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ВІДГУК

офіційного опонента, доктора біологічних наук
Жмінько Петра Григоровича 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. Проблема оцінки здоров’я населення у зв’язку з впливом чинників навколишнього середовища, особливо хімічного походження, а також прогноз їх впливу на захворюваність населення є надзвичайно актуальною.  Особливо це стосується репродуктивного здоров’я, яке, згідно резолюції ВООЗ, є одним із найбільш чутливих індикаторів техногенного забруднення довкілля, рівень якого, на жаль, у багатьох регіонах України сягнув критичних значень. 
Як відомо, головною складовою забезпечення здоров’я населення є попередження виникнення та прогресування патологічного процесу. У цій площині особливий інтерес вчених викликає вивчення стану здоров’я населення вже на доклінічному етапі, оскільки повноцінна еколого-гігієнічна оцінка впливу факторів довкілля на репродуктивну систему людини неможлива без проведення біомоніторингу вмісту ВМ в індикаторних біосубстратах, як доказової бази виявлення зв’язків між зовнішньою експозицією хімічних речовин і поглинутою їх дозою, між станом адаптаційно-компенсаторних процесів в організмі й ризиком погіршення здоров’я населення.  

Наведені в літературі дані свідчать, що, незважаючи на чималу кількість досліджень, проблема збереження та зміцнення репродуктивного здоров'я населення в умовах екологічного напруження має багато невирішених аспектів й  залишається перспективним науковим напрямком у профілактичній медицині. 

Тому важливим є виявлення провідних для репродуктивного здоров'я людини екологічних маркерів експозиції із визначенням їх рівнів та структури, розкриття механізмів впливу ксенобіотиків на генеративну систему людини, а також розробка концепції індивідуальної та загальної профілактики формування репродуктивної патології у населення промислових регіонів.

Усе вищезазначене дозволяє стверджувати, що виконана Онул Н.М. дисертація є актуальною для гігієнічної науки та охорони здоров’я населення України.

Дисертаційна робота виконана в Державному закладі «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» як фрагмент науково-дослідних робіт кафедри загальної гігієни  ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»: «Комплексне клініко-гігієнічне обґрунтування заходів збереження та зміцнення здоров’я вагітних в умовах великих промислових агломерацій» (№ 0106V001588), «Особливості формування репродуктивного здоров’я населення внаслідок впливу техногенно забрудненого довкілля та шкідливих професійних факторів»                        (№ 0111U009620), «Гігієнічна діагностика формування екологозалежних мікроелементозів у населення промислового регіону та їх профілактика»                       (№  0114U005582).
Характеристика розділів, оцінка змісту дисертації, її завершеність.

Дисертаційна робота складається із вступу, аналітичного огляду літератури, розділу «Об’єкти, методи та обсяг дослідження», шести  розділів  власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків, списку використаних джерел літератури, містить 10 додатків. Робота викладена на 374 сторінках машинописного тексту, містить 67 таблиць і 41 рисунок. 

У вступі роботи розкрита актуальність проблеми, сформульована мета дослідження, задачі, наукова новизна, теоретичне та практичне значення роботи, впровадження, особистий внесок автора, апробація результатів дослідження та публікації.
Слід відмітити чіткість та конкретність поставлених задач досліджень, що дозволило досягти автором поставленої мети. 

У огляді літератури автор аналізує наукові дані щодо вивчення впливу несприятливих чинників довкілля, зокрема ВМ, на генеративну систему людини, вказує на поширеність та небезпеку досліджуваних хімічних сполук, особливості їх взаємоміграції у суміжних середовищах довкілля та формування рівня техногенного забруднення організму людини  у зв’язку із т.з. біомагніфікацією на усіх ланках міграційних ланцюгів.  

У підсумку розділу 1 автор звертає увагу на те, що, незважаючи на чималу кількість досліджень, проблема збереження та зміцнення репродуктивного здоров'я населення в умовах екологічного напруження залишається пріоритетною і має багато невирішених аспектів, що потребують подальших досліджень, що і обгрунтовує необхідність проведених автором досліджень.

