ВІДГУК
офіційного опонента доктора медичних наук, професора Щербаня Миколи Гавриловича на дисертаційну роботу Куліш Тетяни Василівни
«Порівняльна гігієнічна оцінка небезпеки летких та нелетких хлорорганічних сполук, що утворюються при хлоруванні питної води, та ризики для здоров'я населення»,
що представлена на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 14.02.01 - «гігієна та професійна патологія» до спеціалізованої вченої ради Д 26.604.01 в ДУ «Інститут громадського здоров'я імені О.М. Марзєєва НАМИ України»
Актуальність теми дисертації. Проблема забезпечення населення якісною питною водою залишається актуальною в усьому світі. Не виключенням є і Україна, в якій більша частка питної води виробляється з поверхневих вододжерел. Використання хлору та його похідних в якості дезінфектантів на річкових водопровідних станціях, не зважаючи на ряд суттєвих переваг перед іншими знезаражуючими засобами, супроводжується утворенням токсичних побічних продуктів дезінфекції, зокрема, хлорорганічних сполук (ХОС). Останні, при використанні традиційної технології водопідготовки, на очисних спорудах водопроводів практично не видаляються і транзитом надходять у питну воду міських водопровідних мереж, що створює ризик здоров'ю населення.
На відміну від токсичних летких тригалогенметанів (ТГМ), яким присвячено багато наукових робіт, як зарубіжних, так і вітчизняних, нелеігкі галогеноцтові кислоти (ГОК) в Україні не вивчались і стали об'єктом досліджень лише в останні 5 років, в тому числі за участю автора дисертації.
За існуючими даними зарубіжних дослідників, галогеноцтові кислоти є не менш небезпечними, ніж тригалогенметани. Однакові умови утворення цих класів ХОС та їхня одночасна присутність у хлорованій питній воді вимагають запровадження нормативів та методів визначення, проведення контролю їх вмісту у питній воді, що дозволило б оцінити їх гігієнічну значущість та можливий небезпечний вплив на організм.
З цих позицій стає очевидною актуальність вивчення проблеми забруднення питної води токсичними леткими та нелеткими хлорорганічними сполуками.
Накопичення таких даних за результатами наукових досліджень безумовно сприятиме прийняттю дієвих управлінських рішень та науко(во обґрунтованих заходів, спрямованих на мінімізацію утворення ХОС при хлоруванні та поліпшення якості питної води, насамперед, з поверхневих вододжерел.
Зважаючи на вищенаведене, дисертаційна робота Куліш Т.В., яка присвячена вирішенню актуальної проблеми - науковому обґрунтуванню рівнів вмісту та гігієнічної значущості забруднення хлорованої питної води небезпечними леткими тригалогенметанами та нелеткими галогеноцтовими кислотами як побічних продуктів хлорування та розробці профілактичних заходів на основі показників ризику, є актуальною та вельми необхідною д^ля вирішення завдання забезпечення населення України доброякісною питною водою у достатній кількості.
Все наведене вище дозволяє зробити висновок, що актуальність дисертаційної роботи Куліш Т.В., її наукове та практичне значення для збереження та зміцнення здоров'я населення, не викликає сумніву.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана в рамках трьох науково-дослідних робіт ДУ «Інститут громадського здоров'я ім. О.М. Марзєєва НАМН України» (раніше ДУ «Інститут гігієни та медичної екології ім. О.М. Марзєєва НАМН України»): «Порівняльна гігієнічна оцінка традиційних і сучасних хлорагентів нового покоління щодо спроможності до утворення канцерогенних хлорорганічних сполук (ХОС) в процесі водопідготовки та розробка рекомендацій з мінімізації до безпечних рівнів їх надходження до питної води» (шифр ДП.21.10, державний реєстраційний номер 011011001462); «Гігієнічна оцінка токсичних галогеноцтових кислот, що утворюються при хлоруванні питної води, та ризики для здоров'я населення» (шифр АМН.03.14, державний реєстраційний номер 0114Ш01369); «Гігієнічна оцінка впливу летких та нелетких хлорорганічних сполук водопровідної питної води на захворюваність населення та обґрунтування профілактичних заходів» (шифр АМН.02.16, державний реєстраційний номер 0116Ш00754).
