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1. Актуальність обраної теми дисертації. 

Дисертаційна робота Голубовської Юлії Єгорівни присвячена одному з 

найпоширеніших орфанних захворювань у дітей – ювенільному ідіопатичному 

артриту (ЮІА) (в номенклатурі орфанних захворювань – ювенільний ревматоїдний 

артрит (ЮРА)), який в свою чергу є основною ревматичною патологією в дитячому 

віці. Хронічне ураження суглобового апарату запального характеру, яке лежить в 

основі даного захворювання, не тільки призводить до погіршення фізичної активності 

дітей, а й внаслідок глибоких імуно-патологічних механізмів супроводжується 

низкою коморбідних станів (Богмат Л.Ф. із співавт., 2015 р., 2019 р.). Серед них, на 

відміну від дорослих пацієнтів, у дитячому віці особливого значення набувають 

низькорослість та остеопороз, які в подальшому мають велике соціальне значення, 

призводячи до розвитку вторинних ускладнень, зниження якості життя, дезадаптації, 

які супроводжують хворих протягом тривалого періоду, а й відповідно до значних 

економіко-психологічних втрат. 
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Порушення фізичного розвитку дітей з ЮРА є одним з давно відомих 

ускладнень цього захворювання, однак  його розвиток асоціювався переважно із 

застосуванням глюкокортикостероїдної терапії. Впровадження в лікування 

препаратів базисної терапії кардинально змінили зовнішній вигляд цих хворих, 

використання метотрексату дозволило зменшити тривалість курсів, знизити дозу 

препарату або зовсім не призначати глюкокортикоїди дітям із артритами. В десяті 

роки цього сторіччя в Україні розпочалось застосування для лікування дітей із 

рефрактерними варіантами ЮІА імуно-біологічних агентів, які за своєю дією мають 

безпосередній вплив на розвиток тканин та органів, а тому – на фізичний розвиток 

дитини. У той же час, результати моніторингу фізичного розвитку дітей, хворих на 

ЮІА, в умовах комбінованого застосування класичних та біологічних базисних 

препаратів в доступних джерелах обмежені. 

Аналогічні закономірності відомі і відносно стану кісткової тканини таких 

пацієнтів. Багаточисельні дослідження мінеральної щільності кісток, вмісту 

регуляторів діяльності остеокластів та остеобластів, їх співвідношення в умовах 

системного запалення, яке безпосередньо існує і в кістковій ткані, відповідності 

особливостям перебігу захворювання довели, що кістка активно залучається у 

патологічний процес, ступінь її ураження відповідає вираженості імунної та запальної 

активності ревматичного захворювання. Одночасно, слід підкреслити, що 

дослідження стану кісткової тканини в умовах сучасної таргетної терапії, особливо у 

порівнянні із базисним лікуванням, є абсолютно новим питанням в даній проблемі.  

Тому, дослідження Голубовської Ю. Є., яке присвячено профілактиці змін 

фізичного розвитку та стану кісткової системи у хворих на ювенільний артрит 

шляхом визначення клініко-біохімічних та інструментально-променевих показників 

за умов нових методів лікування, є актуальним і соціально значущим.  

2. Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри педіатрії-

2 Національного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика 

«Медико-соціальний супровід, клініко-лабораторна та інструментальна 

характеристика хворих на ювенільний ідіопатичний артрит при диференційованій 
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терапії із застосуванням генно-інженерних біологічних препаратів» (номер державної 

реєстрації 0118U001143, 2018-2020 рр.). 

3. Новизна дослідження та одержаних результатів. 

Актуальність проведеного дослідження зумовила і новизну отриманих 

результатів. Вперше представлені показники фізичного розвитку та стану кісткової 

системи хворих з ЮІА на тлі застосування імунобіологічних препаратів: інгібіторів 

ФНП-α (адалімумаб, етанерцепт) та інгібітору ІЛ-6 (тоцилізумаб). Показано важливе 

значення контролю щорічної швидкості зросту та кісткового віку при аналізі 

ефективності лікувальної тактики дітей з ЮРА. 

