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Благодаря значительному прогрессу в диагностике, выборе вариантов
лечения, соЗДанию сПеци€LIIиЗироВанных ценТроВ, МУкоВисциДоз иЗ
сложнейшей медико-соци€lJIьной проблемы исключительно детского возраста
становится еще и терапевтической проблемой, причем доля взрослых

увеличивается, составляя до 40-50% в структуре больных. Несомненно,
важным шагом в организации ок€вания медицинской помощи является
создание регистров больных муковисцидозом во всем мире. Создание и

регулярное обновление регистров направлены на улучшение диагностики,
контроль ключевых особенностей течения заболевания, таких как
генетический профиль пациента, нутритивный статус, структура микробиоты
дыхательных путей, ответ на антимикробную терапию, повышение уровня
доступнОстиИ качества жизни больных муковисцидозом. В регистре больных



дыхательных путей. Несмотря

хронической инфекции легких

на выявление основных

(Рsеudоmопаs аеrugiпоsа,

муковисцидозом Российской Федерации (2019 г.) представлена динамика
пок€вателей за прошедшие 8 лет, характеризующих здоровье детей и взрослых
с муковисцидозом, что позволяет оценивать текущую ситуацию в регионах по
ок€ванию медицинской помощи больным. В этом регистре анализируются

ДаННЫе О 3169 бОЛЬНЫХ (3117 - ЖИВЫх и 52 умерших), отмечено, что охват
генетическим обследованием достиг 95,6уо. Поэтому вопросы разработки и
совершенствования методов диагностики, лечения муковисцидоза в детском
возрасте, в тоМ числе, на регион€шьноМ уровне, чрезвычайно акту€шен.

тяжесть муковисцидоза обусловлена р€ввитием прогрессирующего
пораженИя легких (бронхоэктzIзы, снижение функции легких, дыхательная
недостаточность) вследствие мукост€ва и хронической инфекции нижних

aureus, Haemophilus iпfluепzае, бактерии комплекс а Burkholderia cepacia и

др,), профилактические мероприятия в отношении микробиома у больных
муковисцидозом в России до сих пор недостаточно эффективны. Учитывая

и вариантов

и терапии микробно-воспапительного

муковисцидозе является н€Lпичие

важность роли микробной флоры дыхателъных путей при муковисцидозе,
необходимы дальнейшие исследов ания, направленные на
изучение особенностей эпидемиологии, клинического течения

углубленное

лечения хронической инфекции легких.

Важным моментом в диагностике

IIоражения дыхательного тракта при

IIопуляционного мониторинга на уровне отдельных субъектов Российской
Федерации об уровне антибиотикорезистентности ведущих патогенов, наряду
С индивидУ€Lпьным тестированием чувствительности к антибактериальной
терапии каждого патогена, изолированного от пациента. Это, безусловно,
необходИмо длЯ адекватНой антибиотикотерапии, в тоМ числе эмпирической,
что препятствует селекции устойчивых микробных штаммов.

известно, что staphylococcus aLreus является зачастую первым

возбудителей

Staphylococcus

микробным патогеном респираторного тракта при муковисцидозе, который с



увеличением

з

возраста больного сменяется более агрессивную

одной из приоритетных задач р€ввития

экспертного уровня, занимающихся

все вышеизложенное, обосновывает высокую научную и практическую
значимость выполненной м.м. Хачиян диссертационной работы, целью
которой явилось определение клинико-генетических, микробиологических
особенностей муковисцидоза у детей и подростков Краснодарского края в

ДИНаМИКе На ОСНОВе даНных регистров за 2011,2015,2018 г.г. в сравнении с

данными других регионов; оценка эффективности мер по повышению
качества оказания медицинскоЙ помощи; определение роли хронической
стафилококковой инфекции для разработки подходов к ее профилактике и
терапии при муковисцидозе.

Степень обоснованности HarIHbIx по.пожений, выводов и рекомеrцаций,
сформулированных в диссертации

степень обоснованности научных положений, выводов, практических

рекомендаций обеспечена представительностью выборки, обширностью
первичного материала) тщательностью его качественного и количественного
ан€Lпиза, системностью, последовательностью исследовательских процедур.
Использованные автором клинические, лабораторно-инструмент€Lльные,

генетические, микробиологические, функцион€UIьные методы исследования
являются современными, информативными, адекватными поставленным
задачам. Автором проведен глубокий анzшиз 25l научных источников

грамотрицательную флору. Хотя патогенность метициллин-чувствительного

staphylococcus aurells (мssд) подверг€lлась сомнению, коинфекция с другими
патогенами' такими как Рsеudоmопаs аеrugiпоsа, может быть связана с

ухудшением клинических исходов, включая более тяжелое заболевание

легких, что требует дальнейших исследований. Определение клональной
принадлежности MRSA и МSSд, их профиля вирулентности и резистентности
у больных муковисцидозом является

микробиологических лабораторий

проблемой муковисцидоза.



