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14.01.20 – шкірні та венеричні хвороби

Актуальність теми. Незважаючи на велику кількість інформації по проблемі акне, багато її граней залишаються недостатньо з'ясованими. На сьогодні загальновизнаною є мультифакторна природа захворювання з домінуванням ролі спадковості. Андрогени відіграють ключову роль у розвитку акне.  Однак генетичні механізми, при яких ген андрогенного рецептора реалізує прояви акне, невідомі. Безумовно аналіз взаємодії геному та статевих гормонів сприяє уявленню про патогенетичні аспекти хвороби. Крім того, розуміння генетичних механізмів розвитку захворювання має істотне значення для розробки оптимальних і ефективних методів терапії та визначення підходів до профілактики акне в родинах хворих.  
Таким чином, дисертаційну роботу,  яка присвячена дослідженню генетичних та андрогенасоційованих особливостей тяжких та середніх форм акне, впровадженню диференційованого підходу в алгоритмі лікування, слід вважати актуальною.

Зв’язок з науковою тематикою. Дисертаційна робота Петренко А.В. виконана як складова науково-дослідної роботи кафедри дерматовенерології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика «Обґрунтування терапевтичних підходів при хронічних дерматозах та ІПСШ з урахуванням їх патогенетичних особливостей» (№ держреєстрації 0108V009971, термін виконання 2014-2019 рр.).  В цій роботі дисертантом особисто виконано фрагменти комплексної роботи, які присвячені вивченню етіологічних та патогенетичних механізмів розвитку акне та розробці методів комплексної терапії з урахуванням індивідуального підходу на підставі визначення молекулярно-генетичних та гормональних показників.
Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і рекомендацій, сформульованих у дисертації. Сформульовані у дисертації наукові положення, висновки та практичні рекомендації базуються на даних аналізу достатньої кількості клінічних спостережень, а саме – 95 хворих на акне у віці  від 14 до 40 років. Проведено обстеження 11 батьків пацієнтів з акне, які в минулому хворіли на акне. В роботі використовувалися сучасні інформативні методи дослідження, які є адекватними поставленим науковим завданням.  Проведено загальноклінічне обстеження хворих з визначенням індексів CADI та DLQI, молекулярно-генетичне дослідження поліморфізму генів TLR-2 (G753A), TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T) та IL-8 (С781Т). Отримані результати піддано статистичній обробці на високому методичному рівні, що дозволяє зробити висновок про вірогідність отриманих автором даних і обґрунтованість висновків роботи.
Достовірність і наукова новизна наукових положень, висновків та рекомендацій, сформульованих у дисертації. Основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації дисертаційної роботи сформульовані на основі даних клінічних, молекулярно-генетичних та імунологічних досліджень, які є сучасними та інформативними. Отримані результати дослідження були оброблені методом медичної статистики із використанням ліцензованих пакетів статистичного аналізу, на підставі чого можна вважати, що основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації, сформульовані в дисертаційній роботі Петренко А.В. є достовірними і повністю відповідають поставленим меті та задачам.
Дисертаційна робота відзначається новизною. Вперше у хворих на акне проведена оцінка поліморфних варіантів генів TLR-2, TLR-4, IL-1β та IL-8 у взаємозв’язку з гормональним статусом (статеві гормони), аналіз ролі порушень їх взаємовідносин в механізмах розвитку клінічних ознак захворювання.
Вперше виокремлено генотипи TLR-2 (G753A), TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T) та IL-8 (С781Т) при різних варіантах перебігу акне. Вперше виконано прогнозування ймовірності розвитку та визначення характеру клінічного перебігу акне завдяки проведенню молекулярної діагностики з визначенням генотипів генів TLR-2, TLR-4, IL-1β, IL-8 на ранніх стадіях. Доповнено наукові дані про особливості клінічних проявів, перебігу та механізмів розвитку акне у хворих з наявним чи відсутнім сімейним анамнезом.

Науково обґрунтовано впровадження комплексної терапії хворих на акне з застосуванням індивідуального підходу на підставі результатів молекулярно-генетичної діагностики, що сприяло підвищенню ефективності лікування дерматозу.

Практичне значення отриманих результатів. Результати дисертаційної роботи Петренко А.В. мають важливе практичне значення. Проведене дослідження розширює розуміння щодо клінічних особливостей перебігу акне у хворих із різними поліморфними варіантами генотипів генів TLR-2 (G753A), TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T), IL-8 (С781Т). Обгрунтовується доцільність  проведення  молекулярно-генетичної діагностики з визначенням поліморфних варіантів генів TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T) та IL-8 (С781Т) для прогнозування можливості розвитку та визначення характеру клінічного перебігу акне. Дисертантом запропоновані підходи до лікування із впровадженням обґрунтованої індивідуальної терапії пацієнтів на основі дослідження корелятивних взаємозв’язків між варіантом генотипу, рівнем статевих гормонів та особливостями клінічного перебігу акне, що дозволяють підвищити ефективність лікувальних заходів. 

