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мия непрерывного профессионального образования>> Министерства
здравоохранения Российской Федерации о научно-практической цецно-
сти диссертации Бухалко Марины Александровны на тему <<Клинико-

прогностическое значение дефицита витамина D и полиморфизма гена
его рецептора при энцефалитах у детей>>, представленной ца соискание

ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.09

- Инфекционные болезни.

Акryальность темы выполценной работы
Инфекционно-восп€Lпительные заболевания центральной нервной си-

стемы у детей являются значимой медико-соци€tльной проблемой для многих
стран мира, в том числе для Российской Федерации. К наиболее распростра-
ненным инфекционно-восп€tлителъным заболеваниrIм LЦIC в детской практи-
ке относят энцефалиты, частота которых за последние 5 лет возросла до |9О/о

по сравнению с периодом 1990-2000 гг. [Лобзин Ю.В., 20||; Скрипченко
Н.В., 2015). По данным Всемирной Организации ЗдравоохранениrI частота

регистрации энцефалитов ежегодно составляет 7-9 сJIучаев на 100 тысяч
населениrI, при этом на детский возраст приходится до 70-75% всех сJIучаев.

,Щиссоци ация кJIинических и морфологических проявлений, полимор-

физм структурных изменений в нервной ткани, высок€ш частота интракрани-
€lльных осложнений при энцефалитах у детей обусловлены в недостаточной
степени изученными звеньями иммунопатогенеза, определяющими тяжесть и
непредскulзуемость течения, а также высокую летальность, достигающую
||-2З% (Скрипченко Н.В.,20|5; Лобзин Ю.В., 2018). Особенно акту€lльным,
привлекающим внимание отечественных и зарубежных исследователей в по-
следнее вреI\[я, является изучение влияния дефицита витамина D у детей на

р€tзвитие нарушений иммунитета, в том числе в поtý/ляции иммунокомпе-
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тентных клеток, участвующих в формировании и реализации кJIеТОЧНО-

опосредованного иммунного повреждения нервной ткани при инфекционных

заболеваниях [Holick М.F., 20t2; Kienreich et а1., 20|3; Мальцев С.В., 20|4;

Громова О.А., 20t6; Mashayekhi F., 2016; ЗахароваИ.Н.,20|71. Установлено,

что витамин D ослабляет презентацию антигена дендритными кJIеТКаМИ,

тормозит Тhr_клеточную дифференцировку и выработку Тhl_цитокинов, спо_

собствуя повышению активности Тrеg-клеток [Снопов С.А., 2014] и форми-

рованию иммунотолерантности. В условиях недостаточности витамина D,

выявленной у 67,2Уо детей в Российской Федерации [Климов Л.Я., 2019],

возможно рzввитие иммунодефицитного состояния, опредеJuIющего тяжесТь

и особенности течения восп€tлительньIх заболеваний различного генеза (РУ-

дык Д.В.,2О|7г.). Однако при энцефалитах у детеЙ до настоящего времени

кпинико_патогенетическое значение витамина D и полиморфизМа ГеНа его

рецепторов в кровиив ЦСЖ не изучено.

Особый интерес с научньD( и практиlIеских позициЙ представJuIеТ

также поиск предикторов раннего прогнозирования неблагоIIрияТнОГО ТеЧе-

ния энцефалитов разной этиологии у детей, в том числе нейроспецифичеСКИХ

белков и их взаимосвязи с частотой встречаемости генотипов Bsml Поли-

морфизма гена рецептора витамина D. Научное решение этого вопроса иМееТ

значение для усовершенствования тактики ведения и профилаКТики Р€}ЗВИТИЯ

тяжелых резидуальных последствийили минимизации их частоТы В УСЛоВиях

дефицита витамина D.
Исходя из вышеперечисленного, тема диссертационной работы М.А.

Бухалко <<Клинико-прогностическое значение дефицита витамина D И Поли-

морфизма гена его рецеrrтора при энцефа"гrитах У ДетеЙ>) явдяется акryальной

дJuI педижрии и инфектологии.

Научная и практическая ценность диссертации. Научнм новиЗна

диссертационной работы состоит в том, что автором на основании анализа

комплексного клинико-лабораторного обследования детей разного возраста

покr}зано н€}личие дефицита витамина D у большинства детей, переносящих

энцефалит, выраженность которого бьша сопряжена с крайне тяжелой степе-

нью тяжести заболевания. Впервые дана характеристика уровня метаболита

витамина D _ 25(OH)D в ЦСЖ детей с энцефалитами, при этом выявЛенО, ЧТО

максим€lJIьIlое его повышение коррелирует с крайне тяжелыМ и неблагОПРИ-

ятным течением заболевания.

Впервые автором проведено исследование уровня нейроспецифиче-

ских белков (NSE, белка S100, GFАР, ОБМ) в сыворотке крови и ЩСЖ в за_

висимости от этиологии, степени тяжести и характера течения энцефалитов У

детей, что позволило установить взаимосвязь между максим€tлЬным поВыШе-
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нием уровня ОБМ и белка S100 в I-{СЖ и крайне тяжелой степенью тяжести

энцефалитц а также между неблагоприятным течением заболевания и мак-
сим€LIIьным повышением уровня ОБМ, белка S 100 и GFAP в ЩСЖ.

Впервые автором представлена характеристика распространенности
генотипов BsmI полиморфизма гена рецептора витамина D у детей с ЭФ.
Установлено негативное влиf,ние гомозиготного носительства аллеля G (GG)
BsmI полиморфизма гена рецептора витамина D на степень тяжести заболе-

ваниrI. ,Щостоверно более высокrш частота ЭФ крайне тяжелой степени тяже-

сти имела место у детей с гомозиготным носительством €lJIлеля G (GG).
На основании полученных в ходе исследования данных автором впер-

вые р€вработана математико-статистическая модель раннего црогнозирова-

ния характера течения энцефалитов у детей, позволяющая на основании

оценки таких лабораторных показателей как GFАР, белок 5100 и 25(OH)D в

ЦСЖ, с вероятностью 75 % прогнозировать неблагоприятное течение заболе-

ваниrI.