отечественной и зарубежной
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литературы, представленный в обзоре
литературы и при обсуждении полученных результатов. Проведена
тщательная статистическая обработка полученных результатов с

использованием современных компьютерных про|рамм. Всё это позволяет
считать полученные диссертантом данные достоверными, а

сформулированные научные положения, выводы и практические

рекомендации обоснованными и исчерпывающими. Выводы и практические

рекомендации полностью соответствуют поставленным задачам и цели
исследования.

щостоверцость и новизна исследований, полученных результатов
.щостоверность И научная новизна диссертационного исследов ания

проведенного м.м. Хачиян не вызывают сомнения, док€вательная база четко
организОвана длЯ достижениЯ поставленной цели и задач. Исследование
выполнено в соответствии с этическими требованиями в полном объеме.

,.щиссертантом впервые дана клиническая характеристика детей и
подростков с муковисцидозом, проживающих В Краснодарском крае, в
соответствии с требованиями Европейского регистра по данным за 201 |,2Ol5,
2018 г.г. Проведен аналиЗ применяемой В крае терапии пациентов с
муковисцидозом, выявлены особенности и недостатки.

Автором впервые осуществлен сравнительный анализ клинических
особенностей пациентов с муковисцидозом, проживающих в Краснодарском
крае, г, Москве и Московской области, Красноярском крае, ряде регионов юга
страны. На основе полученных результатов диссертантом
мероприятия по улучшению оказания медицинской помощи

разработаны

муковисцидозом края, оценена их эффективность.

Впервые автору уд€lлось выявить особенности генетического
полиморфизма гена CFTR у детей и взрослых в условиях края. Установлено,
что в Краснодарском крае в 2018 г. наблюда_пась более высокая частота

пациентам с

встречаемости <<тяжелой) мутации CFTR F5O8del (62,9%) по сравнению с
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данными генетической эпидемиологии муковисцидоза в Российской
Федерации (53,05%).

Впервые в динамике С 2010 по 2О2О г.г. диссертантом установлена
структура микробиологического пейзажа дыхателъного тракта с определением

чувствительности и резистентности |рамотрицательной и грамположительной

флоры у пациентов с муковисцидозом в Краснодарском крае.

Автором впервые проведена оценка распространенности хронической

стафилококковой инфекции, выявлены пути ее распространения на
территории Российской Федерации. .Щиссертантом впервые отмечена

фенотипическая и генетическая гетерогенность staphylococcus aLlreus) а также

его чувствительность к антибиотикам у
Автором док€вано, что МSSД являются

формирования хронической мRSД инфекции у пациентов, страдающих
муковисцидозом.

значимость для науки и практики полученных автором результатов
полученные в диссертации м.м. Хачиян данные представляют не

только научную, но и практическую значимость.

сравнительный анализ результатов (по данным
с муковисцидозом Российской Федерации),

убедительно обосновал необходимость

муковисцидозом, широкого

базисной и антибактери€шьной терапии хронической инфекции, профилактики
перекрестного инфицирования для совершенствов ания ок€вания медицинской
помощи при данной патологии в крае. Это привело в 2018 г. к уменьшению
количесТва пациентоВ с интерМиттирующим высевом Рsеudоmопаs aerugiпosa
и, соответственно, к снижению частоты н€вначения внутривенной
антибактери€tпьной терапии (до 4S%) в крае.

важным для клинической практики являются научно обоснованные и

разработанные автором принципы антибактериальной терапии при

пациентов с муковисцидозом.

риска дальнейшегофактором

пациентов с

края и регистра больных

проведенный автором,

ведения регионаIIьных регистров

внедрения современных методов



муковисцидозе, в том числе при хронической стафилококковой инфекции, на

основе исследования характеристик

дыхательного тракта у пациентов детского и

патологией в крае.

микробиологического пейзажа

подросткового возраста с данной

щизайн исследования хронической стафилококковой инфекции и

свойств staphylococcus аurеus - ретроспективное сплошное многоцентровое

исследование. Практически значимым является предложенный диссертантом
мониторинг staphylococcus aureus инфекции в связи со сменой штаммов и

изменением чувствительности к антибиотикам. обоснована роль Мssд, как

фактора риска дальнейшего формирования мультирезистентных штаммов

Staphyloc ос cus aur eLls .

