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официального оппонента на диссертационную рабоry Длександровой

туйары Никоновны на тему <<щитокиновый статус больных хроническим

миелолейкозом в р€lзличные фазы заболеваниrI)), представпенную к

официальной защите на соискание учёной степени кандидата медицинских

науК по спецИальности 3.1.28. Гематологияи переливание крови

AkTyarrbHocTb темы диссертационного исследов ания

Несмотря на то, что этиология хронического миелолейкоза (ХМЛ) до

настоящего времени не выяснена, патогенез заболевания достаточно хорошо

расшифрован, что позволило создать высокоточIryю диагностику заболевания,

даже в атипичных случаях клинического течения. Разработка и внедрение

препаратов таргетной терапии, направленных

генетических основ патогенеза, коренным

на устранение молекулярно-

образом изменило прогноз,

превратив )оуIл из фатальной опухоли крови в хроническое заболевание, не

ограничивающее продолжительность жизни у большинства больных. Однако,

даже несмотря на возможность использования целого арсенала ингибиторов

тирозинкинаj} (ИТК) трех поколений и альтернативных механизмоВ ДеЙСТВИЯ,

остается значительная доля пациентов с хМЛ, имеющЕUI резистентность к

нескольким линиям терапии. Необходимость выделения данной группы

пациентов в ходе лечения и разработка индивиду€rлизированных схем

комбинированной терапии (раннее применение более аКТиВНЫХ ИТК,

комбинация с препаратами для лечения ХМЛ из других фармацевтичеСКих

групп и механизмов действия, применение трансплантационньгх техноЛОГИй),

является актуЕtльной задачей.

Гиперплазия кроветворения при миелопролиферативных

новообр€вованиях и) В частности хмл, может сопровождаться

патологической выработкой цитокинов, приводящей к вторичному

воспалению и изменениrIм стромы костного мо3га. Щитокинами,

вовлеченными в этот механизм, являются трансформирующий фактор роста
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предшественников (TGF-D, ростовой фактор,

вырабатываемый тромбоцитами (рDGлR) и эндотелиапьный сосудистый

фактор роста (T/EGF), которые моryт приводить к р€lзвитию вторичного

миелофиброза, остеоскJIероза и ангиогенеза [30]. ПатологическЕUI выработка

цитокинов, хемокинов и металлопротеинЕlз может участвовать в извращенном

межклеточном взаимодействии нейтрофилов, моноцитов и мегакариоцитов,

приводя к выходу CD34+ миелоидных предшественников и эндотели€Lпьных

клеток В периферическую кровь с р€rзвитием очагов экстрамедуллярного

кроветворения, в первую очередь миелоидной метапл€lзии селезенки [31-33].

результатом длительного влияния этих изменений может быть р€ввитие

миелофиброза и остеосклероза, взаимодействие огryхолевых клеток с

клетками стром€lльного микроокружениrI с избеганием апоптоза и дальнейшей

персистенции опухолевого кJIона на уровне стволовых лейкемических кJIеток

и кJIеток-предшественников, несмотря на истощение ВСR::дВL

положительного кJIона под влиJIнием ИТК.

,Щиссертационная работа Александровой Туйары Никоновны на тему

кI_|итокиновый статус больных хроническим миелолеЙкозом в рЕlзличные

фазы заболевания> является акту€lльным исследованием. РеЗУЛЬТаТЫ

исследования позволяют расширить представления об осноВах паТОгенеЗа,

р€ввития резистентности к терапии и прогрессирования хронического

миелолейкоза. Установлено, что у пациентов с хмЛ имеется выраженный

дисбшtанс цитокинов который может ок€tзывать дополнительную сТиМУЛЯЦИЮ

мутагенеза, приводящего к прогрессированию заболевания И селеКЦИЮ

резистеНтногО к терапИи кJIона. Выявлено, даже при достижении гlryбоких

молекулярных ответов концентрация отдельных цитокинов у больных хмл

остается аномutльно высокой, что может coxpalшTb возможности

молекулярных рецидивов заболевания и явJUIться причиной неудачи

использования методики ремиссии без лечения.