Доповнені дані щодо змін основних параметрів, пов’язаних із фізичним 

розвитком і мінеральною щільністю кісткової тканини (остеокальцин, 25-

гідроксивітамін D), з урахуванням різного базисного лікування. Уточнені 

специфічність та чутливість показників остеокальцину сироватки крові хворих на 

ЮІА в процесі діагностики остеопенічного синдрому, доведено необхідність 

додаткового прийому дітям з ЮІА препаратів вітаміну D на тлі сучасного 

комбінованого базисного лікування.  

Отримано нові дані стосовно факторів, які, незважаючи на застосування 

таргетної терапії, негативно впливають на фізичний розвиток і кісткову систему 

дітей, що хворіють на ЮІА. Уточнена роль хронічної запальної активності, як 

несприятливої прогностичної ознаки при ревматологічному процесі. Доповнено 

наукові дані, які свідчать про важливість моніторингу в динаміці запальної 

активності захворювання за шкалою JADAS-27 щодо профілактики порушень 

фізичного розвитку (зросту дитини) та зниження мінеральної щільності кісткової 

тканини. 

Уперше показано, що показники сироваткового кальпротектину мають 

діагностичну значимість для характеристики запальної активності у порівнянні з 

традиційними маркерами, такими як швидкість осідання еритроцитів та С-

реактивний білок, і можуть бути використані у моніторингу перебігу захворювання 

на етапах спостереження.  



4 
 

Результати дослідження дозволили Голубовській Ю. Є. доповнити алгоритм 

профілактики порушень фізичного розвитку і стану кісткової системи у хворих на 

ЮІА (ЮРА). 

4. Теоретичне значення результатів дослідження полягає у висвітлені нових 

аспектів розвитку ЮІА в дитячому віці, його різних варіантів з урахуванням віку і 

статі дітей, віку дебюту та тривалості хвороби, застосованого лікування та його різних 

методів. Автором внесені нові дані щодо фізичного розвитку пацієнтів, враховуючи 

показники росту, маси тіла, сили м’язів, показники мінеральної щільності кісткової 

тканини. Доведена діагностична доцільність визначення окремих параметрів для 

своєчасного моніторингу порушень як фізичного розвитку, так і стану кісткової 

тканини. Отримані дисертантом результати можуть бути використані в подальших 

дослідженнях і накопиченні наукових даних щодо особливостей перебігу 

ревматичних захворювань у дітей. 

Наукову новизну проведеного дослідження і пріоритетність положень 

підтверджує одержання автором у співавторстві трьох патентів України на корисну 

модель. 

5. Практичне значення результатів дослідження полягає в тому, що на 

підставі проведеного аналізу автором запропонований алгоритм дій дитячого 

ревматолога з метою попередження відставання в процесі росту дітей з ЮІА, 

основною ланкою якого є оптимізація використання біологічної терапії. Це 

безперечно дозволить покращити прогноз кінцевого зростання дітей і, безумовно, 

підвищить якість життя таких пацієнтів. Також для цього автором було розроблено 

та впроваджено в практику схему оцінки росту та його швидкості у пацієнтів з ЮРА. 

Представлені в роботі рекомендації для пацієнтів з ЮІА щодо аналізу показників 

мінеральної щільності кісткової тканини та остеокальцину будуть сприяти зниженню 

можливості розвитку остеопенії та її значного прояву – остеопорозу в даній групі 

дітей. З цією метою автором також пропонується схема корекції сироваткового рівня 

кальцидіолу при виявленні його недостатності чи дефіциту і доведено необхідність 

прийому профілактичної дози холекальциферолу усім хворим на ЮІА (ЮРА). 
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Безперечно важливим для клінічного спостереження даної когорти пацієнтів 

є впровадження розроблених способів діагностики субклінічного запалення (за 

оцінкою вмісту сироваткового кальпротектину) та прогнозування розвитку остеопенії 

(аналіз показників остеокальцину сироватки крові) при ЮРА. 

