ВІДГУК
офіційного опонента, кандидата біологічних  наук В.Ф. Богоявленської на дисертаційну роботу Качко Галини Олександрівни “Гігієнічна оцінка поєднаного впливу радіаційного чинника та тютюнопаління на процеси відтворення населення радіоактивно забруднених територій”, представлену на здобуття наукового  ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 14.02.01 – гігієна та професійна патологія (біологічні науки)
Актуальність теми дисертації.  Репродуктивні втрати розглядаються як кінцевий результат впливу соціальних, медичних і біологічних факторів на здоров‘я вагітної жінки, плоду і новонародженого. В той же час реактивність організму дитини на дію антропогенних факторів довкілля залежить від багатьох чинників, зокрема, чутливості організму, яка може коливатися в широких межах і залежати від статі, віку, спадкових та етнічних особливостей та ін. 

Внаслідок Чорнобильської аварії, яка відбулась у 1986 р., радіоактивному забрудненню підпала територія площею понад 50 тис. кв. км у 74 районах 12 областей, в тому числі  Київська і Житомирська. У цілому в Україні потерпілих від Чорнобильської катастрофи налічується понад 3,2 мільйона чоловік, серед них – близько одного мільйона дітей. 
Дослідження щодо впливу радіонуклідів на здоров’я населення, в т.ч. і репродуктивне, навіть сьогодні, через тридцять років після трагедії, є актуальними.  При цьому на репродуктивний процес і його кінцевий результат – здоров’я новонародженої дитини – може впливати цілий комплекс несприятливих факторів, серед яких одне з важливих місць посідає тютюнопаління, яке останнім часом поширюється серед молоді, зокрема жінок. Вплив тютюнопаління на гестаційний період і перинатальний розвиток новонароджених визначений як абсолютно негативний, що підтверджено на системному, органному, біохімічному і молекулярному рівнях. 

Усе вищевикладене є особливо актуальним в умовах демографічної кризи, яка існує в Україні вже не одне десятиліття, тому дисертаційну роботу Качко Г.О., що присвячена одній з актуальних і важливих проблем гігієни, а саме оцінці поєднаного впливу радіаційного чинника та тютюнопаління на процеси відтворення населення радіоактивно забруднених територій, можна цілком обґрунтовано вважати актуально та соціально значущою. 

Дисертантом окреслено мету дослідження – визначити особливості репродуктивних розладів населення радіоактивно забруднених територій, детермінованих дією радіаційного фактора та тютюнопаління. 

Для її досягнення вирішувались такі завдання: визначити можливий вплив радіаційного чинника на ризик виникнення репродуктивних розладів серед населення; підтвердити можливість впливу паління на ризик виникнення порушень репродукції; оцінити сумісний вплив радіаційного чинника та паління подружніх пар на ризик виникнення репродуктивних розладів; виявити можливі зміни величини антропометричних показників новонароджених в залежності від проживання їхніх матерів на радіоактивно забруднених територіях та оцінити адаптивні властивості покоління новонароджених у ХХІ столітті порівняно з періодом до аварії на ЧАЕС; підтвердити існування залежності між низькою масою тіла та смертністю новонароджених.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася у рамках науково-дослідних робіт ДУ «Інститут гігієни та медичної екології ім. О.М. Марзєєва НАМН України»: «Оцінка можливого впливу проживання на радіоактивно забруднених та «чистих» територіях на стан генофонду населення» (№ держреєстрації 0110U001465) та «Вплив процесів добору на відтворення населення в Україні» (№ держреєстрації  0112U001052), в яких дисертант приймала активну участь.

Наукова новизна роботи. В дисертаційній роботі автором вперше визначено вплив радіаційного чинника на різних етапах онтогенезу людини: показано, що він підвищує ризик виникнення безплідності та самовільних викиднів і не впливає на виникнення вроджених вад розвитку серед новонароджених й величини антропометричних показників новонароджених; встановлено, що поширеність паління зростає в ряду: жінки, що народили здорову дитину; жінки, що мають дитину з вродженими вадами розвитку; жінки з самовільними викиднями та жінки з безплідністю. Дисертантом також оцінено сумісний вплив радіаційного чинника та звички палити на ризик виникнення репродуктивних розладів.