Ступінь впровадження результатів роботи. Апробовані результати дисертаційних досліджень впроваджено в практичну роботу Київської міської клінічної шкірно-венерологічної лікарні, поліклінічну роботу Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ» МОЗ України, лікувальну роботу ДУ «Інститут дерматології та венерології НАМН України» та Державної наукової установи «Науково-практичний центр профілактичної та клінічної медицини» Державного управління справами.

Повнота викладу дисертації в опублікованих роботах. За матеріалами дисертації опубліковано 20 друкованих праць, у тому числі статей – 12, з них у спеціалізованих наукових виданнях, рекомендованих ДАК України – 5 (у моноавторстві – 3), у журналах, що входять до міжнародних наукометричних баз Index Copernicus, Google Scholar, РІНЦ, – 4, у закордонному виданні – 1, у збірниках наукових праць – 4, патент на корисну модель – 1, тез – 7, у тому числі закордонних – 1.

Матеріали дисертаційних досліджень доповідались та обговорювались на: засіданнях кафедри дерматовенерології Національної медичної академії післяпипломної освіти імені П.Л. Шупика у 2016-2017 рр.; всеукраїнських та міжнародних науково-практичних медичних конференціях, з’їздах, форумах. 
Зміст автореферату та основних положень дисертації ідентичні. Автореферат дисертації у повній мірі відображає зміст самої наукової праці, оформлений згідно вимог щодо кандидатської дисертації.

Оцінка змісту дисертації. Дисертаційна робота Петренко А.В. складається з анотації, списку публікацій здобувача, змісту, переліку умовних скорочень, вступу, опису матеріалу та методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Загальний обсяг дисертації сягає 143 сторінки машинописного тексту. Список використаних джерел включає 214 джерел (із яких - 57 - кирилицею, - 157 латиною). Список оформлений згідно до останніх вимог ДАК МОН України. Зміст роботи ілюструють 23  таблиці та 8 рисунків. 

Дисертація починається з «Анотації», в якій в стислій формі українською та англійською мовами представлені одержані дані дисертаційної роботи. Потім представлений список публікацій здобувача за темою дисертації, зміст дисертації. 
У вступі автор розкриває актуальність обраної наукової проблеми, обґрунтовує доцільність запланованих досліджень. Відображено зв'язок дослідження із плановою науково-дослідною тематикою кафедри дерматовенерології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика, Мета дослідження сформульована ясно і чітко, поставлені завдання – конкретні й обґрунтовані. Розкрито наукову новизну та практичне значення роботи.
В першому розділі «Матеріали і методи дослідження», надається вичерпний опис методів дослідження, які були використані в процесі виконання дисертаційної роботи, а саме: опитувальники  CADI та DLQI, молекулярно-генетичне дослідження (визначення поліморфізму генів TLR-2 (G753A), TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T), IL-8 (С781Т), визначення  рівнів статевих гормонів у хворих на різні форми акне, а також надано характеристику статистичним методам дослідження. Слід відмітити, що автором використано сучасні високоінформативні методи дослідження.
Другий розділ присвячений загальноклінічній характеристиці хворих на акне і починається із обґрунтування сучасної класифікації акне. Дисертант зупиняється на останній прийнятій класифікації, по якій орієнтується і розподіляє пацієнтів у досліджуваних групах. Клінічна характеристика подається за віком, статтю, ступенем тяжкості дерматозу, анамнестичними даними; представлені супутні соматичні патології, дані лабораторних та інструментальних методів дослідження у хворих на акне. В цьому розділі проведений аналіз якості життя у обстежуваних хворих на акне за шкалою CADI та за шкалою DLQI.
Розділ 3 присвячений особливостям клінічних проявів та обтяженості сімейного анамнезу у хворих на акне. Представлено дані літератури про роль спадковості у хворих на акне. Проаналізовано дані сімейного анамнезу пацієнтів з акне, частоту та тип успадкування у хворих, тяжкість перебігу захворювання у родичів пробанда у минулому. Встановлено, що у 38,1 % осіб акне простежувалося по батьківській лінії, а у 34,9 % – по материнській, причому більшість батьків та матерів у минулому мали акне середнього ступеня тяжкості. Проведено молекулярно-генетичне обстеження хворих на акне з одним з батьків, що вказував на наявність у себе тяжкого перебігу акне у минулому (6 батьків, 5 матерів). Виявлено, що у всіх обстежених хворих на акне їхні батьки мали мутацію хоча б за одним із зазначених генів, що дозволило припустити вплив даних генів на наявність та тяжкість перебігу акне.  Доречним слід вважати наведення витягів з історій хвороб декількох хворих, що  демонструють глибокий підхід до індивідуальної характеристики клінічного, молекулярно-генетичного, гормонального статусу цих хворих.
В розділі 4 «Особливості фенотипічних проявів акне в залежності від варіантів генотипів» перш за все проаналізовані сучасні дослідження молекулярно-генетичних особливостей в патогенезі хронічних дерматозів, в тому числі - в патогенезі акне, зосереджена  увага на ролі генних поліморфізмів генів TLR-2, TLR-4, IL-1β, IL-8 в особливостях вродженого імунітету при цьому захворюванні. 
Систематизовано результати молекулярно-генетичного дослідження, що проводилося всім досліджуваним. Виявлено розподіл поліморфних варіантів за генами TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T), IL-8 (С781Т) у групах порівняння. Проаналізовано частоту розподілу комбінацій генотипів за генами TLR-4 (C399T), IL-1β (C3953T), IL-8 (С781Т) та частоту розподілення комбінацій генотипів за генами IL-1β (C3953T), IL-8 (С781Т) у групах порівняння.
Було виявлено асоціацію між наявним у пацієнтів генотипом 388СТ за геном TLR-4 та підвищеною схильністю до тяжкого перебігу акне. Також було встановлено, що частота гетерозиготного варіанту за геном IL-1β (3953СT) була значуще збільшена серед пацієнтів із середнім ступенем тяжкості акне. Показано, що ризик розвитку тяжких форм акне значуще зростав при наявності у пацієнтів генотипу 781ТТ за геном IL-8. Встановлено, що комбінації генотипів 399СС + 3953СС + 781СС, 399СС + 3953СС + 781СТ за генами TLR-4, IL-1β, IL-8 та 3953CC + 781CT за генами IL-1β, IL-8 виявлялися частіше у пацієнтів з акне середнього ступеня тяжкості порівняно з тяжкими формами акне.
В розділі 5 «Характеристика рівня статевих гормонів у хворих на акне» висвітлена роль статевих гормонів у розвитку та клінічному перебігу акне. Дисертант проводить аналіз рівня статевих гормонів у хворих жінок та чоловіків на акне в залежності від тяжкості перебігу захворювання та спадкових факторів.  Автор відзначає, що серед обстежених жінок рівень ДГТ був значимо вищим у пацієнток із тяжким перебігом акне. А у 33 % усіх чоловіків, незалежно від групи, відмічалося підвищення рівня вільного тестостерону. Виявлено корелятивні зв'язки гормональних порушень із поліморфізмом генів TLR-4, IL-1β та IL-8 у хворих на акне.
 