Ступінь обґрунтованості та достовірності наукових положень, висновків і рекомендацій. Дисертаційна робота Т.В. Куліш виконана на сучасному науковому рівні та ґрунтується на аналізі достатнього за обсягом матеріалу. Звертає на себе увагу різноплановість застосованих методів: санітарно-гігієнічні, санітарно-хімічні, експериментального моделювання, оцінки ризику. Значний обсяг виконаних досліджень дозволили автору отримати репрезентативні результати, достовірність яких підтверджена сучасними математичними методами. Усі методи цілком адекватні об'єкту, предмету, меті й завданням дисертаційної роботи.
Автором проаналізовано отримані результати та сформульовано цілком обґрунтовані висновки, які відповідають представленим матеріалам і логічно випливають із суті виконаної роботи.
Наукова новизна результатів дисертаційної роботи не викликає сумнівів. В цілому вона полягає у встановленні особливостей та закономірностей утворення та видалення небезпечних летких та нелетких ХОС на водопровідних станціях нашої країни, їхньої поведінки у водорозподільних мережах, вивченні основних умов та факторів, що впливають на процес утворення ХОС, токсичної дії на теплокровний організм лабораторних тварин понаднормативних кількостей пріоритетних представників ТГМ (хлороформ) та ГОК (монохлороцтова кислота), що при ізольованому та комбінованому надходженні з питною водою сприятиме розробці та впровадженню централізованих та локальних заходів з поліпшення її якості щодо ХОС та збереженню здоров'я населення на основі оцінки показників ризику.
Зокрема, вперше у порівняльному плані отримано дані щодо забруднення на річкових водопроводах хлорованої питної води леткими (ТГМ) та нелеткими (ГОК) хлорорганічними сполуками, з яких останні дотепер в Україні не досліджувались, визначено пріоритетні речовини та їх різні у воді при використанні різних типів хлорагентів в технології водопідготовки.
Визначено особливості утворення обох класів ХОС у воді при хлоруванні: ТГМ та ГОК утворюються водночас з максимумом рівнів на етапі первинного хлорування, рівні цих сполук підпорядковуються однаковим дозо-часовим залежностям та сезонним коливанням і для ТГМ, зокрема хлороформу, як маркера летких ХОС, є значно вищими, ніж для ГОК.
Розширено уявлення та отримано нові дані про вплив окремих природних та технологічних чинників на процес утворення ХОС у воді при хлоруванні: рівні ТГМ та ГОК зростають з підвищенням вихідної концентрації органічних речовин, дози та часу дії хлорагента, температури води, зсув рН в лужний бік збільшує рівні ТГМ, а зсув рН в кислий бік викликає зростання рівнів ГОК.
Отримано нові наукові дані щодо ізольованої та комбінованої дії на організм тварин ХФ та МХОК на рівні кожної з них 1, 3 та 5 ГДК при пероральному шляху надходження з питною водою, що свідчать про загальнотоксичну дію обох речовин в концентраціях вищих за ГДК, прояв якої посилюється при сумісному надходженні, що в більшій мірі обумовлено дією ХФ.
Встановлено, що зміни в організмі тварин стосуються органів травлення, сечової системи, що дозволяє припустити про можливість виникнення неінфекційних захворювань людей при споживанні хлорованої питної води з понаднормативним вмістом ХОС.
Показано на підставі використання методології оцінки індивідуального та популяційного канцерогенного ризику, що споживання питної води з вмістом ХФ на рівні ГДК не створює ризик здоров'ю людей, на відміну від води з вмістом ХФ на рівні 2-3 ГДК, що може стати потенційним фактором ризику виникнення онкозахворювань у населення.
Науково обґрунтовано шляхи мінімізації надходження ХОС до питної води, напрямки подальшого розвитку в Україні проблеми летких та нелетких ХОС при використанні хлору в технології підготовки питної води та доцільність проведення епідеміологічних досліджень в системі «питна вода-хлорорганічні сполуки-здоров'я населення».
Практичне значення одержаних результатів беззаперечне. За участю автора підготовлено проект методичних рекомендацій «Оцінка канцерогенного ризику від комплексного впливу на здоров'я населення побічних продуктів хлорування питної води»; розроблено та впроваджено п'ять інформаційних листів про нововведення в системі охорони здоров'я МОЗ України.