выносимые на защиту 3 положения представляют рабочие гипотезы,

которые защищаются диссертантом путём решения поставленных задач.

сформулированные задачи и выносимые на защиту положения полностью

согласуются с целью настоящего исследования.

результаты диссертационного исследования внедрены в практическую

работу пульмонологического отделения ГБУЗ <.Щетская краев€UI клиническая

больница> Минздрава Краснодарского края и центра муковисцидоза

Пермского края гБуЗ Пермского края <Краевая детская клиническая

ФпК и IIПС ФгБоУ вО <Кубанского государственного медицинского

больница); в учебный процесс кафедры педиатрии с курсом неонатологии

медицинского

университета) Минздрава России, кафедры факультетской и госпитальной

гIедиатрии ФГБОУ ВО <Пермского государственного

Минздрава России.университета им. академика Е.А.ВагнераD

Содержание и оформление диссертацип

щиссертация изложена на 168 страницах компьютерного текста, состоит
из введения, обзора литературы, матери€lлов и методов, результатов
собственных исследований И их обсуждения, выводов, практических

рекоменДаций, списка литератУры, вкJIючающего 251 источник, из них 72
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отечественных и 179 зарубежных авторов, приложения. Работа

иллюстрирована 45 таблицами, 12 рисунками, 2 клиническими примерами.

хочется отметить, что грамотный дизайн диссертационного исследования,

многоплановость и длительность наблюдения являются ведущими

достоинствами работы.

Во введении автор обосновывает актуutльность исследов ания,

формулирует его цель и задачи, научную новизну, практическую значимость,

а также выносимые на защиту положения, описана методология работы,
отражено внедрение результатов в практику здравоохранения.

В обзоре литературы диссертантоМ ан€UIизируется достаточное для
объективного представления о состоянии рассматриваемой в диссертации
проблеме источников, приведены обобщающие таблицы. особенно детаJIьно

изложены данные международных регистров пациентов с муковисцидозом и

их особенности. Подробно обобщена динамика показателей,

характеризующих здоровье детей И взрослых с муковисцидозом за

прошедшие 8 лет в Российской Федерации, что позволяет оценить текущую

ситуацию В регионах по оказанию медицинской помощи больным для

организации эффективных мер, направленных на повышение уровня здоровья

пациентов. Обзор демонстрирует, что принципи€rльно важным моментом в

диагностике и терапии микробно-воспаJIительного поражения дыхательного
тракта прИ муковисЦидозе являетсЯ н€tJIичие лок€LIIьных данных уровня
антибиотикорезистентности ведущих патогенов. обоснована научно-

практическая значимость продолжения исследований в данной области.

в главе <<материалы и методы> автором представлены группы

пациентов, включенных в диссертационное исследование, описывается дизайн
и методы клинико-лабораторного, микробиологического,

эпидемиологического, молекулярно-генетического

обследования пациентов. Автором обследовано 70

пациентов в 2015 г.,94 пациентов в 2018 г.,

и функцион€Lпъного

пациентов в 2011r г., 92

которые прожив€LIIи в

кJIинико-генетические,Краснодарском крае; проанализированы



микробиологические данные регистров пациентов за 2О|5 г. 4

муковисцидоза:

Красноярский

Краснодарский краи, г. Москва и Московская

край. Для определения микробного статуса дыхательной

системы и чувствительности микробных патогенов к антибактери€tльным

препаратам проведено 2т89 посевов мокроты и трахеобронхиального секрета

у пациентов с муковисцидозом Краснодарского края. На2 этапе исследования

автором проведен дет€Lпьный микробиологический мониторинг хронической

инфекции легких у пациентов с муковисцидозом, вызванной staphylococcus

QureLls с определением генетического разнообразия изолятов мRsд и

распространенности эпидемических клонов среди больных муковисцидозом, а

также выявлением фенотипических особенностей изолятов staphylococcus

aurells В |7 субъектах России. описанные методы диагностики и методы

статистической обработки матери€Lпа корректны, адекватны для решения
поставленных зацач, автором обоснована их целесообразность для решения
задач исследования.

главы 3,4,5 посвящены результатам и их обсуждению в соответствии с

поставленными задачами исследов ания.

В главе 3 диссертантом дана характеристика

генетических, микробиологических особенностей у
МУКОВИСЦИДОЗОМ, КОТОРЫе ПОДРОбно проанализированы в динамике по данным

регистров других регионов 2011,2015 и2018 г.г.

Автором проведен глубокий анiшиз клиники, микробиологического

статуса дыхателЬногО тракта, терапиИ муковисЦидоза за 5 лет (2011-2015 гг.).