Розділ 6 «Обґрунтування алгоритму лікування хворих на акне» присвячений вибору тактики лікування хворих на середньо-тяжке та тяжке акне. Описано сучасні підходи до системної та топічної терапії акне. Дисертантом проводилось порівняльне лікування пацієнтів, що були поділені на дві групи в залежності від призначеної терапії. Кожна група додатково поділена на дві підгрупи залежно від тяжкості перебігу захворювання. У даному розділі проаналізовано можливість призначення речовини нікотинамід рибозид, як додаткового компоненту системної терапії акне у взаємозв’язку із даними молекулярно-генетичного обстеження.

Представлено  результати проведеного лікування, що вказали на значний вплив нікотинамід рибозиду на ефективність лікування акне як середньо-тяжкого, так і тяжкого ступеня. Співставлено дані молекулярно-генетичного дослідження з результатами проведеної терапії, що вказало на наявність генотипів СТ або ТТ за одним або за декількома досліджуваними генами у пацієнтів з повним та практично повним очищенням шкіри.


У розділі «Аналіз та узагальнення результатів дослідження» автор проводить аналіз власних даних, аргументовано і переконливо обгрунтовує висновки досліджень, переваги й ефективність запропонованих підходів до діагностики  порушень та лікування хворих на акне Висновки дисертації обгрунтовані і логічно витікають із проведеного дослідження. 

Дисертант надає практичні рекомендації і детально описує розроблені схеми комплексної терапії хворих в залежності від варіанту комбінації генотипів генів  та ступеня тяжкості акне.

Оцінюючи дисертаційну роботу в цілому позитивно, вважаю за необхідне зробити деякі зауваження:
1. Було б більш інформативним оформити таблицю обстеження 11 сімейних випадків шляхом розподілу за клінічними особливостями.
2. Було б бажано більш чітко надати порівняльну характеристику хворих в залежності від генетичних показників та гормонального статусу.
3. В розділі лікування доцільно чітко визначити найбільш прийняті алгоритми лікування акне в сучасних протоколах з метою обґрунтування запропонованої терапії.

У порядку дискусії хотілося б одержати від автора відповіді на такі запитання:

1. Чи вважаєте Ви гормональний стан у хворих на акне спадково залежним?
2. Чи дозволяє виявлений Вами підвищений рівень ДГТ у жінок з тяжким перебігом акне при нормальних показниках інших статевих гормонів говорити тільки про рецепторну форму гіперандрогенії?
3. Які клінічні та лабораторні ознаки дозволили Вам встановлювати діагноз фульмінантних акне? 

Вказані зауваження та запитання стосуються переважно структури та оформлення дисертації, не мають принципового значення і не зменшують її наукову та практичну значимість.


Висновок. На підставі вищенаведеного можна зробити висновок, що дисертаційна робота Петренко Анастасії Вадимівни на тему: «Визначення тактики лікування акне на підставі оцінки ролі спадковості в тяжкості перебігу» є закінченим науковим дослідженням, у якому вирішено важливе наукове завдання – підвищення ефективності лікування хворих на акне шляхом застосування індивідуального підходу на підставі визначення
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