Практичне значення отриманих результатів. Проведене епідеміологічне дослідження з викорис​тан​ням адекватних методів дали можливість Качко Г.О. сформулювати ряд нових положень, висновків, які характеризуються сучасними підходами і мають важливе значення для гігієнічної науки та практики. Зокрема, за безпосередньої участі автора створені комп’ютерні реєстри випадків народження здорових дітей, вродженої патології, самовільних викиднів і безплідності серед населення Київської області, які впроваджено у практику медико-генетичної служби (2009-2012 рр.). 

З метою впровадження в практику роботи Управлінь охорони здоров’я обласних, Київської та Севастопольської міських обласних держадміністрацій видано інформаційний лист «Ретроспективний аналіз виношування вагітностей у жінок, що проживають у радіоактивно забруднених населених пунктах». Результати дослідження також відображені в методичних рекомендаціях «Профілактика вродженої патології, спонтанних викиднів та безплідності в рамках надання первинної медико-санітарної допомоги», якими на даний час користуються лікарі установ сімейної медицини Київської (6 актів впровадження), Чернівецької (14 актів впровадження), Івано-Франківської (10 актів впровадження) областей.

Матеріали дослідження отримали впровадження при викладанні курсу валеологічних основ охорони здоров‘я у Національному педагогічному університеті ім. М.П. Драгоманова, у Черкаському державному університеті ім. Б. Хмельницького, у Запорізькому національному університеті, Івано-Франківському національному медичному університеті при викладанні лекційного й практичного курсів з вікової фізіології, гігієни та валеології. 

Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень, висновків і практичних рекомендацій, які сформульовані у дисертації.

Сформульовані Г.О. Качко наукові положення, узагальнення й аналіз отриманих результатів, висновки та практичні рекомендації базуються на епідеміологічних дослідженнях типу «випадок-контроль» – 9547 випадків та крос-секційне дослідження – 22756 випадків. Статистичній обробці підлягали 119042 випадки, проаналізовані за Ф. 21 МОЗ України. Проведені епідеміологічні дослідження загалом виконано з врахуванням сучасних методичних підходів. Достовірність та репрезентативність отриманих наукових результатів підтверджуються аналізом достатнього за обсягом первинного матеріалу та адекватною його статистичною обробкою, що  дозволило автору отримати вірогідні результати, зробити обґрунтовані висновки. До аналізу залучено достатню кількість літератури (280 джерел). 

Обсяг проведених досліджень та отримані наукові результати цілком достатні для реалізації поставлених завдань, що дає можливість обґрунтувати основні наукові положення та висновки дисертаційної роботи. 
Отримані автором дані  свідчать, що результати та висновки, відображені у дисертації Качко Г.О. на тему: «Гігієнічна оцінка поєднаного впливу радіаційного чинника та тютюнопаління на процеси відтворення населення радіоактивно забруднених територій», виконані на достатній кількості матеріалу з використанням сучасних та інформативних методів дослідження, є обґрунтованими і вірогідними. 