полryченные результаты и их обобщение представJutют несомненный

научный и практический интерес.
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Научная новизна исследов ания

впервые в данном исследовании проведено комппексное изучение

сывороточной концентрации провосп€шительных, противовосп€шительных

цитокинов (ТМ-о, IL_1 B,IL-z,IL-4,IL_б, IL-t0, IL-|1,IL-18, IFN-0, чЕGF_д)

ИУроВняэксПрессиинаклеТк€lхкосТногоМозГареryJIяторныхМоЛекУЛ

кJIеточного цикJIа (кi_б7, с-Мус, р53, каспаза 3), а также белка множественной

лекарстВенноЙ устойчиВостИ ф-гликоПротеина) В зависимостИ от фазы

заболевания) длительности и эффективности терапии у пациентов с хмл,

Показано, что во всех фазах заболевания и даже при достижении глryбокого

мо на фоне многолетней терапии итк наблюдается гиперсекреция как

провосп€шительных, так и противовосп€lJIительных цитокинов. Установлено,

что наиболее интенсивная продукциJI провосп€rлительных цитокинов

наблюдается при первичной диагностике заболеванияи отмечена прям€[я связь

между концентрацией провосп€tлительных цитокинов и объемом опухолевой

нагрузки. Показано, что при неудаче терапии имеет место цитокиновый

дисбаланс за счет повышения концентрации провосп€tпительных цитокинов

(L-l B,IL-2, lL-6,IL-|1), фактора роста VЕGF-А и снижения концентрации

противовосп€uIительного цитокина IL-10. Впервые выявлена взаимосВяЗь

между высокой концентрацией провоспЕtлительных цитокинов в сыворотке

крови пациентов с ХМЛ и низким уровнем экспрессии белков-реryJIятороВ

клеточного цикла р53 и с_Мус, а также гиперэкспрессией белка

множественной лекарственной устойчивости р-гликопротеина в KJIeTK€lx

костного мозга больньтх хмл.

Определены биомаркеры, которые моryт иметь значение в прогноЗе

вероятности достижения большого молекулярного ответа (БМО) На ТеРаПИЮ

итк.

Теоретическ€lя и практическ€ш значимость работы

Теоретическ€ш значимость исследования закJIючается В ИЗУЧеНИИ

профиля цитокинов и экспрессии реryляторных белков в р€вличных фазах
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ответе на таргетЕую терапию. Установлена

Полryченные результаты позвоJlяют

микроокружения в прогрессии ХМЛ

взаимосвязь между цитокиновым дисбалансом и уровнем экспрессии белков,

регулирующих процессы пролиферащии, апоптоза кJIеток костного мозга и

транспорт лекарственных препаратов.

улучшить понимание роли опухолевого

и достижении ответа на терапию.

результаты проведенного исследования моryт быть использованы в

практике как прогностические маркеры оценки вероятности эффективности

терапии итк, в том числе для раннего выявления пациентов с высоким риском

неудачи терапии и индивиду€lлизированного подхода к их лечению и

мониторинry эффективности терапии.

Оценка уровней концентрации цитокинов IL_IB, IL-17, vЕGF-А дает

возможность прогнозировать вероятность успешной отмены терапии ИТВ при

нzllrичии глубокого молекулярного ответа.

таким образом, полученные в работе данные имеют несомненное

теоретическое и практическое значение дJuI использования в гематологии.

Обоснованность полученных результатов

Обоснованность поJryченных результатов и сделанных вывоДоВ

определяется достаточным количеством пациентов (87 пациентов) гРУППЫ

исследования и группы контроля из 50 практически здоровых лицl

использованием методологии научного исследования (расчет ОбъеМа выбОРКИ,

одномоментное поперечное исследование), адекватным выбором методов

обследования) вкJIючающих кJIинические, цитогенетические и МОлеКУЛяРНО-

генетические методы и лечения (итК первого и второго поколений)

пациентов, выбором методов статистической обработки результатов.

на российских и

теме диссертации

Результаты исследования многократно докJIадыв€lлись

международных конференциях и конгресс€lх. По

опубликовано 8 научных работ, из них 5 - в журналах, входящих в перечень



рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Минобрнауки для

публикации основных научных результатов диссертации.

Объем, структуРа, содерЖание и оформЛение диссертационной работы

Щиссертация наПисанаВТраДиционноМВиДеИсоотВеТсТВУеТ

требованиям, предъявляемым к оформлению диссертационных работ, Текст

изложен на 145 страницах: |l7 страниц текста, список литературы на 25

страницах и списка иллюстративного матери€rпа. Текст состоит из введения,

обзора литературы, матери€rла и методов исследования, результатов

собственных исследований и обсуждения, закJIючени,I, выводов,

практических рекомендаций. Список литературы состоит из 216 литературных

источников, в том числе 13 отечественныхи203 иносТРанНЫХ, бОЛЬШИНСТВО

из которых огryбликовано в течение последних десяти лет. Работа

иллюстрирована 19 таблицами и 7 рисунками.