Матеріали дисертаційної роботи впроваджені у навчальний процес низки кафедр гігієнічного спрямування у вищих навчальних медичних закладах та у науково-практичну роботу лабораторій науково-дослідних інститутів України, що підтверджено актами впровадження.
Повнота викладу основних результатів дисертації в наукових фахових виданнях та апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи Куліш Т.В. широко та повною мірою висвітлені у наукових друкованих виданнях та оприлюднені на наукових форумах.
За результатами дисертації опубліковано 24 роботи у наукових журналах та збірниках. Серед них 4 статті у рекомендованих наукових фахових виданнях України, 5 статей - у наукових фахових виданнях інших держав або наукометричних виданнях України; 4 - в інших виданнях, 11 - тез !до науково-практичних конференцій. За результатами досліджень видано 5 інформаційних листи.
Основні положення дисертації оприлюднені й обговорені на засіданнях профільної секції «Еколого-гігієнічні аспекти біобезпеки» Вченої ради (Київ,
2015 та 2016 рр.) та на засіданні Вченої ради (2015 р.) ДУ «Інститут гігієни та медичної екології ім. О.М. Марзєєва КАМН України», науково-практичних конференціях присвячених X, XI, XII та XIII Марзєєвським читанням «Актуальні питання гігієни та екологічної безпеки України» (Київ, 2014, 2015,
2016 та 20 і 7 рр.).
Результати досліджень і основні наукові положення, які викладені в опублікованих працях, ідентичні тим, що наведені в дисертації.
Відповідність дисертації профілю спеціалізованої вченої ради. 
Дисертація Куліш Т.В. є самостійною завершеною працею. В роботі на підставі аналізу та узагальнення результатів комплексних досліджень вирішено актуальне наукове завдання присвячене науковому обґрунтуванню гігієнічної значущості та небезпеки галогеноцтових кислот та тригалогенметанів як побічних продуктів хлорування води та розробці профілактичних заходів, що сприятиме збереженню та покращенню здоров'я населення.
Мета і завдання дослідження, використані методи, отримані результати та висновки дисертаційної роботи відповідають спеціальності 14.02.01 - гігієна та професійна патологія і профілю спеціалізованої вченої ради Д 26.604.01 ДУ «Інститут громадського здоров'я імені О.М. Марзєєва НАМН України».
Оцінка змісту роботи. Аналізуючи основний зміст наукового дослідження Куліш Т.В. слід відзначити, що дисертаційна робота написана за традиційною схемою, викладена логічно, ретельно оформлена, легко читається та сприймається. Робота містить вступ, аналітичний огляд літератури, опис програми, обсягу і методів дослідження, чотирьох розділів власних досліджень, аналіз та узагальнення результатів, висновки, додатки та список літератури (203 літературних джерел, з яких 81 вітчизняні - українською та російською мовами та 122 - іноземні). Робота викладена на 198 сторінках друкованого тексту, містить 17 рисунків та 32 таблиці, 3 додатки.
У «Вступі» дисертант розкриває актуальність проведеного дослідження, наводить зв'язок роботи з науковими програмами і темами, формулює мету роботи та задачі для її досягнення, визначає об'єкт і предмет дослідження, наукову новизну і практичне значення одержаних результатів. Апробація результатів наукового дослідження свідчить про те, що результати роботи широко відображені в публікаціях і обговорювались на наукових конференціях різного рівня. Таким чином, вступ висвітлює усі необхідні пункти, які передбачені вимогами Міністерства освіти та науки України.
В розділі 1 «Побічні продукти дезінфекції природної води хлором як гігієнічна проблема (аналітичний огляд літератури)» викладено відомості про наукові роботи, виконані переважно в останні десять років. Вони стосуються актуальності проблеми та обґрунтування необхідності проведення досліджень для встановлення ролі пріоритетних хлорорганічних сполук питної води та визначення їх внеску у формування неінфекційної захворюваності серед населення. В огляді літератури автор докладно аналізує коло питань, що відносяться до сучасного стану проблеми забруднення хлорованої питної води, вивчення впливу летких та нелетких ХОС на стан здоров'я населення. Критичний огляд результатів досліджень з цієї проблеми дозволив автору сформулювати найбільш важливі наукові питання, які потребують подальшого вивчення.