Повнота викладу матеріалів дисертації в опублікованих працях. Матеріали, отримані дисертантом у ході виконання досліджень, досить повно викладені у 20 наукових працях, з них 9 статей (в т.ч. дві статті у наукових фахових виданнях України, три – у закордонних публікаціях). За результатами дослідження видано колективну монографію, інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я та методичні рекомендації. Результати дослідження неодноразово представлялись на конференціях, як в Україні, так і за її межами.
Відповідність дисертації профілю спеціалізованої вченої ради. Дисертація Качко Г.О. є завершеною працею, в якій вирішено важливе завдання гігієни, що стосується впливу радіаційного чинника та тютюнопаління  на ймовірність виникнення репродуктивних розладів серед населення радіоактивно забруднених територій та можливі зміни антропометричних показників новонароджених. Результати цих досліджень мають суттєве значення для гігієнічної науки. Тема, мета, завдання та методи досліджень, основні результати та висновки дисертації відповідають спеціальності 14.02.01 – гігієна та професійна патологія та профілю спеціалізованої вченої ради Д 26.604.01 ДУ «Інститут громадського здоров’я ім. О.М. Марзєєва НАМН України».
Зміст автореферату ідентичний основним положенням дисертаційної роботи. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота складається із вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, двох розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів, висновків, переліку використаних джерел літератури та додатків. загальний обсяг роботи 176 сторінок машинопису. Робота ілюстрована 31 таблицею і 19 рисунками, містить 5 додатків. Список використаної літератури включає 280 джерел.
Оцінка змісту дисертації, її завершеності та оформлення. 
У вступі дисертантом послідовно і логічно обґрунтовано актуальність вибраної теми, чітко i кон​кретно сформульовано мету i завдання дослідження, визначено предмет і об‘єкт дослідження, показано новизну та практичну значущість результатів, впровадження отриманих результатів, продемонстровано зв‘язок теми дисертації з науковими програмами, визначено особистий внесок здобувача та показано апробацію результатів дослідження.
Огляд літератури висвітлює питання щодо репродуктивних розладів і процесів природного добору серед населення, що проживає на радіоактивно забруднених територіях та мають шкідливу звичку палити, показників фізичного розвитку немовлят як індикаторів репродуктивного здоров’я популяції. Розділ написаний чітко і логічно, а відбір джерел літератури та їхній аналіз свідчить про широку професійну та наукову зрілість дисертанта. Огляд наукової літератури в цілому відповідає характеру дисертаційного дослідження та визначає конкретні завдання, які потребують вирішення. 

У розділі “Матеріали та методи досліджень” надано характеристику первинним матеріалам дослідження з описом особливостей методів, які були використані дисертантом. Обсяг, періоди та етапи дослідження структуровані в таблиці. Значну увагу дисертант приділив статистичній обробці отриманих результатів.
При виконанні дисертаційної роботи використані матеріали різних рівнів:  дані МОЗ України, результати аналізу реєстрів, отримані під час функціонування системи генетичного моніторингу, та дані журналів реєстрації народжень в пологових стаціонарах. 

Для оцінки ризику виникнення репродуктивних втрат взяті випадки безплідності (1204 випадки), самовільних викиднів до 12 тижнів гестації (3700 випадків) серед бажаних вагітностей, народження дітей з вродженими вадами розвитку (2013 випадків), що були зареєстрованими в системі генетичного моніторингу, який проведено на території Київської області (1999-2003 та 2009-2012 рр.). В якості контрольної групи використано карти реєстрації народження здорової дитини (1315 випадків) за цей же період.

При визначенні впливу проживання на радіоактивно забруднених та «чистих» територіях жінок, чоловіків та подружніх пар використовували «Загальнодозиметричну паспортизацію населених пунктів України, які зазнали радіоактивного забруднення після Чорнобильської аварії». Для перевірки положення про вплив проживання на радіоактивно забруднених територіях на ризик виникнення репродуктивних негараздів у подружжя в якості критеріальної статистики використовували відношення шансів.

При оцінці впливу тютюнопаління на репродуктивні втрати визначали частку тих, хто палив, серед жінок, чоловіків та обох членів подружньої пари. Розраховували ризик виникнення репродуктивних втрат під впливом тютюнопаління жінок, чоловіків та подружжя. В обох випадках окремо розглядали міські поселення та сільську місцевість. Окремо аналізували інтенсивність та тривалість паління. Розраховано також частку осіб, які палили до та під час вагітності. 

Сумісний вплив проживання на радіоактивно забруднених територіях та паління на ймовірність виникнення репродуктивних втрат розраховували за методом Мантеля-Ханзела.

