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офіційного опонента, доктора медичних наук, професора                               Власика Леоніда Івановича на дисертаційну роботу 
Онул Наталії Михайлівни «Гігієнічна діагностика стану репродуктивного здоров’я населення промислового регіону (фактори ризику, профілактика)», подану до офіційного захисту на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.02.01 – гігієна та професійна патологія

Актуальність теми. Одним з пріоритетних завдань галузі профілактичної медицини, як відомо, є збереження здоров’я людини та профілактика виникнення екологічно обумовлених захворювань. У таких умовах однією з найменш захищених і найбільш вразливих в організмі є репродуктивна система. У зв’язку з цим, ВООЗ було сформульовано концепцію про репродуктивне здоров’я людини, як інтегральної функції навколишнього середовища та чутливого індикатору екологічного неблагополуччя. 

Актуальність рецензованої дисертації пов’язана з необхідністю пошуку та впровадження критеріїв ранньої діагностики розвитку мікроелементозів у населення, донозологічних змін гормонального фону та фертильного потенціалу населення, як маркерів несприятливого впливу факторів довкілля на генеративну систему в умовах екологічного неблагополуччя. Крім того, актуальність проведеного дослідження пояснюється необхідністю визначення більш дієвих заходів первинної та вторинної профілактики, розробки науково-обгрунтованих принципів управління ризиком розвитку екологічно детермінованих репродуктивних розладів у населення. 

Дисертаційна робота виконана в Державному закладі «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» і є частиною фрагменту НДР МОЗ України: «Комплексне клініко-гігієнічне обґрунтування заходів збереження та зміцнення здоров’я вагітних в умовах великих промислових агломерацій» (№ 0106V001588); НДР кафедри загальної гігієни ДЗ «ДМА МОЗ України»: «Особливості формування репродуктивного здоров’я населення внаслідок впливу техногенно забрудненого довкілля та шкідливих професійних факторів» (№ 0111U009620) та  «Гігієнічна діагностика формування екологозалежних мікроелементозів у населення промислового регіону та їх профілактика» (№  0114U005582).
Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що автором вперше запропоновано нові підходи до оцінки умов формування та ступеню екологічно обумовленого ризику розвитку репродуктивних розладів і захворювань у населення екологічно несприятливих територій; досліджені та розкриті патогенетичні механізми загальнотоксичної, ембріо- і гонадотоксичної дії та впливу на плацентогенез різних форм металів за їх низькодозової ізольованої та комбінованої дії в умовах лабораторного експерименту; в натурних клініко-лабораторних та експериментальних дослідженнях встановлено механізми біологічного антагонізму токсичних і есенціальних мікроелементів в організмі людини та піддослідних тварин; обґрунтовано заходи щодо управління та мінімізації ризику розвитку статевих розладів, обумовлених впливом техногенно забрудненого довкілля.
Теоретичне значення одержаних результатів дослідження.

Полягає в суттєвому розширенні теоретичних положень профілактичної медицини  щодо особливостей формування внутрішнього забруднення організму у взаємозв’язку із зовнішнім техногенним навантаженням; доповненні існуючих даних з патогенетичних механізмів розвитку порушень у системі «мати-плацента-плід» при низькодозовому впливі ксенобіотиків; обгрунтуванні нових підходів до прогнозування змін показників репродуктивного потенціалу чоловічого і жіночого населення.

Практичне значення одержаних результатів дослідження.

На підставі отриманих результатів розроблені та запропоновані для впровадження методи оцінки впливу різних форм металів на ембріо- та плацентогенез, які захищені патентом України № 96316 «Спосіб оцінки порушень материнсько-плодових відношень при впливі важких металів» (2015 р.); методи індивідуальної профілактики розвитку екозалежної патології «Біопрофілактика розвитку екозалежної патології у критичних верств населення індустріальних міст» (МР 2.2.12-164-2009); обґрунтовані нові критерії прогностичної оцінки ризику розвитку репродуктивних розладів у населення; визначені пріоритетні маркери експозиції та гігієнічні детермінанти репродуктивного здоров'я для ранньої діагностики та прогнозування патології генеративної системи; розроблені нові підходи щодо управління ризиком розвитку екологічно обумовлених  репродуктивних розладів. 

Результати дослідження впроваджено у практичну діяльність лікувально-профілактичних закладів Дніпропетровської області; матеріали дисертації запропоновані для використання у педагогічному процесі та навчальних програмах студентів ІІІ-VІ курсів профільних кафедр Вінницького НМУ імені М.І.Пирогова,  Державного ВНЗ «Придніпровська державна академія будівництва та архітектури», НМАПО імені П.Л.Шупика МОЗ України, Інституту гігієни та екології НМУ, НМУ імені О.О. Богомольця.

Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків і рекомендацій, сформульованих у дисертації. 

Статистична достовірність та репрезентативність наукових результатів дисертаційної роботи ґрунтується на аналізі достатнього за обсягом матеріалу, використанні сучасних методів дослідження та способів статистичної обробки результатів. Завдання роботи сформульовані чітко, логічно виходять із мети дослідження. Наукові положення та висновки, викладені у дисертації, логічно обґрунтовані  та відображують зміст дисертаційної роботи.

Характеристика розділів, оцінка змісту дисертації, її завершеність.
Рецензована дисертаційна робота побудована традиційно, складається зі змісту, переліку умовних скорочень, 8 розділів (аналітичний огляд літератури; об’єкти і методи дослідження; 6 розділів результатів власних досліджень), аналізу та узагальнення результатів, висновків, списку використаних джерел, містить 10 додатків. Отримані результати роботи досить повно представлені в періодичній літературі.

У вступі роботи розкрита актуальність проблеми, сформульована мета дослідження, завдання, наукова новизна, теоретичне та практичне значення роботи, впровадження, особистий внесок автора, апробація результатів дослідження та публікації. Автор чітко поставила мету дослідження, розробила конкретні задачі по її досягненню. В свою чергу виконання цих задач сплановано за логічно сформульованою програмою із застосуванням сучасних адекватних методів досліджень.

У огляді літератури досить детально представлені дані стосовно техногенного забруднення довкілля хімічними чинниками та їх впливу на репродуктивне здоров´я населення, визначення особливостей формування аліментарного навантаження мешканців різних регіонів світу ксенобіотиками та їх накопичення в організмі, дослідження впливу важких металів на стан репродуктивної системи. Логіка викладення матеріалу, послідовність підрозділів і їх підбір цілком виправдані і логічно підводять до основної думки автора про необхідність удосконалення гігієнічної діагностики репродуктивних розладів у населення та розробки методів їх мінімізації.

У розділі 2 автор обгрунтовує вибір об’єктів та наводить обсяг виконаних досліджень. Оцінюючи цей розділ, слід відзначити, що методичні підходи та методи дослідження, що використані у дисертації, є логічними, послідовними та адекватними до поставлених завдань. Звертає на себе увагу різноплановість застосованих гігієнічних, соціологічних, епідеміологічних та статистичних методів, а також значний обсяг виконаних досліджень, які дозволили автору отримати репрезентативні результати, що підтверджується сучасними методами математичного моделювння та прогнозування отиманих даних.

Розділ 3 присвячений результатам власних досліджень та ґрунтовно висвітлює якість усіх життєзабезпечуючих і депонуючих об’єктів довкілля сучасного промислового регіону. Результати цих досліджень свідчать, що тривале і потужне його промислове забруднення, незважаючи на спад виробництва, внаслідок здатності до накопичення, сформувало високий рівень техногенного навантаження в усіх життєзабезпечуючих і депонуючих середовищах - ґрунті, атмосферному повітрі, водоймищах, питній воді, продуктах рослинного та тваринного походження. Отримані дані стали основою для картування території Дніпропетровської області за вмістом металів у харчових продуктах і сировині місцевого виробництва, розрахунку критеріальних рівнів есенціальних мікроелементів у основних групах харчових продуктів.
У розділі 4 послідовно висвітлені особливості захворюваності різних статево-вікових груп населення Дніпропетровської області на хвороби сечостатевої системи. Використовуючи сучасні методи медичної статистики, автор переконливо доводить, що хвороби сечостатевої системи, ускладнення вагітності, пологів та післяпологового періоду є екологічно залежною патологією, а чоловіча та жіноча безплідність, порушення в менопаузі та запальні хвороби шийки матки – екологічно  детермінованими нозологічними формами.

Дисертантом визначені маркери екологічного впливу та гігієнічні детермінанти репродуктивного здоров’я, розроблені прогностичні моделі та обґрунтовані нові критерії прогностичної оцінки ризику репродуктивних ускладнень та захворювань сечостатевої системи.