Во введении прИведены обоснование актуапьности выбранноЙ темы,

степень разработанности и темы диссертации, сформулированы цель и задачи

исследования) научная новизна и теоретическая и практическая значимость

работы, методологии и методы диссертационного исследования) положения,

выносимые на защиту, степень достоверности, апробация работы, внедрение

результатов исследования, гryбликации, объем и структура работы, личный

вклад автора.

в обзоре литературы приведены современные представления о

хроническом миелолейкозе, современных принципЕlх терапии больных

хроническим миелолейкозом, сведения о лейкемических стволовых кJIеток и

их роль в патогенезе хронического миелолейкозЩ роли цитокинов в патогенезе

хронического миелолейкоза, реryляции клеточного цикJIа при хроническом

миелолейкозе, роли белка множественной лекарственнОЙ УСТОЙЧИВОСТИ В

р€ввитии резистентности к ингибиторам тирозинкин€lз.

В главе кМатериал и методы) представлены сведения о дизайне

исследоВ ания ) клинической характеристике исследуемой группы вкJIюченных
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в исследование, специапьных методах исследованиrI, статистических методЕtх

исследования. ЩиссертационнаjI работа представляет собой одномоментное

поперечное исследование. Согласно расчетам, объем минимальноЙ выборки

составил 85 человек, в исследование было вкJIючено 87 больных с р€впичными

фазами хмл, наблюдавшихся в гематологическом отдепении гАу

Республики саха (Якутия) Республиканской больницы Ns 1 - Национальный

центр медицины, г. Яt<утск и ГБУЗ НСО <<ГородскЕlrl кJIиничесК€Ш бОЛЬНИЦа Ns

2)l, г. Новосибирск. Всем больным проводилось клиническое обследование

согласно Российским клиническим рекомендациям по диагностике и лечению

хмл. ГруппУ контроля составили 50 кJIинически здоровых лиц со схожим

возрастом и распределением по полу. для уточнения цитокинового профиля.

На момент вкJIючени;I в исследование терапия гидроксикарбамидом

проводилась 10 (11,5 %) впервые диагностированным больныМ, терапиЯ

иматинибом - 49 (56,3 %), итк2 _ 26 (29,9 %) больным и цитостатическutя

терапиrI 2 (2,3 %) больным с бластным кризом. Ингибиторы тирозинкинzlз

второго поколения во вторую и последующие линии н€}значены 26 (29,9 %)

больным, из них нилотиниб в 12 (13,8 Yо), дазатиниб в 10 (1 L,5 Уо) и бозутиниб

в 4 (4,6 %) случаях. ТераПия третьей линиИ назначеНа 8 больным (9,2 О/о),из

них в половине случаев - д€ватиниб 100 мr (414,6 %), другим - бозутиниб 500

мг (414,6 О/о).

Больным и лицам контрольной группы проведено количесТвенное

определение концентрации цитокинов ТNF-с, IL_ 1 в, |L-z, lL,4, IL_б, IL_ 1 0, L_

17,IL-]8, IFN-с и VЕGF-А в сыворотке крови. Определение экспрессии белков

пролиферации (Ki_67), апоптоза Ф53), множественной лекарственной

устойчивости ф-гликопротеин), эффекторной каспазы 3 о онкопротеина с-Мус

проведено на цитологических м€вках костного мозга, полученных путем

аспирационной биопсии.