Теоретичну та практичну та значущість роботи ілюструють впровадження 

результатів дослідження в роботу НКП «Київська міська дитяча клінічна лікарня №1» 

та в навчальний процес кафедри педіатрії-2 Національної медичної академії 

післядипломної освіти імені П. Л. Шупика. 

6. Ступінь обґрунтованості та достовірності положень, висновків і 

рекомендацій, сформульованих в дисертації. 

Представлена робота виконана на сучасному науково-методичному рівні із 

застосуванням принципів доказової медицини. До аналізу залучено достатню 

кількість спостережень (результати дослідження 142 дітей), групи сформовано 

логічно, чітко зазначені критерії включення та виключення пацієнтів, наведений 

чіткий дизайн дослідження, статистична обробка матеріалу проведена на основі 

порівняння. Методики, які застосовані автором в даному дослідженні, представлені в 

повному обсязі і є актуальними. Описана кількість досліджень і клінічних 

спостережень достатня для статистичної обробки та дозволяє вважати отримані 

результати достовірними. Методи статистичного аналізу, які були використані в 

дисертації, адекватні. Вірогідність отриманих наукових результатів підтверджена, 

наведені в роботі таблиці переконливі. Висновки конкретні і повністю 

підтверджуються результатами дослідження. Таким чином, положення, висновки, 

рекомендації, що містяться в даній науковій роботі, достовірні та науково 

обґрунтовані. 

7. Оцінка змісту, оформлення та обсягу дисертації, зауваження щодо 

оформлення. 

Дисертація викладена українською мовою на 128 сторінках комп’ютерного 

тексту, побудована згідно нових вимог та складається із анотації, вступу, розділу 

огляду літературних джерел, глави матеріалів і методів досліджень, 4 розділів 

власних досліджень, аналізу та обговорення отриманих результатів дослідження, 
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висновків, практичних рекомендацій списку використаної літератури (містить 166 

найменувань, з них 32  кирилицею та 134 латиницею, займаючи 21 сторінку) та 

додатків. Текст дисертації ілюстровано 20 таблицями та 10 рисунками. 

Дисертація написана літературною мовою, грамотно, із дотриманням наукового 

стилю написання, добре ілюстрована, супроводжується наведенням клінічних 

прикладів, що засвідчує професійну кваліфікацію Голубовської Ю. Є. 

Вступ дисертації відображає актуальність теми дослідження, сформульовані 

його мета і завдання, основні положення роботи. 

Перший розділ дисертації містить огляд актуальних літературно-

інформаційних джерел, написаний за традиційному планом, в якому автор розкриває 

сучасний стан та актуальність проблеми, висвітлює питання лікування хворих на 

ЮРА на сучасному етапі розвитку дитячої кардіоревматології, контролю його 

ефективності за допомогою маркерів активності запального процесу, наводить 

сучасні данні щодо фізичного розвитку та його порушення та стану кісткової системи. 

Окремо автор висвітлює значення кальпротектину як маркера локального та 

системного запалення, який можливо розглядати як додатковий маркер запалення у 

хворих на ЮРА, особливо у тих випадках коли традиційні маркери (ШОЕ, СРБ) 

знаходяться в межах норми, а клінічно прогресування хвороби відбувається. 

Зазначені питання знайшли своє відображення в наукових публікаціях здобувача, які 

наведені у цьому розділі. 

Другий розділ дисертації – «Матеріали та методи досліджень» - включає дизайн 

та етичні компоненти дослідження, методи клінічного обстеження, представлення 

методів лабораторних та інструментальних обстежень, статистичного аналізу, 

клінічну характеристику хворих, зокрема аналіз ретроспективних даних хворих на 

ЮРА. Автор приходить до висновку, що застосування імунобіологічних препаратів у 

комплексному лікуванні хворих дозволяє досягти кращого контролю над перебігом 

хронічного запального процесу. Описані методики відповідають встановленим 

вимогам і протоколам. 

