
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЪНОГО ОППОНЕНТА

доктора медицинсКих наук, профессоРа БуевероВа А.о. на диссертационную работу

МакаровОй ЮлиИ Викторовны кБолевые и гастроинтестинаJIьные проявления при

десятилетнем наблюдении больньrх желчнокаJчlенной болезнью>), представленную на

соискание ученой степени кандидатамедицинских наук по специальности: 3.1.18 _

внугренние болезни

Актуальность темы исследованпя

течение желчнокаменной болезни (жкБ) - одной из наиболее часто встречающихся

болезней билиарного тракта, трансформачия бессимптомного в симптомный или

оспожненньй варианты, появление либо изменение гастроинтестинаJIьньD( проявлений в

динЕll\dике представJIяют несомненный интерес. в международньIх базж данньIх за

последние пять лет не менее 1000 работ посвящено данной тематике, что свидетельствует

в попьзУ бопьшой значимосТи проблемы. Вахным аспектом изучаемого вопроса явJIяется

возникновение симптоматики в разные сроки после холецистэктомии (хэ), проведенной

по поводу жкБ. ,Щинаlrлика последствий оперативного лечения жкБ очевидна. Если еще

20_30 лет назад много говорили о технических ошибках оперативного лечения, вкJIючая

оставление длинной культи протока, несвоевременную диагностику протоковьгх

конкрементов И Др., то совершенствование техники оперативного леченая,

доминирование папароскопических вмешательств привело к смещеЕию акцентов в

сторону появления гастроинтестинальньIх симптомов/СИНДРОМОВ. ТаК, ИМеЮЩИеСЯ

результаты наблюдений в поздние периоды после ХЭ, вьшолненные с разным дизайном,

демоЕстрируют многогранность изменений со стороны пищеварительного тракта,

сникающих качество жизни больных.

проблема последствий оперативного лечения жкБ изуIается со времеЕи проведения

первых хэ. В многочисленных публикациях описаны патогенетические механизмы

вJIияния удаJIения желчного пузыря не только на органы дуоденогастроэзофагеа-пьной

зоны, билиарного И панкроатического тракта, но и сложные этапы развития

функционаJIьньrх заболеваний жкт, в том чиспе дисфункции сфинктера одди,

функциональной диспепсии, синдрома раздраженного кишечника и других, Обсуждаются

вопро9Ы влияниЯ изменениЙ пассФка и концентрации желчи, нарушоний

энтерогепатической циркуляции желчньж кислот, механизмы развития хологенной

диареи, синдрома избыточного бактериаJIьного роста в тонкой кишке, бактериальной и

эндотоксиновой транслокации. Таким образом, многочисленЕые данные, оспариВаIОЩИе

кбезобидность)) ХЭ, доказывают необходимость тщательного отбора претендентОв На ХЭ



при жкБ И недопустимостЬ (профилактической) хэ, что подтверждается

отечественными и международными рекомендациями по ведению жкБ, вкJIючая подходы

к оперативному печению.

Изуrение динап{ики болевых и гастроинтестинальных симптомов у пациентов с ЖКБ

после оперативного лечения) а также без такового, в динамике течения заболевания,

вьшвление факторов риска развития или сохранения гастроинтестинаJIьных и

абдоминальных болевых синдромов, изученных в диссертационном исследовании

макаровой ю.в. является актуа.гlьной задачей внугренних болезней, представляет

большой научный интерес и несет весомую практическую значимость.

СтепенЬ обоснованности научньш положений, выводов и рекомендаций

Представ.Гrяемые К защите результаты явJIяются подлинными, оригинаJIьными;

полrrены лично автором в ходе третьего этапа многолетнего проспективного

исследования, проводимого на кафелре пропедевтики внутренних болезней нгму с 2003

года, а также в ходе ретроспективного анаJIиза историй пациентов с ЖкБ, не менее двух

раз нa)(одящихся на лечении в гастроэнтерологическом отделении. Щель и задачи

исследования ясны, сформулированы корректно и грап{отно. ,Щизаliн исследоВtlния

представлен в виде схемы, включает два этапа, которые подробно описаны в тексте

диссертации и автореферата. Первьй этап - проспоктивное когортное сраВнительнОе

исспедоваIIие за больньпrли после ХЭ по поводу ЖКБ, начатое в 2003 г. В исслеДоВание

включаJIись больные ЖКБ до проведения ХЭ в стационарах города (методом сплОШНОЙ И

слуrайной выборки в двух разньtх стационарах). Исходно больные подвергалисЬ

клиническом)/ исследованию, оценItва.чись имеющиеся симптомы, анаI\,tнестические

данные (54 параметра), проводилась оценка качества жизни. .Щалее данные параIvIетры

