netiatpis. MPCACTARIAC COBOI0 aKiNACHE HaY KON
SlochiUkeNiA, Ake MPOMOHYC HOAC BUDINIEHHS axTya’biol Haykonoi 1
npakruunol sataui cywacnol netiatpil - viOCKowawns AOCTHEN 1
1IpOHOIYBAMIA 11EPeBiry ARTOINMYHHOTO eIaTHTY ¥ ATICH HLHNOM A0CIETACHIS
BILIMBY FaGCHICHCHOCT OPIAIIINY WMTHHI BiTavitos D, Bapiaiin nosivopdi sy
rena VDR, PoSota sitnonizac avorast 1. 11 “Tlopsiky 1pHeysumeinns yayxomis
CTYIICHIR | PHEROCHHS BHEHONO BANIA CTAPINOTO HAYKOROTO CiBpOSI Ik & 1
aBTOP ACYTORYE NIPHCYUKCHHS HAYKOROFO CTYIIEHS KAIUAIATA MEUIAY 1ays
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