Для визначення впливу радіаційного чинника на величини антропометричних показників новонароджених проведено порівняння цих параметрів у радіоактивно забруднених та «чистих» населених пунктах Київської області. Для цього розраховували величини абсолютних та відносних показників фізичного розвитку дітей. Визначали середні арифметичні значення маси, зросту, масо-ростового коефіцієнта та пондералового індекса. 

Позитивної оцінки заслуговує те, що автор при розрахунках антропометричних параметрів новонароджених враховував статевий розподіл дітей.
Розраховувалась також частка дітей, що входили в межі адаптивної норми (сукупність особин, життєздатність яких знаходиться в межах двох стандартних відхилень вище та нижче середньої життєздатності гетерозиготних генотипів) за абсолютними показниками фізичного розвитку, тобто масою та зростом дітей.

Джерелом інформації слугували журнали реєстрації новонароджених в пологових будинках Київської (Макарівський та Бориспільський райони) та Житомирської (Лугинський, Овруцький, Попільнянський, Бердичівський райони) областей до та після Чорнобильської аварії. При цьому аналізувались антропометричні параметри новонароджених за тією ж методикою, як і дані моніторингу в Київській області.

Підсумовуючи вищевикладене, можна стверджувати, що обсяг фактичного матеріалу, який був отриманий і проаналізований автором в процесі виконання дисертаційної роботи, є достатнім для об`єктивного аналізу. Статистичні методи, що застосовані для аналізу, є цілком адекватними для отримання достовірних і обґрунтованих наукових положень.

Розділ 3 (34 стор., 14 таблиць, 12 рисунків) присвячений вивченню впливу радіаційного фактора та тютюнопаління на ризик виникнення репродуктивних розладів серед населення. Показано, що ризик виникнення безплідності та самовільних викиднів підвищується при проживанні на радіоактивно забруднених територіях жінок (ВШ 4,43; ДІ 2,97-6,61 та 4,31; 3,15-5,90), чоловіків (4,55; 3,01-6,88 та 4,64; 3,33-6,47), подружньої пари (4,58; 2,85-7,37 та 4,34; 3,00-6,29). Щодо впливу тютюнопаління відмічено підвищення ризику виникнення всіх досліджуваних репродуктивних розладів:  безплідності, самовільних викиднів та народження дітей з ВВР. При аналізі комбінованого впливу цих двох чинників на вірогідність виникнення репродуктивних розладів серед населення виявлено підвищення ризику виникнення самовільних викиднів та безплідності. 

У розділі 4 (20 стор., 11 малюнків, 10 таблиць) наведено аналіз величин параметрів фізичного розвитку новонароджених за даними спеціальних карт реєстрації здорових дітей у Київській області та виписки з пологових будинків в деяких районах Київської та Житомирської областей. 
При характеристиці перших даних відмічено, що проживання матері на радіоактивно забрудненій території Київської області не змінювало величини маси немовлят, хоча показано збільшення зросту новонароджених у порівнянні з «чистою» територією. 
За даними суцільного дослідження антропометричних показників новонароджених автор порівнює не лише радіоактивно забруднену територію з чистою, а й зміну цих показників з плином часу (доаварійний період порівняно з післяаварійним). Таким чином продемонстровано, що антропометричні показники у післяаварійний період порівняно з доаварійним змінювались однаковою мірою і на забруднених радіонуклідами, і на «чистих» територіях.  
Але з врахуванням розрахунків щодо адаптивної норми в межах двох стандартних відхилень за даними пологових журналів можна стверджувати, що на популяційному рівні створилася ситуація, більш сприятлива для подальшого здоров’я новонароджених, на радіоактивно «чистій» території, і менш сприятлива – на радіоактивно забрудненій території. Так, на радіоактивно забрудненій території відмічено зменшення питомої ваги  дітей, адаптивна норма яких входила до діапазону двох стандартних відхилень, у післяаварійний період порівняно з доаварійним (64,52 проти 69,35 %, р<0,001), а на «чистій» території – збільшення (70,16 проти 67,94 %, р=0,01 відповідно). У доаварійний період на радіоактивно забрудненій території була відмічена більша частка дітей, що знаходились в межах адаптивної норми, порівняно з чистими територіями (69,35 проти 67,94 %, р=0,07), тоді як у післяаварійний період – менша частка таких дітей (64,52 проти 70,16 %, р<0,001).