Третій розділ дисертації присвячений оцінці фізичного розвитку, кісткового 

віку хворих на ЮРА на тлі терапії синтетичними  базисними засобами та з 
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використанням імунобіологічних препаратів, і містить три підрозділи. Автором 

проведено ретельний аналіз показників фізичного розвитку дітей із ЮРА, надається 

щорічна динаміка зростання дітей, динамометрії, наводяться результати додаткового 

дослідження вмісту інсуліно-подібного фактору росту з урахуванням різних 

комплексів лікування, а також клініко-лабораторної маніфестації артриту. В третьому 

підрозділі автором проводиться інтегральний аналіз з пошуком факторів щодо 

негативного впливу на зріст дітей. На підставі проведеного множинного регресійного 

аналізу виявлено, що головним фактором, який впливає на фізичний розвиток та його 

швидкість у хворих з ЮРА є персистуюча запальна активність. Слід підкреслити, що 

також за даними множинного регресійного аналізу значущість глюкокортикоїної 

терапії на процеси росту зберігається, незважаючи на новітні препарати в терапії 

ЮІА. 

Четвертий розділ дисертації присвячений питанням забезпеченості вітаміном D 

дітей із ЮРА. Здобувач Голубовська Ю. Є. доводить, що 68 % хворих з даною 

патологією мають порушення забезпеченості вітаміном D, що переважно 

проявляється його недостатністю. Обґрунтована доцільність призначення усім 

пацієнтам профілактичної дози холекальциферолу (1000 МО на добу) з необхідною її 

корекцією відповідно до результатів контролю рівня 25(ОН)ВD сироватки крові один 

раз на рік. Автором пропонується при виявленні порушень відновлення цільового 

значення 25(ОН)ВD за формулою розробленої корисної моделі, що покладена в 

основу Патенту України  № 138891 від 10.12.2019. 

В п’ятому розділі дисертант аналізує стан кісткової системи у хворих на ЮРА 

з урахуванням застосування базисної терапії, зокрема імуно-біологічних препаратів. 

Автором переконливо доводиться, що використання в лікувальній схемі хворих на 

ЮРА біологічних препаратів асоційоване з їх позитивним впливом на стан кісткової 

системи у даної категорії пацієнтів у порівнянні з даними дітей, які отримують 

терапію виключно метотрексатом. Оцінка концентрації сироваткового 

остеокальцину, як біомаркеру з високою чутливістю та специфічністю, дає 

можливість запідозрити остеопенічні зміни у дітей з ревматоїдним артритом. 

Персистуюча запальна активність є основним фактором, що призводить до 
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порушення мінеральною щільністі кісткової тканини з можливим розвитком 

остеопорозу у подальшому житті.  

Визиває науковий інтерес дані шостого розділу щодо значення показників 

сироваткового кальпротектину (mrp8/14 (s100a8/9)) у хворих на ЮРА в залежності 

від виду терапії та стадії хвороби. Проілюстровано можливості використання 

кальпротектину сироватки крові в якості маркера контролю запальної активності 

захворювання та моніторингу субклінічного прогресування, доведено, що визначення 

його концентрації може дозволити проводити корекцію протиревматичної терапії та 

зменшення медикаментозного навантаження, завдяки  своєчасному виявленню  

запального процесу, навіть на субклінічному рівні. 

В сьомому розділі автором проводиться ретельний аналіз отриманих 

результатів, їх клінічного значення з урахуванням даних інших авторів, тенденцій 

розвитку світової медичної науки в цьому питанні. Визначені особливості дозволили 

автору дійти певних закономірностей, представити алгоритм дій дитячого 

ревматолога щодо спостереження дітей із ЮІА і зробити науково-обґрунтовані 

висновки. Висновки, які наведені в дисертації, повністю відображають зміст роботи, 

зроблені на основі фактичного матеріалу дисертації та статистичної достовірності 

отриманих результатів, відповідають завданням дослідження та свідчать про 

досягнення поставленої мети. 

