
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОППОНЕНТА
доктора медицинских наук, профессора Иванова Константина Сергеевича на
диссертацию Бухалко Марины Александровны: <<Клинико-прогностическое
значение дефицита витамина D и полиморфизма гена его рецептора при
энцефалитах у детей>>, представленную к защите на соискание уrеной степени
кандидата медицинских наук по сlrеци€tпьности 14.01.09-инфекционные болезни.

Актуальпость темы диссертационного исследоваIIия
.Щиссертационное исследование М.А. Бухалко посвящено одной из

наиболее акту€rльных и тяжелых инфекционных патологий детского возраста -
энцефа_гlитам. По данным Всемирной организации здравоохранения, частота
регистрации энцефалитов ежегодно cocTaBJuIeT 7-9 слr{аев на 100 тысяч
населениlI, а в эпидемически неблагоприrIтных регионах достигает 30 случаев на
100 тысяч населения, при этом на детскиЙ возраст приходится до 75 Yо всех
сJгr{аев. Высокий уровень летапьности, частота тяжелых резидуальных
последствий ставит проблему на первое место по поиску предикторов
неблагоприятного течения заболевания уже на ранних сроках заболевания для
решения вопроса о выборе оптимапьной тактики терапии.

С низким статусом витамина D как в детском возрасте, так и среди
взрослого населения ассоциированы более раннее рЕtзвитие и тяжелое течение
р€вличных патологических состояний, вкJIючая многие воспаIительные и
инфекционные заболевания, что актуализирует исследование обеспеченности
витамином D детей с энцефалитами. Кроме того, не менее акту€Lпъным на
сегодняшний день является изучение молекулярно-генетических факторов
метаболизма витамина D, таких как полиморфизм гена его рецептора, с которым
также связывают р€Iзвитие и неблагоприятное течение р€tзличных
воспаJIителъных забопеваний человека.

Приоритетное значение в поспедние годы имеет исследование различных
нейроспецифических белков, как маркеров тяжести повреждениrI нервной ткани,
при рчвличных воспаг{ительных и травматических заболеваниях центральной
нервной системы, что гIриобретает особую актуzlльность при энцефалитах у
детей.

В связи с этим, диссертациоЕная работа М.А. Бухалко, целью которой
являлось уточнение роли витамина D, полиморфизма гена его рецептора и
нейроспецифических белков в патогенезе энцефалитов у детей для
совершенствования прогноза характера течениrI заболевания является
актуальной и имеет большое значение для практической медициньi.

Научная новизна исследования и полученных результатов, выводов
и рекомендаций

на1..rная новизна исследования заключается в том, впервые автором была
представлена характеристика уровня метаболита витамина D 25(OH)D как в
сыворотке крови, так и цереброспинапьной жидкости у детей с энцефалитами
инфекционной природы. Установлено, что в 100 % случаев у детей с
энцефалитами имели место дефицит и недостаточность витамина D, при этом
вьuIвлена корреляционная связь между степенью тяжести заболевания и
степенью дефицита витамина D. Впервые обнаружено, что у детей с
энцефалитами в цереброспинапьной жидкости имел место высокий уровень



25(OH)D, степенъ повышения которого коррелировапа с неблагоприятным
течением заболевания. Впервые в работе автором дана характеристика BsmI
полиморфизма гена рецеЕтора витамина D у детей с энцефалитами, при этом
выявлено негативное влияние гомозиготного носительства аJIлеля G (GG)
данного полиморфизма на степенъ тяжести заболевания. Впервые установлено,
что неблагоприятное течение энцефалита ассоциировано с максим€Llrьным
повышением уровня основного белка миелина, белка S100 и глиапьного

фибриллярного кислого белка в цереброспинаlrьной жидкости. На основании
полученных в ходе исследования данных автором установлены критерии
неблагоцриятного течения энцефалита на ранних сроках заболевания
приводящие к рzввитию тяжелых резидуaLльных последствий.