В главе кРезультаты собственных

полученные в ходе исследования данные и

исследования установлено, что в общей группе

исследований>> приведены

их анЕшиз. По результатам

больных ХМЛ наблюдается
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секреции как провоспаJIительных (ТМ-с, IL_IB, IL_б, IL-|], TL,

противовосп€lлительных цитокинов (IL_4, IL_10) и IFN-g, по

с группой KoHTpoJUI. Выявлены особенности пок€вателей

цитокинового профиля больных на разпичных этапах и фil}ах заболевания. В

дебюте заболевания выявлена наиболее высока,I концентрация

провосп€шительных цитокинов |L-17, IL_6 и IL_IB. У пациентов с

продвинутыми фазами заболевания наблюдалась статистически значимо

более высокЕUI концентрация IL-б..ЩлительнtUI терапия итК (более 12 месяцев)

приводила К статистИtIескИ значимомУ уменьшениЮ концентрации

провосп€rлительных цитокинов в сыворотке крови(IL,2,IL-1В и IL-18), однако

сохраняЛись досТоверные рЕвличия с показателями здоровых лиц. Уровень

экспрессии в крови химерного гена ВСR::дВLl прямо коррелиров€lп с

концентрацией в сыворотке крови цитокинов IL-17,IL,|B и IL_б. Получены

статистически значимые корреляционные взаимосвязи между концентрацией

отдельных цитокинов в сыворотке крови и уровнеМ л,щ, количествоМ

бластов, базофилов периферической крови, обратная корреляционн€ш связь

между IFN-g и количеством бластных кJIеток периферической крови.

концентрация Тм-о ок€валась достоверно ниже у больных, получающих

терапию иматинибом, по сравнению с больными, получающими Итк2 -
дазатиниб. Концентрация IFN-с была статистически значимо ниже у лиц,

получающих дЕLзатиниб и бозутиниб, по сравнению с пациентами,

получающими иматиниб и нилотиниб.

У больных ХМЛ, не достигших Бмо, концентрация IL-|] в 7 раз, IL_IB

в 5 раз, vЕGF-д в З,6 РШ?, lL-2 ъ 2,6 раза,IL_6 в 1,7 раза превышaли таковые

у лиц с БМО. Наоборот, у пациентов с БМО концентрация IL-10 бЫЛа ВЫШе,

чем у больных без Бмо. При ранжиров€lнии факторов риска наиболее

значимыми предикторами неэффективности терапии явились высокм

концентрация |LJrI и IL_IB. По результатам RоС-анализа выявлены

пороговые значения концентраций цитокинов, позволяющие прогнозировать

достижение БМо: концентрации IL_IP более 2,5 тrlмлиlL,1,1 более 2,6 пг/мл.



При достижении глубокого Мо у бопьных хмЛ опредеJIялись более

высокие концентрации цитокинов ТNF-о, IL-6, IL_18, IL_10, IFN-ш, IL-17 по

сравнению с контролем. При достижении мо5.0, концентрация IL,L1

снижалась до значений сопоставимых с пок€}зателями условно здоровых лиц,

что позволяет рассматривать данный показатель для мониторинга

безопасности отмены терапии итк, концентрации провосп€lлительных

цитокинОв TNF-q,, IL_6, IL_18 и провоСп€lJIителЬногО цитокина IL-l0 у больных

с Мо5.0 остав€шись достоверно более высокими по сравнению со здоровыми

лицами.

проведен сравнительный анализ медиан уровня экспрессиив костном

мозге реryляторных молекул среди больных хмл в дебюте заболевания, с

Бмо, без БМО и продвинутыми фазами заболевания. Пациенты в дебюте

хмл по сравнению с больными с БмО и без БмО характеРизовЕlлисЬ

достовеРно более высокиМ уровнеМ экспресСии с-МУс, у 74,5 О/о впервые

диагностированных больных Хмл уровень экспрессии с-mус не превышал25

уо |5о, 14б, 148]. Зафиксирован низкиЙ уровень пролиферативноЙ активнОСти,

выражаемой маркером ki_67, по сравнению с больными в хФ с более

длительным периодом наблюдения (как с Бмо, так и без Бмо). Пр"

сравнении пролиферативной активности клеток костного мозга больных в

зависимости от молекулярного ответа статистически значимых различий

получено не было. Не было поJIучено достоверных р€tзлпчиЙ по частоте

достижения БМо между группами больных с низким, средним и высоким

уровнем экспрессии Кi-б7. Больные в ХФ, не достигшие Бмо, по сравнению

с больнЫми С БмО характеризов€lлись достоверно более высоким уровнем

экспрессии касп€вы-3, но более низким уровнем с-Мус и р53. .Щля больных в

Фд и Бк хмЛ были характерны статистически значимо высокие уровни

экспрессииКi-67, с-Мус, касп€лзы-3 по сравнению с другими анапизируемыми

группами и статистически значимо высокий уровенЬ экспрессиИ р53 пО

сравнению с больными в ХФ без БМо и с БМо. У всех больных с высоким

уровнем экспрессии каспазы-3 и с-Мус (> 50 %) отсутствов€ш эффект от
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терапии итк. Значимым предиктором неэффективности итК явJIялся уровень

экспрессии белка р53 и онкопротеин c-myc. Эффективность терапии Итк в

исследуемой когорте также зависела от экспрессии в костном мозге белка

множественной лекарственной устойчивости р-гликопротеина, у больных с

неудачей терапии уровень экспрессии р-гликопротеина превышал таковую

больньrх с БМО в2раза.