Принципових зауважень до змісту та оформлення дисертаційної роботи немає. 

У плані дискусії хотілося б торкнутися наступних запитань: 

1. Що Ви розумієте під терміном субклінічна активність хвороби? 

2. Які рекомендації щодо корекції сироваткового рівня кальцидіолу ви 

використовували і чому? 

3. Як залежали показники, що Ви вивчали (мінеральна щільність кісткової 

тканини, остеокальцин, вітамін D, кальпротектин), від стану фізичного розвитку 

хворих дітей? 

4. Вами доведена значущість прийому глюкокортикоїдів на зріст дитини 

незважаючи на використання новітніх засобів лікування ЮІА. Що саме має значення 

стосовно прийому цих препаратів: доза, тривалість застосування, тощо? 
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5. Як Ви вважаєте, які саме з біологічних препаратів більшою мірою впливають 

на фізичний розвиток або стан кісткової тканини, за результатами Вашого 

дослідження? 

6. Чи може концентрація сироваткового кальпротектину використовуватися як 

маркер корегування базисної терапії ювенільного артриту? 

 

8. Повнота викладу матеріалів дисертації в опублікованих працях. 

Результати дисертаційної роботи представлено у 13 наукових працях, із них: 4 

статті у фахових наукових виданнях України, рекомендованих МОН України, 1 стаття 

у науковому фаховому виданні країни ЄС/ОЕСР (Італія), що індексується базою 

SCOPUS – Q4, 5 публікацій у матеріалах наукових конференцій, з’їздів, конгресів, з 

яких 4 є англомовними та опубліковані у виданнях, які входять до міжнародних 

наукометричних баз (Scopus та/або Web of Science Core Collection). 

Основні положення дисертаційної роботи були представлені на науково-

практичних конференціях національного і міжнародного рівнів, а також на 

євроейському конгресі (26th European Paediatric Rheumatology Congress, PReS 2020).  

9. Особистий внесок здобувача в одержання наукових результатів, що 

виносяться на захист. 

Дисертаційна робота Голубовської Ю.Є. є самостійним науковим 

дослідженням. Ідея проведення дослідження, дизайн мета і завдання сформульовані 

дисертантом спільно з науковим керівником – доктором медичних наук, професором 

Марушко Т.В. Дисертант самостійно провела аналіз літературних джерел, патентно-

інформаційний пошук, відбір тематичних хворих до груп спостереження, розробила 

індивідуальну картку дослідження, створила комп’ютерну базу даних, здійснила 

статистичне опрацювання отриманих даних, інтерпретацію результатів проведеної 

роботи з написанням усіх розділів дисертації. Автор безпосередньо приймала участь 

у клінічному веденні хворих та виконанні ультразвукового дослідження суглобів.  

Чітко вказані розділи роботи, які дисертант проводила спільно з науковим 

керівником д.мед.н., професором Марушко Т.В., а також вказані співавтори 

отриманих інноваційних документів. В наукових роботах, опублікованих за темою 
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дисертаційного дослідження в співавторстві, автору належить провідна роль у зборі 

клінічного матеріалу, статистичній обробці та аналізі отриманих результатів.  

10. Дані про відсутність текстових запозичень та порушень академічної 

доброчесності (академічного плагіату, самоплагіату, фабрикації, фальсифікації). 

За результатами перевірки та аналізу матеріалів дисертації не було виявлено 

ознак академічного плагіату, самоплагіату, фабрикації, фальсифікації. Розглянувши 

матеріали дисертації здобувача наукового ступеню доктора філософії Голубовської 

Юлії Єгорівни «Фізичний розвиток, стан кісткової системи у хворих на ювенільний 

ревматоїдний артрит при лікуванні імунобіологічними препаратами», встановлено, 

що при комп’ютерному тестуванні електронної форми дисертації та наявних за її 

темою публікацій через програму «Anti Plagiarism» та за допомогою системи Strike 

Plagiarism не виявлено академічного плагіату в наданих матеріалах дисертації. Текст 

наданих матеріалів дисертації Голубовської Юлії Єгорівни є оригінальним. 