оценивались в динап{ико: через б месяцев и 3 года. Период через 10 лет после ХЭ - часть

работы, выполненнtlя непосредственно автором. Второй этап представJuIп собой

ретроспективное когортное исследоваЕие. Методом сплошной выборки включены

больные с использованием базы данньж историй бопезней, госпитапизированньD( в

гастроэнтерологический стационар на лечение хотя бы двукратно: первый раз в 2003-2005

гг. и повторно в 201З-20l5 гг. На основании имеющихся архивньIх документов автором

проводился анализ динамики анаJинестических, кJIинических, лабораторньгх,

инструментальных результатов исследований с интервалом в l0 лет. На каждом этапе

приведены критерии включения/искJIючения в цруппФ( исследования.

_ Количество вкJIюченных в исследование пациентов на первом этаIIе исследоваIIия -
1l3, на втором этапе - 92. Выборка позволила ответить на поставленные вопросы и



добиться желаемого уровня статистической значимости. Четко и полробно указаны

критерии симптомов и синдромов.

Методы, применяемые в исследовании, информативны и современЕы, гIозвоJIяют

ответитЬ на поставленные вопросы в цели и задачах. Оценка жшIоб проводилась методом

опроса с приN{енением активноЙ детализации. ИспользоваJIись международные критерии и

характеристики вариантов болевых и гастроинтестиныIьных симптомов. Исходно и через

10 леТ наблюдения больные, включенные в проспектовою часть исследования, заIIолняли

опросник качества жизни SF-36, состоящий из 36 вопросов, сгруппированньD( в восемь

шкап с градацией от 0 до t00, отобрarкающих физический и психологический компоненты

здоровья.

методы статистической обработки полrlенньtх результатов подробно описtlны,

применены корректно. Выводы отражают полученные результаты. .Щля определени,I вида

распределения применялись тесты Колмогорова-смирнова и Шапиро-уилка, При

распределении в выборках, не удовлетворяющих требованиям параметрического анализа

дJIя статистической обработки данных использовали непараN{етрические методы Пирсона,

Мшrна-Уитни, Уилкоксона. Среднее выборочное значение количественньIх признаков

приведено в тексте как среднее и стандартное отклонение сроднего (м + sD).

сформулированные автором выводы соответствуют поставленным задачапd.

практические рекомендации основаны на попученньrх данных и их интерпретации.

ПоложенИя, выносИмьIх на защиту, вытекают из полrIенньж результатов, соответствуют

кJIючевым выводап{ и отрФкают позицию автора в изучаемом вопросе. Все вышеуказанное

в совокупности обоспечивает обоснованность и доказательность наrIнЬГХ ПОЛОЖеНИЙ,

выводов и практических рекомендаций, сформулированных в диссертации.

Новизна п значимОсть научНых полоЖений, выводоВ и рекомендаций

в диссертшtrионной работе Макаровой ю.в. впервые сделан акцент на ассоциацию

клиЕичесКих проявЛений ЖкБ череЗ 10-летний период наблюдения с методом лечения,

исходным вариантом течения заболевания, а также с некоторыми аЕап{нестическими

данными.

впервые описан рост частоты билиарной и эпигастральной боли в группе больных с

исходно бессимптомным течением через l0 лет после хэ, тогда как в группе

неоперироваЕньD( больньгх отмечен рост только частоты билиарной боли. Проанагlизированы

и выявлены предикторы возникновения разных вариантов абдоминальной боли. К таковым

можнО отIIести раннее возникновение данного типа боли после хЭ, женский пол, напичие



тошЕоты до оперативного лечения (для синдрома диспепсии) и синдрома (непереносимости

жирной пищи) через б месяцев после ХЭ (д- билиарной боли),

Проанапизирован рост частоты следующих гастроинтестинаJIьных симптомов: изжоги,

горечи во Рту, диареи и запоров в группе больных, перенесших хэ. В группе

неоперированных больных возросла частота изжоги (на 50% менее знаЕммо, чем у

оперированньтх больньпr), синдрома (непереносимости жирной пищи), ,Щля ка:кдого

гастроинтестинального симптома В ходе регрессионного анапиза выявлены Еезависимые

факторы предикторы возникновения в отдаленный период после Хэ. Симптомное течение

жкБ, средний возраст проведения оперативного лечения отмечены как факторы риска

изжоги; тошнота через б месяцев после хэ _ фактор риска симптома (горечи во рту>;

увеличение массы тела после оперативного лечения прогнозирует развитие диареи;

проведенИе ХЭ В возрасте старше 60 лет и отягощенншI наследственность по жкБ - факторы

риска появJlения синдрома запора. Результаты корреляционного анаJIиза выявили

ассоциацию между абдоминальной болью и снижением показателеЙ качества жизни,

отображшощих парап{етры физического здоровья сроди всех больньD( после хэ. В группе с

исходно бессимптомным течением жкБ также определено снижение качества жизни по

шкале кобщее здоровье) через 10 лет после оперативного почения.