Значимость полученных соискателем результатов для развптия
инфектологии

Полryченные автором результаты исследования обобщают и дополнrI-
ют современные представления о течении энцефалитов у детей. .Щоказано
негативное влиrIние дефицита вит€INлина D на степень тяжести и характер те-

чениrI энцефалитов. .Щостоверно док€вано, что высокие уровни таких нейро-

специфических белков как GFAP и белок 5100, а также высокий уровень
25(OH)D в I_1СЖ предопредеJIяют формирование неблагоприrIтного течения

заболевания и снижение качества жизни детей в катамнезе. Внедрение в

практику разработанных автором прогЕостических критериев неблагопри-

ятного течения энцефалитов у детей на ранних сроках заболевания способ-

ствует совершенствованию тактики ведениr{ пациентов и профилактике рutз-

вития ILlrи минимизации тяжелых резидуальных гrоследствий.

,Щоказательство эффективности поJIученных научных результатов
для инфектологии обеспечено репрезентативным объемом выборок паци-

ентов, применением современных в€lлидньIх методов исследования и адек-

ватной статистиЕIеской обработкой полученных данных. ПоложениrI, выно-

симые на защиту, выводы и рекомендации арryментированы, логично выте-

к€lют из поJryченных в ходе исследованиярезультатов. В целом, работа имеет

большое научное значение, выполнена на современном уровне, представляет

ценностъ с практической точки зрения.

Основные положения диссертации достаточно полно отражены в |2
огryбликованных работах, в том числе в б журн€uIах, рекомендуемых ВАК.
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Работа написана в традиционЕом стиле, матери€tл изложен на 118

страницах компьютерного текста, состоит из введения, обзора литературы,

главы материЕlлов и методов исследования) 3 глав результатов собственных

исследований, выводов, практических рекомендаций и списка литературы,

вкJIючающего 201 источник, из них 57 отечественных и |44 иностранных

публикаций. Текст иллюстрирован 20 таблицами и2 рисунками

Рекомендации по использованию результатов и выводов диссер-
тационной работы.

Результаты работы необходимо широко внедрять в любых медицин-

ских учреждениях, занимающихся лечением детей с инфекционной патоло-

гией, а также в учебно-педагогической деятельности инфекционных, педиат-

рIдеских, неврологических кафедр высших учебных заведений и последи-

пломного образованиrI, в научно-кJIинических центрах педиатрического про-

филя.
Основные положения диссертационного исследования используются в

лекциях, семинарах и практических заIuтиrIх на кафедре инфекциоЕных за-

болеваний у детей и на кафедре неонатологии с курсами неврологии и аку-

шерства-гинекологии ФП и Д[ПО Федера_ltьного государственного бюджетно-

го образовательного учреждениrI высшего образования <<Санкт-

Петербургский государственный педиатрический медицинскиЙ университет>)
Министерства здравоохранения Российской Федерации. Результаты диссер-
тационного исследования внедрены в практическую деятельность клиники

ФГБУ Д{КlИБ ФМБА России (г. Санкт_Петербург), в ГАУЗ <<Набережно-

Челнинская инфекционная больница> (г. Набережные Челны).

Принципи€lJIьных замечаний по диссертационной работе Бухалко

М.А. нет. Имеющиеся стилистические неточности не влиrIют на сущность

работы и выводы, вытекающие из Еее.

Таким образом, диссертациrI Бухалко Марины Александровны на те-

му: <<Клинико-прогностическое значение дефицита витамина D и полимор-

физма гена его рецептора при энцефалитах у детей>, выполненн€uI в Феде-

рutльном государственном бюджетном учреждении <<,Щетский научно-

клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-

биологического агентствa>) под научным руководством доктора медицинских

наук, доцента Скрипченко Елены Юрьевны, является научно-

ква;rификационной работой, в которой содержится новое решение акту€lJIь-

ной науrной задачи ранЕего прогнозирования неблагоприJIтнъIх исходов эн-

цефалитов у детей, имеющее существенное значение для инфектологии, что
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соответствует критериrIм , установленным << Положением о присуждении

учёньrх степеней), утвержденным постановлением Правительства Россий-
ской Федерации от 24.09.20|3 г., Nэ 842 ( в ред..от 2|.04.201'6 г. J\ГsЗ35,

28.08.2017 г. Ns 1024) и предъявJLяемым к диссертациям на соискание ученой
степени кандидата наук, а сам автор засJIуживает присуждения ему искомой
степени кандидата медицинских наук по специ€LlrьЕости 14.01.09 - Инфекци-
онные болезни.

Отзыв о научно-практической ценности диссертационной работы
Бухалко М.А. обсужден и утвержден на научной конференции кафедры дет-
ских инфекционных болезней ФГБУ ДIО РМАНПО Минздрава России
(протокол J\b 2 от 28.02.2020 г.).

Мазанкова Людмила Николаевна,

,Щоктор медицинских наук ( 1 4.0 1 .08 ; 1 4. 0 1 .09),

профессор,

Засrryженный врач РФ,
зав. кафедрой детских инфекционных болезней
ФГБОУ ДПО РМАНПО
Минздрава России

.Щаю согласие на обработку моих персон€tльных данных

Подпись доктора медицинских наук Мазанковой Л.Н. удостоверяю

Ученый секретарь
ФгБоу дпо
Минздрава России савченко Л.м
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