Теоретическое и практическое значение результатов исследования,
внедрение в практику

Значимость пол)ченных автором диссертационной работы результатов для
науки и практики состоит в том, что на основании установленных лабораторных
критериев неблагоприятного течения энцефалита разработана математико-
статистическая формула, позвоJuIющая уже на ранних сроках заболевания
прогнозировать неблагоприrIтное течение энцефалита, что позволит
оптимизироватъ тактику терапии и дифференцироватъ подходы к
рекомендациям по диспансерному наблюдению пациентов в период

реконв€Lпесценции.
Реализация и апробация результатов исследования

Основные результаты исследования и основные положения работы были
доложены и обсуждены на конгрессах и конференциях рzвличного уровня.
Основные положения диссертации использ)aются в лекциях, семинарах и
практических занятиях на кафедре инфекционных заболеваний у детей и на
кафедре неонатологии с курсами неврологии и акушерства-гинекологии ФП и
ДПО Федерального государственного бюджетного образовательного

учреждения высшего образования <<Санкт-Петербургский государственный
педиатрический медицинский университет> Министерства здравоохранениrI
Российской Федерации. Результаты диссертационного исследования внедрены в
практическую деятельностъ кJIиники Федералъного государственного
бюджетного )л{реждения <fiетский научно-клинический центр инфекционных
болезней Федерального медико-биодогического агентства) ((197022, г. Санкт-
Петербург, ул. Профессора Попова, д. 9; http://www.niidi.ru, e-mail:
niidi@niidi.ru, 8(812)234-60-04), в Государственном автономном r{реждении
здравоохранения <<Набережно-Челнинская инфекционная больница>> (42З8З2,
Республика Татарстан, г. Набережные Челны, пр-кт. Московский, д. 85,
http:i/www.virusbol.ru, e-mail: infbol@mail.ru, +7 (85 5) 258-54-7 8).

По материапам диссертации опубликовано 12 печатных работ. Из них 6
статеЙ в рецензируемых на)л{ных изданиях, рекомендованных Высшей
аттестационной комиссией. Получен 1 патент на изобретение.
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Степень обосноваЕности IIаучЕых положенийп выводов и
рекомендацIIи

Анализ диссертационной работы пок€tз€tл высочrю степеIIь достоверIIости,
обоснованности и новизны всех на}п{ных положений, выводов и рекомендаций,
сформулированньIх в диссертации. Автором проведен детальный ана-rrиз 58
историй детей с энцефалитЕlfuIи, с применеЕием coBpeмerrнbD( методов юIинико-
лабораторной и инструIиентальной диагностики. Репрезентативный объем
исследовалtий, корректный статистический анализ опредеJuIют достоверность
поJýлIеннъD( результатов.

Общая оценка структуры и содержания работы
ýиссертационное исследование М.А. Бухалко иýIожено в кJIассической

манере, представлено в виде рукописи, изложенной на 118 страницах
компъютерного текста, вюIючающей в себя введение, обзор литераryры, главу
матери€lJIов и методов исследования, З главы собственных исследований,
закJIючение, выводы, практические рекомендации, список литературы.
ЩиссертациоIIное исследование оформлено в соответствии с требованиями,
предъявJutемыми Высшей аттестационной комиссией к диссертащиrIм на
соиск:tние степени кандидата наук. Текс иллюстрирован 20 таблицаrrли, 2

рисунками. В списке литературы содержится 201 источник - 57 отечественньж,
144 зарубежнъfх.

введение обосновывает актуЕtльность из}л{ения обеспеченности
витамином D, полиморфизма геЕа его рецептора и уровнrI нейроспецифических
белков при энцефа_шитах у детей.

В первой главе автором представлен анаJIиз литературы шо исследуемой
теме. Подробно рассматриваются этиологические, эпидемиологические и
кJIинические аспекты энцефалитов у детей, rrроводится гlryбокий анЕшиз
coBpeMeHHbIx представлений о роли витамина D и полиморфизма гена его

рецеtIтора в патологии человека, дается представление о диагностическом
значении различных нейроспецифических белков при воспitпителъных
заболеваниях человека.

Во второй главе представлена общая характеристика обследованЕых
пациентов, IIодробно огrисаны применяемые в работе методы исследованиrI:
кJIинико-невропогиIIеский мониторинг, лабораторные методы, методы
нейровизу€шIизационной диагностики, методы статистиIIеской обработки
данных.

В третьей главе представлены основные кJIинико-лабораторные
характеристики энцефа"питов у детей в зависимости от этиологии, характера
течения, степени тяжести заболевания, охарактеризованы исходы заболевания.
Особый интерес представJutют результаты анzшиза содержания
нейроспецифическrоr белков в цереброспин€tльной жидкости и в сывороже
крови при энцефалитах у детей, выявившие связь между степенъю повышения
ОБМ, белка S100 и GFAP в цереброспин€tllъной rкидкости и неблагоприятным
течением заболевания. 