Ретельне ознайомлення з оглядом літератури та переліком посилань дозволяє констатувати, що дисертант добре володіє сучасною науковою літературою, вміє аналізувати, узагальнювати та робити відповідні логічні припущення й аргументовані висновки щодо визначення актуальності дисертаційної роботи, формулювання мети та завдань дослідження для її досягнення.
В розділі 2 «Програма, об'єкти, методи та об'єм досліджень» містить обґрунтування програми, обсягу, матеріалів та методів досліджень з теми дисертаційної роботи. Програма досліджень є логічною та включає послідовні етапи, при впровадженні яких здобувач використовує адекватні, достатні,за об'ємом методи дослідження та обробки отриманих результатів, а саме фізико-хімічні (газохроматографічний, фотоелектроколориметричний) - для визначення концентрацій забруднюючих речовин в хлорованій питній воді, медико-біологічні дослідження з визначення біохімічних, гематологічних та імунологічних показників крові піддослідних тварин - для оцінки токсичного впливу ізольованої та комбінованої дії летких та нелетких хлорорганічних сполук на організм піддослідних тварин, методи статистичної обробки результатів, метод оцінки канцерогенного ризику. Використані методики загально визнані, інформативні та репрезентативні, вони дозволяють провести комплексний аналіз отриманих результатів. Це дає підстави вважати отримані результати об'єктивними.
У розділі 3 «Дослідження вмісту летких (тригалогенметанів) та нелетких (галогеноцтових кислот) хлорорганічних сполук у питній воді річкових водопроводів при використанні хлорних технологій її підготовки» автор представляє результати досліджень щодо визначення особливостей формування забруднення хлорованої питної води леткими та нелеткими хлорорганічними сполуками. Показана залежність утворення ХОС від типу застосованого хлорокисника, його дози та кількості органічних речовин у вихідній воді. Встановлено, що газоподібний хлор, який використовується в технології підготовки питної води з поверхневого джерела на відомчому водопроводі меткомбінату «Запоріжсталь», та газоподібний хлор/гіпохлорит натрію - на водоочисному комплексі «Дніпро-Кіровоград» призводять до утворення в питній воді летких та нелетких ХОС в концентраціях значно вищих за ті, що реєструються на київських річкових водопроводах, де в технології підготовки питної води використовується метод хлорування з преамонізацією. На Дніпровському та Деснянському водопроводах м. Києва ХОС обох класів (ТГМ та ГОК) реєструються в питній воді на рівнях нижчих за гігієнічні нормативи, на інших зазначених водопроводах вміст у питній воді летких ТГМ, передусім хлороформу, сягає в 3-4 рази більше допустимого рівня, а ГОК (зокрема, МХОК) за максимальними рівнями наближається або виходить за межі встановленого для неї нормативу. Понаднормативний вміст у питній воді токсичних ХОС робить її потенційно небезпечною для здоров'я споживачів та потребує прийняття дієвих профілактичних заходів. Показано, що у водопровідних мережах вміст ХОС у питній воді змінюється несуттєво стосовно питної води з РЧВ водопровідних станцій.
Розділ 4 «Експериментальні дослідження впливу природних та технологічних чинників на процес утворення хлорорганічних сполук (тригалогенметанів та галогеноцтових кислот) у воді при хлоруванні» представлено матеріалами з вивчення впливу чинників (тип та доза хлорагента, концентрація органічних речовин, експозиція, рН водного середовища та температура) на інтенсивність утворення летких та нелетких ХОС при хлоруванні води.
В цілому узагальнення та аналіз отриманих результатів експериментальних досліджень дозволили визначити основні особливості та залежності утворення ТГМ та ГОК в хлорованій воді: обидва класи ХОС за пріоритетними речовинами утворюються водночас; процес утворення ГОК, як і ТГМ, підпорядковується «дозо-часовій» залежності; рівні ГОК у воді значно поступаються кількості утворених ТГМ; на відміну від ТГМ (хлороформ), рівні ГОК у воді є значно нижчими за встановлені для них нормативи; процес утворення ТГМ та ГОК, за рівних умов хлорування, відбувається з різною ефективністю відповідно до окислювального потенціалу хлорагентів, їх доз та експозиції, а також температури і рН води.