 5 розділ містить розширену клініко-гігієнічну оцінку репродуктивного здоров’я чоловічого населення промислового регіону. Автором встановлено, що у чоловіків промислового регіону спостерігається деструкція харчового раціону, що обумовлює дисбаланс добового надходження мікроелементів до організму, а відтак – призводить до розвитку полігіпомікроелементозів. Доведено, що в патогенезі порушення фертильності чоловіків важливу роль відіграють ксенобіотики, які обумовлюють розвиток гіпогонадизму та погіршення процесів сперматогенезу у чоловіків. 
Слід підкреслити ретельність відбору контингенту досліджень згідно з вибраною програмою у відповідності до вимог аналітичної епідеміології за принципом однорідності: вік, тривалість проживання на даній території, відсутність професійних шкідливостей, гострих та хронічних захворювань. Дисертант не лише виявила вплив чинників на репродуктивне здоров’я чоловіків, але й провела його диференційний аналіз у порівнянні з безплідними чоловіками. 

Розділ 6 присвячений аналізу екологічно обумовлених змін репродуктивного здоров’я жінок промислового регіону. Встановлено, що вміст свинцю та кадмію у біосубстратах жінок промислового регіону суттєво перевищує відповідні нормативні рівні на фоні зниження концентрації есенціальних мікроелементів, що обумовлює високий рівень ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду у жінок промислових міст, який у 1,5-2,3 разу вищий порівняно з даними контрольного міста при збереженні всеукраїнської негативної тенденції до зростання - у 1,1-1,4 разу в обох містах спостереження. У структурі даних рупродуктивних розладів переважають анемії (10,47-39,11%), загрози переривання вагітності (12,91-31,17%), гестози (21,0-27,16%), обвиття пуповиною (13,71-19,09%), передчасне відходження навколоплідних вод (9,57-11,23%).  
Суттєвим доповненням наукових досліджень є 7 розділ, присвячений експериментальній оцінці впливу різних форм металів на перебіг вагітності, плаценто- та ембріогенез. Дисертанту вдалося встановити, що тривалий контакт зі свинцем під час вагітності обумовлює порушення функціонування фетоплацентарного комплексу, викликаючи внутрішньоутробні дизадаптивні процеси, які характеризуються вираженим дисбалансом мікроелементів в організмі плодів та віддзеркалюють нездатність плаценти в повній мірі захищати плід від надмірного інтранатального впливу ксенобіотика.

Розділ 8 стосується розробки концептуальної моделі управління ризиком розвитку екологічно обумовленої репродуктивної патології у населення, науковому обгрунтуванню профілактики і схеми превентивних лікувально-оздоровчих заходів попередження захворювань репродуктивної системи, оцінки їх якості та ефективності. 
Окремо слід зупинитися на розділі обговорення отриманих результатів власних досліджень, у якому дисертант визначає провідні положення, тенденції та закономірності отриманих результатів дослідження.

Висновки дисертації віддзеркалюють її зміст і відповідають поставленим завданням. 
Повнота викладу матеріалу в опублікованих працях

Основні положення дисертації повністю опубліковано у 76 наукових праць,  із них: 28 статей у фахових виданнях (із них 11 – самостійні), у тому числі 16 робіт у журналах, що входять до міжнародних наукометричних баз; 7 статей – у зарубіжних журналах, у тому числі 3 – у англомовних видланнях; 2 навчальних посібника; 1 монографія; 1 методичні рекомендації; 1 патент на корисну модель; 4 свідоцтва про авторське право на твір.

Недоліки дисертації та автореферату щодо їх змісту та оформлення  

Дисертація Онул Н.М. написана українською мовою, у доброму стилі, читається легко та цікаво. Деякі наявні в ній огріхи та русизми, перевантаження окремих розділів громіздкими таблицями тощо не стосуються суті роботи – застосованих методичних прийомів, наукової інтерпретації результатів, сформульованих положень і висновків. Принципових заперечень і зауважень при знайомстві з розділами не виникало. Автореферат і опубліковані роботи в повному об’ємі відображають зміст дисертації. 

Під час рецензування виникли запитання:

1. Як Ви поясните той факт, що на тлі ідентичних тенденцій у чоловіків і жінок щодо дефіциту споживання м’яса – на 34,4-43,6 %, білка – на 8,5-14,0 %, рівня добового надходження цинку – на 14,6-23,2 %, біомоніторинг вмісту даного мікроелемента виявив існування статистично значущих розбіжностей – його дефіцит у організмі фертильних чоловіків та нормальний, за середніми показниками, рівень – у біосубстратах фертильних жінок?

2.  Чи зустрічались Ви з неочікуваними результатами, т.з. артефактами у ваших дослідженнях? Які це артефакти?
3.  Ваша дисертаційна робота знаходиться на стику декількох наук – гігієни, урології, акушерства та гінекології. Скажіть, будь-ласка, які можливості подальшого використання отриманих Вами результатів та гігієнічних знань у практичній діяльності лікарів-клініцистів урологічного та гінекологічного профілів? 
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