На особливу увагу заслуговує перевірка автором положення про підвищення рівня смертності серед новонароджених з низькою масою тіла. Незважаючи на значні досягнення медицини в питанні збереження вагітності та виходжуваннях новонароджених дітей, на території всіх шести досліджуваних районів (радіоактивно забруднені та «чисті» території) підтверджено вплив природного добору при відтворенні населення, на що вказує підвищений рівень перинатальної смертності немовлят. Встановлено, що рівні перинатальної та фетальної смертності тим вищі, чим більша частка недоношених дітей (r=0,88 та 0,91 при р=0,01 відповідно), дітей з низькою масою тіла (для маси до 999 г r=0,98 і 0,99 у Київській області та r=0,97 і 0,96 у Житомирській області при р=0,01 відповідно; для маси до 2499 г r=0,88 та 0,91 у Київській області та r=0,80 і 0,75 у Житомирській області при р=0,01 відповідно). Автором доведено, що у групі новонароджених з низькою масою удесятеро був вищий рівень фетальної та перинатальної смертності порівняно з іншими немовлятами.  

Дисертація закінчується змістовним (11 стор.) узагальненням, в якому підсумовуються результати досліджень, надається пояснення отриманих даних та їх порівняння із даними літературних джерел. Визначено провідні положення та висновки отриманих результатів, роз’яснено механізми процесів, що відбуваються, наводиться характеристика нормативно-правової бази, що стосується тютюнопаління.
Висновки дисертаційного дослідження логічно випливають з викладених у роботі матеріалів, узгоджуються з завданнями і в достатній мірі обґрунтовані. 

Слід зазначити, що дисертант після кожного з підрозділів приводить короткий підсумок,  після кожного з розділів власних досліджень наводить опубліковані наукові роботи за викладеними матеріалами.
У процесі вивчення роботи виникли окремі питання, що не мають принципового характеру та не впливають на загальну позитивну оцінку дисертаційної роботи: 

1. На нашу думку, було б доцільно в загальних рисах конкретизувати структуру вроджених вад розвитку, які органи та системи є більш чутливими до дії вибраних факторів ризику. 
2. Чи враховувався Вами порядок пологів у породіль при плануванні епідеміологічних досліджень, оскільки відомо, що зі збільшенням числа пологів зростає маса тіла новонароджених, крім того, існують дані, що у перших пологах реалізується більшість аномалій розвитку новонароджених.
3. Оскільки в роботі досліджувалась комбінована дія двох шкідливих факторів, чи розраховувалась етіологічна доля (EF) для окремих факторів.
4. Дисертантом з залученням даних пологових журналів показано, що антропометричні показники новонароджених у післяаварійний період порівняно з доаварійним змінювались однаковою мірою як на забруднених радіонуклідами, так і на «чистих» територіях. Ці результати були отримані у всіх досліджуваних радіоактивно забруднених та чистих районах Київської та Житомирської областей. Чи були визначені якісь особливості новонароджених в цих районах? 
Таким чином, Качко Г.О.  на підставі епідеміологічних досліджень зібрала великий за обсягом первинний матеріал, провела різнопланові дослідження для досягнення поставленої мети, що дозволило отримати достовірні дані та зробити повністю обґрунтовані висновки. За усіма цими показниками, а також за актуальністю, новизною та практичною цінністю дисертаційна робота «Гігієнічна оцінка поєднаного впливу радіаційного чинника та тютюнопаління на процеси відтворення населення радіоактивно забруднених територій» заслуговує позитивної оцінки.
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