,Щостижение Бмо можно прогнозировать при экспрессии р-

гликопротеина менее чем в 20 % кJIеток костного мозга. У пациентов,

получающих терапию дазатинибом, уровенъ экспрессии р-гликопротеина был

выше по сравнению с больными, получающими нилотиниб и иматиниб,

Отсутствие и/или миним€lльн€ш экспрессия белков р53 (менее 4 %) и с-Мус

(менее б Уо), а также гиперэкспрессия белка множественной лекарственной

устойчивости р-гликопротеина (более 20 %) в костном мозге больных хмл
сопряжены с риском неэффективности таргетной терапии.

I-tитокиНовый дисбалаНс, наблЮдаемый у больных ХМЛ, коррелирует с

уровнем экспрессии в костном мозге белков, реryлирующих процессы

пролиферации (Ki-67, с-Мус), апоптоза Ф53, каспазы-3). Наличие

корреляционных связей между провосп€lлительными цитокинами,

концентр ациякоторых была статистически значимо выше у больнЫх ХМЛ беЗ

БМО (IL-l Р, L-17), и белками р53, с-Мус, р-гликопротеин.

в главе кобсужление) автор проводит сравнение полученньж

результатов с литературными данными, пок€выв€UI их сходство и новую

информачию, пол}ченную в ходе исследования) имеющую теоротическую и

практиtIескую значимость.

заключение, выводы и практические рекомендации следуют из

полученных результатов и сделаны на их основе.

|.щостоверность результатов и обоснованность выводов

результаты диссертации, положения, выносимые на защиту и выводы

являютсЯ релеванТными ввиду достаточной репрезентативности выборки
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пациентов: 87 больных хмл и 50 практически здоровых лиц, использованием

корректной методологии научного исследов ания, проведением полноценного

обследования, вкJIючающего высокотехнологичные методы диагностики;

качественной обработки полученных результатов с использованием

адекватных методов биостатистики. В тексте диссертации содержится

большое количесТво даннЫх, полученныХ в ходе исследоВания, В ходе работы

задачи исследования решены, цель достигнута,

полryченные В работе выводы достоверны, отражают результаты

проведенных исследований, четко сформулированы,

положения, выносимые на защиту, подтверждены полученными

реЗУЛЬТаТаМииВыТекаютизцелииЗадаЧисследоВаНvIЯ.

Замечания по диссертационной работе.

щиссертационная работа выполнена на высоком научно-методическом

уровне. Имеются отдельные стилистические погрешности в написании текста,

единичные орфографические ошибки, использование обозначения критерия р

одновременно в виде строчной и прописной буквы. В обзоре литературы,

несмотря на тщательное описание роли цитокинов и кJIеточного цикJIа в

патогенезе хмл в р€вделе, посвященным современным принципам терапии и

ингибиторам тирозинкин€tз приведена только описание иматиниба,

нилотинибц понатиниба и асциминиба. Отсутствуют характеристики

д€ватиниба или бозутиниба, хотя в исследование вкJIючены пациенты

получавшие терапию этими препаратами, тогда как понатиниб и асциминиб в

группе исследования не поJrуч€lл ни один пациент. Некорректно указана

очередность линий терапии иматиниб-нилотиниб-понатиниб. Большое

колиtIество результатов исследования приведено в рисунках и таблиц€lх,

некоторые из которых излишни и не вносят дополнИтельноЙ К текстУ

информации. Выявленные недостатки не носят принципи€tJIьного характера и

не снижают общей ценности работы.
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в ходе работы с диссертацией возникли вопросы, на которые хотелось

бы получить пояснениrI:

1. В исследование участвовЕUIи пациенты с диагнозом ХМII и практически

здоровые лица, составлявшие контрольную группу. Распределение по

полу и возрасту на первый взгляд было схожим. Проводился ли

статистическиЙ анализ значимости рЕвличий этих показателеЙ между

группами исследов ания.