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Рівні вмісту ГОК порівняні з концентраціями ТГМ, що вказує на необхідність їх контролю при оцінці якості питної води. Маючи однакову ознаку шкідливості (санітарно-токсикологічну), наявність у хлорованій воді водночас токсичних речовин класів ТГМ та ГОК, навіть на рівні ГДК, враховуючи ефект сумації їх дії, може підвищувати ризик від споживання хлорованої питної води для здоров'я людей.
В розділі 5 «Вивчення в хронічному експерименті ізольованої та комбінованої дії пріоритетних летких та нелетких хлорорганічних сполук питної води на організм тварин» наведено результати хронічного санітарно-токсикологічного експерименту з вивчення ізольованої та комбінованої дії понаднормативного вмісту пріоритетних летких та нелетких ХОС (хлороформу та монохлороцтової кислоти) на рівні 1, 3 та 5 ГДК з питною водою на організм піддослідних тварин.
Співставлення отриманих результатів засвідчує дозо-часову залежність змін біохімічних показників в організмі піддослідних тварин від діючої концентрації та часу дії ХОС. Хлороформ ізольовано та в комбінації з монохлороцтовою кислотою на рівні 1 ГДК не впливав на функціональні показники тварин. При ізольованій дії хлороформу на рівні 3 та 5 ГДК та за умови комбінованої його дії з монохлороцтовою кислотою в тих же концентраціях визначено зменшення вмісту креатиніну, зниження активності ACT та підвищення активності лужної фосфатази. Порушення метаболічних показників проявлялись з подовженням часу дії ХОС до 120-180 діб та збільшенням діючої концентрації.
Показано, що прояв біохімічних порушень в організмі тварин носить білки виражений характер при ізольованій дії хлороформу, ніж монохлороцтової кислоти при однакових їх концентраціях. Комбінована дія зазначених речовин на рівні 3 та 5 ГДК викликала більший ефект функціональних змін організму тварин в порівнянні з ізольованою їх дією. Підвищений ефект біологічної дії комбінації речовин в більшій мірі обумовлено хлороформом.
Гематологічні дослідження (лейкоцитарні та еритроцитарні клітини) виявили найвиразніші зміни в групах тварин, які отримували хлороформ та зазнавали поєднаного впливу хлороформу та МХОК на рівні 3 та 5 ГДК. Характер і зміни гематологічних показників залежали від діючої речовини і стають більш вираженими з підвищенням концентрації діючої речовини та часу її впливу. При комбінованій дії хлороформу та МХОК зміни досліджуваних показників в більшій мірі обумовлені дією хлороформу. Розвиток зрушень морфологічного складу крові може свідчити про пригнічення процесів регенерації в популяції клітин крові, вичерпування компенсаторних механізмів та розвиток патології.
Автором переконливо доведено біологічний вплив зазначених токсичних речовин за залежністю «доза-час-ефект».
У розділі 6 «Визначення канцерогенного ризику для здоров'я людей від споживання питної води, забрудненої хлороформом (на прикладі міст Києва та Кропивницького)» представлено результати розрахунків індивідуального та популяційного канцерогенного ризику для населення від споживання хлорованої питної води з централізованих систем водопостачання з вмістом в ній основної речовини з числа летких ХОС - хлороформу на рівні, який не перевищує ГДК (60 мкг/дм3), що характерно для київської водопровідної води, та на рівні 2-3 ГДК - для питної води м. Кропивницького.
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Отримані дані свідчать про відсутність загрози здоров'ю населення м. Києва. Імовірність ризику виникнення раку у людей від хлорованої питної води, забрудненої хлороформом в допустимих рівнях, при її споживанні упродовж життя (70 років) в межах фізіологічної потреби (2-3 л/добу) відсутній і не потребує впровадження спеціальних профілактичних заходів. При такому ризику можна очікувати 3,3 додаткових випадків раку протягом усього життя на 100 тис населення. Ці дані підтверджують також надійність встановленого у воді для хлороформу гігієнічного нормативу, додержання якого гарантує захищеність населення від захворювання на рак від дії небезпечного фактору.