]

Четвертая глава посвящеЕа результатам исследования содqржаIIия
метаболита вит€}I\{ина D 25(OH)D в сыворотке крови и цереброспинальной
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жидкости в зависимости от степени тяжести и характера течениrI энцефапита, В
ней также дана характеристика BsmI полиморфизма гена рецептора витамина D
в зависимости от степени тяжести и характера течениrI заболевания.
Проведенный автором анttлиз пол)денных данных позволиJI установить низкий
статус витамина D у всех детей с энцефалитами. При этом заслуживает внимания

установленная связь между степенью дефицита витамина D и степенью тяжести
заболевания, а также между степенью повышения уровня 25(OH)D в

цереброспинапьной жидкости и неблагоrrриятным течением энцефaLпита.
В пятой главе представлена разработанная на основе пол}л{енных

лабораторных даIIных математико-статистическiш модель прогнозированиrI
характера течениJ{ энцефалитов у детей, которая вкJIючает в качеQтве
прогностических критериев уровень метаболита витамина D 25(OH)D и таких
нейроспецифических белков, как GFАР и белок 5100 в цереброспинальной
жидкости.

В закпючении проводится сопоставление пол)денных результатов с
имеющимися литературными данными и приводится coBpeMeHHalI концепция
патогенеза энцефалитов у детей.

Сформулированные автором выводы, выносимые на защиту, логично
следуют из результатов анаJIиза материаJIов исследованvIя, соответствуют
поставленной цепи и задачам. Разработанные автором практические

рекомендации четкие и имеют выраженную практическую направленность.
Список литерат)фы оформлен в соответствии с требованиями

действующего ГОСТ.
Автореферат содержит все необходимые р€tзделы, в которых в полЕом

объеме представлено обоснование основных положений и результатов
диссертационýого исследования.

Принципиапьных замечаний по диссертации нет. Имеются
незначительные стилистические и технические погрешности, которые не влияют
на положительную оценку проведенной работы.

ПринципиrlJIьных замечаний к диссертационной работе нет.
В ходе анiLпиза диссертации возникJIи следующие дискуссионные

вопросы:
1. С чем связана высокая распространенность дефицита витамина D у

детей с энцефалитами?
2. Поrryчали ли дети с выявленным дефицитом витамина D терапию

колекаJIьциферолом и }п{итываJIось ли это в работе?

заключение
Щиссертационная работа Буха-шко Марины Александровны на тему

<<Клинико-прогностическое значение дефицита витамина D и полиморфизма
гена его рецептора при энцефалитах у детей>>, представленная к защите по
специzLльности 14.01.09 - инфекционные болезни, выполненная под на)Еным
руководством доктора медицинских наук, доцента Скрипченко Елены Юрьевны,
явJuIется завершенным на)дцым квшIификационным исследованием, имеющим
большое нау{ное и практическое значение в решении акryальной задачи
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иЕфектологии palfiIee Еропrозирование тяжести течениlI и исходов
энцефаJIитов у детей и полЕостью соответствует требованиям п.9 Положения <<О

порядке црисуждеЕия учёных степеней>>, утверждеЕЕого цостаIIовлецием
Правительства Российской Федерации от 24 сентября 20IЗ г. NЬ 842 с
измененI4ями постановления Правителъства Российской Федерации от 01
октября 2018 г. Ns 11б8, rrредъявJIяемым к диссертациям на соискание 1..rеной
степени кандидата наук, а сам автор засJrуживает присуждеЕиrI ему искомой
степеЕи кандидата медицинских наук шо специztJIъности 14.01.09
инфекционные болезни.

Официальный оппонент, доктор медицинских наук, профессор,
профессор кафедры инфекционных болезней
(с курсом медицинской шарrвитологии
и тропических заболеваний)
Федерального государственного бюджетного
воеЕного образовательного у{реждения высшего
образования <<Военно-медицинская академия
им. С.М. Кирова> Министерства Обороны

-w/--!

Российской Федерации
8 (91l)027-29-89

К.С. Иванов
(Констшrтин Сергеевич Иванов)

Подлинность подписи
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Федералъное государственное бюджетное военное образователъное }п{реждение
<<Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова>> Министерства Обороны
Российской Федерации
{\94044, г. Санкт-Петербург, ул.Академика Лебедева, д. б;

тел.: 8 (812)292-З2-0|, сайт http://www.vmeda.org; e-mail: vmeda-na@mail.ru)
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