показана негативная динамика по ряду позиций. в 2018 г. автором отмечена

положительная динамика В виде снижения количества пациентов с

интермиттирующим высевом Рsеudоmопаs аеrugiпоsа, со стороны

физического р€lзвития функции легких благодаря внедрению современных

методов лечения и профилактики перекрестной инфекции. Проведён расчет
ожидаемой продолжительности жизни для пациентов, родившихся за 2ol4-

центров

область,

клинических,

пациентов с

2018 гг. в Российской Федерации.
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щиссертантом подробно проан€шизирована динамика видового состава

микрофлоры дыхательного тракта У пациентов с муковисцидозом в

краснодарском крае, с определением чувствительности/резистентности к

антибактериzLJIьным препаратам на протяжении 10-летнего периода, что имеет

важное научно_практическое значение.

В главе 4 автор приводит данные об особенностях хронической

aureus) у пациентов синфекции легких, вызванной staphylococcus

муковисцидозом.

в заключительной главе 5 диссертантом представлены итоги

исследов ания, проводится обобщение и обсуждение полученных результатов.
выводы и практические рекомендации основаны на результатах

полученных данных, вытекают из поставленных задач, имеют важное научно-

практическое значение для педиатрии.

выдвинутые в диссертации положения арryментированы, отражают

существо полученных данных.

По матери€шIам диссертации опубликовано 11 работ, из них 5 статей в

журн€Lлах, рекомендованных ВАК Минобрнауки России, Scopus - 2. они
полностью отражают основные результаты, полученные в диссертационном
исследовании. Материалы диссертации широко доложены и обсуждены на

р€вличных отечественных и международных научно-практических

конференциях и конгрессах. Личное участие автора в реализации данного
научного исследования является определяющим.

lиссертационная работа м.м. Хачиян оформлена В соответствии с

существующими требованиями, изложена хорошим литературным языком,

имеются отдельные опечатки и стилистические ошибки.

однако данные замечания непринципи€шьны, они не влияют на

положительную оценку диссертационной работы.
в процессе изучения диссертационной работы возникли след}ющие

вопросы дискуссионного характера:

Вопросы:
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1. С чем связана более высокая заболеваемость муковисцидозом в

Краснодарском крае?

2. Объясните: почему хроническая стафилококковая инфекция в

Российской Федерации встречается чаще при тяжелом течении муковисцидоза
со структурными изменениями в легких, чем у пациентов без структурных
изменений.

3. В Краснодарском крае сохраняется более высокий уровень пациентов с

не иденТифицирОваннымИ мутациями. Поясните, пожалуйста, выявлены ли у
этих детей какие-либо клинические особенности течения муковисцидоза?

4. Согласно данным Вашего исследования в 2018 г. в Краснодарском крае

возросла доля лиц, использующих бронходилататоры,

выше, чем ан€шогичные пок€ватели по Российской

функцион€Lпьные покzвания были для применения

Проводился ли бронхолитический тест? Его результаты?
Заданные вопросы приведены в порядке дискуссии и никоим образом не

снижают положительной оценки работы.

заключение

таким образом, диссертация Хачиян Магды Мелсиковны <клинико-
генетическая характеристика детей и
Краснодарском крае и оценка роли
муковисцидозе)), выполненная под руководством доктора медицинских

стафилококковой инфекции

профессОра ЕленЫ ИвановНы КондРатьевой и при научном консультировании

доктора медицинских наук Марины Юрьевны Чернуха, представленная на
соискание ученой степени кандидата медицинских наук является законченной

которая содержит новое решение
научно-квалификационной работой,
актуальной задачи в области педиатрии по определению клинических,
генетических' микробИологичеСких характеристИк муковИсцидоза у детей и
подростков Краснодарского края для оценки эффективности качества

что почти в 2 раза

КакиеФедерации.

этих препаратов?

подростков с муковисцидозом в

при

наук,

оказываемой медицинской помощи и разработки лечебно-диагностических
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мероприятий при данной патологии.,щиссертационная работа полностью

соответсТвуеТ требоваНиям п.9 <<Положения о порядке присуждения учёных
степеней>>, утвержденного Постановлением Правительства Российской

Федерации от 24 сентября 2013 г. Ns 842 (в действующей редакции),
предъявляемых к диссертациям, на соискание ученой степени кандидата наук,

а ее автоР ХачияН Магда Мелсиковна заслуживает присуждения ученой
степени кандидата медицинских наук по специ€Llrьности з.1.21. Педиатрия.

Официальный оппонент:
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федерального государственного бюджетного
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медицинский университет>> Министерства

здравоохранения Российской Федерации,

доктор медицинских наук
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