сформулированные практические рекомендации направлоны на улуIшеIIие качества

оказаниЯ медицинскоЙ помощи пациентаrd, страдающим жкБ. Результаты

диссертационного исследования внедрены в практическую работу бюджетньрr лечебных

учреждений Министерства. здравоохранения Новосибирской области, используются в

учебноМ процессе кафедры пропедевтики внутренних болезней Федерального

государственного бюджетного образовательного rФеждения высшего ОбРаЗОВаНИЯ

кНовосибирский государственный медицинский университет) МинистерСтва

здравоохранения Российской Федерации.

Оценка содержания диссертации и ее завершенности в цепом.

.Щиссертационная работа Макаровой Ю.В. написана в традиционЕом стиле, соСтОИТ ИЗ

введения, обзора литературы, главы с описанием методов, исходноЙ хаРаКТеРИСТИКИ

пациентово двух глав с изложением результатов собственных исследований и иХ

обсуждения, зчlключения, выводов, практических рекомендаций, списка сокраЩениЙ И

условных обозначений, литературы, иллюстративIIого материала.

Список литературы содержит 228 работ (4З источника на русском язьпсе), при этоМ

более 60О/о пз них опубликовtlIIы за послодние 7 лет, что демонстрирует знакомство автора

с большинством недавних отечественных и зарубежных исследований.



В целом диссертация изложена хорошим науrным литературным языком, материаJI

изложен конкретно, в логичной последовательности, сопровождается хорOшо

оформленными таблицами И РИСУНКаjуIИ, облегчаrощими чтение работы, По теме

диссертации опубликовано 19 работ, в том числе 5 статей в журналах, рекомендовtlнных

высшей аттестационной комиссией при Министерстве образования и науки России,

Четыре статьИ опубликоВаны в журнаJIах, индексируемьtх в международной базе Scopus,

В опубликованных работах отражены основные результаты исследования. Автореферат в

полной мере отрa)кает основные попожения диссортации, оформлен в соответствии с

требованиями вдк Минобрнауки России. основные попожения обсуждены на

региональных и российских конференциях.

принципиальных замечаний к содержанию и оформлению диссертации нет, Вместе с

тем, добавление кJIинических примеров, безусловно, украсило бы работу, Кроме того,

автор не всегда корректно оперируоТ понятиями ((симптом> и (синдром)): так, боль - это

всегда симптом.

в процессе ознакомления с диссертацией возникло несколько вопросов.

1. Проволился ли анализ частоты гастроинтестинапьных симптомов в зависимости от

способов проведения ХЭ?

2. Чем можно объяснить наJIичие абдоминальной боли после ХЭ, не подходящей под

критерии билиарноЙ боли и синдрома диспепсии?

3. ОцениваJIось ли влияние терапии на клиническую симптоматику?

заключение

.Щиссертационная работа Макаровой Юлии Викторовны (Болевые и

гастроинтестинаJIьные проявления при десятипетнем наблюДении бОЛЬНЬТХ

желчнокаJvIенной болезнью>), выполненная под руководством доктора медицинских H&fKl

профессора Марины Федоровны осипенко, представленная на соискание rIеной степени

кандидата наук по специыIьности 3,1.18 - внутренние болезни, явJIяется самостоятельноЙ,

завершенной наrrно-ква.пификационной работой, в которой содерЖится РеШеЕИе

актуаъной научной задачи - выявление у больных ЖКБ особенностей клинических

проявлений в зависимости от вариЕlнта течения болезни и метода лечения и определение

факторов риска сохранения или появления гастроинтостинальньж и болевьIх симптомоВ В

10-летний период наблюдения лет после ходецистэктомии. Результаты, полуIенные

автором, имеют существенное значение в области внугренних болезней.

,Щиссертация Макаровой Юлии Викторовны кБолевые и гастроинтестинаJIьные

проявления при десятилетнем наблюдении больных желчнокапdенной болезнью> по



научной новизне, теоретической и практической значимости, объему выполненньtх

исследований псJIнсстью ccoTBeTc],B}/e1, требованиям лункта 9 кПоложения 0

присуждении гrеных степеней>, }"твержденного Постановлением Правительства

Российской Федераuии Jф 842 от 24 сентября2013 г., предъявляемым к диссертациJIм на

соискание ученой степени кандидата наук, а ее автор заслуживает присуждения искомой

ученой степени кандидата медицинских наук по специальности з,1,18 - вн1rгренние

болезни.
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