2. В перечень обязательных исследований при обследовании пациентов с

продвиIryтыми стадиями хронического миелолейкоза в дебюте

заболеваниияиперед переводом на следующие линии терапии вкJIючено

определение мутационного статуса гена ВсR::двz, в тексте диссертации

эти результаты не приведены. Поясните, пож€tпуйста, проводилисъ ли эти

исследования и были ли какие-либо отличиrI в цитокиновом профиле у

пациентов с мутациями ВСR::ДВ|, что можно предположить так как

нztличие мутаций позволяет персистировать юIoIry опухолевых кJIеток на

фоне терапии ингибиторами тирозинкиназ.

3. Какие конкретно дополнительные хромосомные аномаJ|ии выявлялись у

пациентов, включенных в исследование, они были обнаружены в ph* или

Ph- клетках?

4. Известно об иммуномодулирующем действии дазатиниба,

определяющего относительные противопоказания к его назначению при

н€lличии аутоиммунной патологии, и отдельные побочные эффекты,

например появление больших гранУлярных лимфоцитов. Имелись JIи

какие-либо отличия В цитокиновом профиле у пациентов, поJryчавших

дЕватиниб от других больных группы исследования.

5. При анализе данных, полученных в ходе исследования неоднократно

применялся RоС-анализ с определением пороговых характеристик,

имеющих кJIиническое значение. Общепринятой методологией

разработки такого рода моделей является использование двух

несвязанныХ выбороК пациентов: обучающей и валидирующей,
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проводилась ли в Вашем исследовании или вне его рамок, в€lлидация

моделей, разработанных в ходе исследования,

6. В практических рекомендациях Вы указываете цитокины (IL_!B, IL-L/ и

VЕGF-А), определение ypoBIuI которых целесообр€вно дJUI

прогнозирования вероятности достижения большого молекулярного

ответа и успешности использования методики ремиссии без лечения, В

первой рекомендации Вы также рекомендуете исследование

концентрации цитокинов в сыворотке крови больных в качестве

определения риска неблагоприятного течения заболевани,I и неудачи

терапии ингибиторами тирозинкин€}з, однако конкретного перечня

цитокинов дJIя этой цели Вы не приводите, перечислите наиболее

информативные для этой цели, по Вашему мнению показатели.

заключение

,Щиссертация Александровой Туйары Никоновны на тему кЩитокиновый

статус больных хроническим миелолейкозом в различные фазы заболеваниrI)),

защите на соискание учёной степени

специ€rльности 3.1.28. Гематология и

представленную к официа.гrьной

кандидата медицинских наук по

переливание кроВи являетСя законченноЙ научно-квалификационноЙ работоЙ,

в которой проведено изучение уровней провоспалительных и

противовоспЕtпительных цитокинов в сыворотке крови выраженностью

экспрессии основных реryляторных молекул в клетках костного мозга у

больньгх хроническим миелолейкозом в рЕвличные фазы заболевания и с

р€вличной эффективностью терапии хронического миелолейкоза, в том числе

и при использовании методики ремиссии без лечения. Предложены новые

маркеры прогноза течения заболевания, эффективности таргетной терапии и

успешности её отмены, которые имеют существенное значение дJuI р€lзвитиrl

гематологии в стране.

по своей актучlльности, научной новизне и практической значимости,

объемУ и достоВерностИ поJryченНых результатов диссертационн€tя работа
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длексаlцровой Туйары Никоновны на тему <щитокиновый статус больных

хроническим миелолейкозом в различные фазы заболеваниш полностью

соответствует п.9 кПоложениrI о порядке присуждения ученых степеней),

утвержденного ПостановJIением Правитепьства РФ от 24.09.zOLз г. Nч842 (в

редакции Постановлений Правительства рФ оТ 30,07,2014 г, Ns723, от

2L.04.20.6 г. Nsзз5, от 02.08 .20|6г. J\b748, от29.05.2017 г. Ngб50, от 28.08.2017

г. Jф1024, от 01.10.2018 г. J\Ъl lб8, от 26.05.2020 г. Ns751), в части требований,

предъявляемым к диссертациям на соискание ученой степени кандидата наук,

Двтор заслуживает присуждения искомой степени каIцидата медицинских

наук по специ€lльности З.\.28. Гематологияи переливание крови,
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