Інша картина, за розрахунком канцерогенного ризику, складається в населених пунктах, де їх мешканці споживають хлоровану питну воду» з підвищеним вмістом ХОС, зокрема хлороформу. Це чітко проілюстровано на прикладі и. Кропивницького, де індивідуальний канцерогенний ризик для населення від споживання питної води з вмістом хлороформу на рівні 2-3 ГДК несе загрозу здоров'ю людей. При такому ризику можна очікувати 21,1 додаткових випадків раку протягом усього життя на 100 тис населення. І тому дана ситуація потребує застосування невідкладних профілактичних заходів.
Розділ 7 містить обговорення та узагальнення результатів дослідження. На підставі комплексних еколого-гігієнічних та медико-біологічних досліджень встановлено рівні забруднення хлорованої питної води небезпечними леткими (ТГМ) та нелеткими (ГОК) ХОС, визначено особливості та основні закономірності їх утворення і видалення на очисних спорудах річкових водопроводів, встановлено наслідки ізольованої та комбінованої дії пріоритетних ТГМ та ГОК на теплокровний організм, визначено ризики для здоров'я людей від споживання питної води з вмістом ХОС та обґрунтуванно профілактичні заходи.
У висновках дисертаційної роботи узагальнено, проаналізовано та підсумовано отримані результати. Вони є логічним завершенням дисертації та відбивають реалізацію поставлених завдань, містять найважливіші наукові та практичні результати, ілюстровані цифровим матеріалом, базуються на великому і ретельно обробленому фактичному матеріалі, обґрунтовані і чітко сформульовані.
Ідентичність змісту автореферату і основних положень дисертації.
Принципових зауважень щодо оформлення дисертаційної роботи та автореферату немає. Результати досліджень і основні наукові положення, викладені в авторефераті, його структура та зміст ідентичні тим, що наведені в дисертації.
Принципових зауважень до змісту та оформлення дисертаційної роботи при рецензуванні не виявлено. Разом з тим, позитивно оцінюючи в цілому представлену роботу, вважаємо за доцільне поставити ряд уточнюючих та дискусійних питань:
1. В натурних та експериментальних дослідженнях для визначення вмісту дев'яти представників галогеноцтових кислот був застосований метод газової хроматографії з електронно-захватним детектуванням МП УВК 1.100-2010 «Методика выполнения измерений массовой концентрации 9 галогенуксусных кислот в питьевой воде, воде источников водоснабжения методом реакционной газовой хроматографии с электронно-захватным детектированием». На підставі чого була обрана дана методика?
2. В експериментальних дослідженнях для встановлення особливостей впливу природніх і технологічних чинників на процес утворення ГОК та ГТМ були використані дози застосованих хлорокисників 3, 5 та 7 мг/дм3. Чим можете обґрунтувати даний вибір?
Зазначені запитання не зменшують наукової новизни та практичної значимості роботи і тому не впливають на її позитивну оцінку.
ВИСНОВОК
Дисертаційна робота Куліш Тетяни Василівни «Порівняльна гігієнічна оцінка небезпеки летких та нелетких хлорорганічних сполук, що утворюються при хлоруванні питної води, та ризики для здоров'я населення» на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 14.02.01 - гігієна та професійна патологія є самостійною завершеною працею, виконана на сучасному методичному рівні. В даній роботі, на підставі проведення комплексних наукових досліджень з використанням сучасних методів багатовимірного статистичного аналізу і математичного прогнозування, вперще запропоновано нове практичне розв'язання наукових завдань щодо визначення ролі та внеску тригалогенметанів та галогеноцтових кислот як побічних продуктів хлорування питної води у формування онкологічної патології. Набуті наукові доробки в повній мірі можуть сприяти профілактиці неінфекційних захворювань і зміцненню здоров'я населення, що споживає хлоровану питну воду.
За актуальністю, методичним рівнем проведення досліджень, науковою новизною та практичним значенням одержаних результатів, повнотою викладу матеріалів в опублікованих роботах та рівнем їх впровадження дисертаційна робота Куліш Т.В. повністю відповідає вимогам до дисертацій на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук згідно з пп. 9 та 11 «Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника», що затверджений Постановою Кабінету Міністрів України № 567 від 24.07.2013 р. (зі змінами), а її автор заслуговує на
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