11. Рекомендації щодо використання результатів дисертаційного 

дослідження в практиці. 

Проведені дослідження дозволили розробити та впровадити ефективний 

алгоритм своєчасного призначення імунобіологічної терапії, що попереджає 

відставання в процесі росту дітей з ЮРА і дозволяє покращити прогноз кінцевого 

зростання, підвищуючи якість життя пацієнтів, а також представити суттєві 

рекомендації для пацієнтів щодо аналізу показників мінеральної щільності кісткової 

тканини та остеокальцину, та лікарів – щодо оцінки росту та його швидкості у 

пацієнтів з ювенільним ревматоїдним артритом. Також в подальшому може бути 

використано схему корекції сироваткового рівня кальцидіолу при виявленні його 

недостатності чи дефіциту. 

Розроблені способи виявлення субклінічного запалення (оцінка рівня 

сироваткового кальпротектину) та прогнозування розвитку остеопенії (аналіз 

показників остеокальцину сироватки крові) у дітей з ЮРА заслуговують і на 

подальше впровадження в практичну діяльність та навчальний процес підготовки 

лікарів- педіатрів та дитячих ревматологів. 

12. Відповідність дисертації спеціальності та профілю спецради. 
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Дисертаційна робота Голубовської Юлії Єгорівни «Фізичний розвиток, стан 

кісткової системи у хворих на ювенільний ревматоїдний артрит при лікуванні 

імунобіологічними препаратами» відповідає спеціальності 228 «Педіатрія» та 

повністю відповідає профілю спеціалізованої вченої ради. 

13. Відповідність роботи вимогам, які пред'являються до наукового 

ступеня доктора філософії. 

Дисертаційна робота Голубовської Юлії Єгорівни «Фізичний розвиток, стан 

кісткової системи у хворих на ювенільний ревматоїдний артрит при лікуванні 

імунобіологічними препаратами», подана в разову спеціалізовану раду ДФ 26.613.055 

при Національному університеті охорони здоров'я України імені П. Л. Шупика МОЗ 

України на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі знань 22 «Охорона 

здоров’я» за спеціальністю 228 «Педіатрія», присвячена актуальній проблемі 

педіатрії, а саме дитячої ревматології, і є закінченим науковим дослідженням, яке 

містить нові положення і нові науково обґрунтовані результати, що, в цілому, 

розв’язують важливе науково-практичне завдання – профілактику змін фізичного 

розвитку та стану кісткової системи у хворих на ювенільний ревматоїдний артрит 

шляхом визначення клініко-біохімічних та інструментально-променевих показників 

при застосуванні різних схем лікування. 

Виходячи з актуальності, за об’ємом та рівнем досліджень, наукової новизни 

результатів, теоретичної та практичної цінності отриманих даних, об’єктивності та 

обґрунтованості висновків, беручи до уваги особистий внесок здобувачки, 

дисертаційна робота Голубовської Юлії Єгорівни «Фізичний розвиток, стан кісткової 

системи у хворих на ювенільний ревматоїдний артрит при лікуванні 

імунобіологічними препаратами» повністю відповідає вимогам п.10 Порядку 

проведення експерименту з присудження ступеню доктора філософії в галузі знань 

22 Охорона здоров’я за спеціальністю 228 Педіатрія, затвердженого постановою 

КМУ від 06.03.2019 №167 та вимогам до оформлення дисертації, затверджених 

наказом МОН України від 12.01.2017 №40, та її автор повністю заслуговує на 

присвоєння наукового ступеню доктора філософії за спеціальністю 228 «Педіатрія». 
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