Список літературних посилань включає 416 джерел (за виключенням наукових праць здобувача Онул Н.М.) з яких 258 – вітчизняних та 158 – зарубіжних.

У розділі 2 описано методи, об’єкти, обсяги дослідження, які побудовані відповідно до визначеної мети та завдань. Обраний дизайн досліджень характеризується комплексністю та послідовністю, що дозволяє висвітлити різні аспекти проблеми – як у епідеміологічних, так і у натурних клінічних, а також у лабораторних умовах. Слід зазначити, що схема експериментальних досліджень з вивчення ізольованого та комбінованого впливу хімічних сполук за їх перорального надходження в організм грунтовно продумана, включає порівняльні аспекти дослідження різних форм металів протягом усього періоду вагітності. А вибір досліджуваних хімічних речовин, у тому числі ксенобіотиків та есенціальних мікроелементів, застосованих доз у експерименті обґрунтований даними літератури щодо реально існуючих концентрацій та ступеня поширеності в оточуючому середовищі. 

Методичні підходи та методи дослідження, що використані у дисертації, науково обгрунтовані, є логічними, послідовними та адекватними до поставлених завдань. 

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 на фоні постійної техногенної контамінації навколишнього середовища, включення ВМ у харчові ланцюги міграції в системі "повітря-вода-грунт-рослини-тварини" обумовлює високий рівень ксенобіотиків (ВМ та радіонуклідів) у місцевих харчових продуктах у кількостях, середні значення яких, хоча і не перевищують ГДК, але у 1,4-23,0 рази вищі за фонові рівні та дані контрольного міста. Одночасно відзначається дефіцит есенціальних міколелементів цинку та міді – на 10,4-84,4 % від їх біологічних норм у харчових продуктах, що зумовлює потенційну небезпеку розвитку цинк- та мідьдефіцитних станів у населення. Вищезазначене спонукало дисертанта до розробки розрахункових критеріальних рівнів вмісту есенціальних мікроелементів у основних групах харчових продуктів.  

В розділі 4 автором встановлено, що частота й поширеність хвороб сечостатевої системи, гінекологічних захворювань, ускладнень вагітності та пологів у дорослого населення промислових міст у 1,2-31,5 разу вищі, порівняно з населенням контрольного міста, та у 1,2-3,4 разу перевищують як загальнодержавний рівень, так і дані літератури. 

Привертає увагу різноманітність застосування математичних методів при оцінці впливу хімічних забруднювачів та мікроелементів на демографічні показники. Дисертантом визначені маркери екологічного впливу та гігієнічні детермінанти репродуктивного здоров’я, розроблені математичні моделі та обґрунтовані нові критерії прогностичної оцінки ризику репродуктивних ускладнень та захворювань сечостатевої системи.

 П’ятий розділ присвячений комплексній клініко-гігієнічній діагностиці репродуктивного здоров’я чоловіків з різною фертильністю. Автором встановлено, що у чоловіків промислового регіону спостерігається дисбаланс добового надходження мікроелементів до організму – вміст ксенобіотиків                       у 4,4-8,4 разу перевищує фонові рівні при одночасному дефіциті цинку – у 14,6-20,9 % за адекватного рівня забезпеченості міддю, що зумовлює мікроелементний дисбаланс в організмі, особливо виражений у безплідних чоловіків промислового міста. Слід підкреслити те, що дисертант не лише виявила вплив чинників довкілля та внутрішнього середовища організму на репродуктивне здоров’я чоловіків, але й зробила його диференційний аналіз у порівнянні з безплідними пацієнтами. 

Розділ 6 містить аналіз екологічно зумовлених змін репродуктивного здоров’я жінок промислового регіону. Встановлено, що вміст свинцю та кадмію у біосубстратах жінок промислового регіону у 1,3-6,0 разів перевищує відповідні нормативні рівні на фоні зниження концентрації есенціальних мікроелементів, вміст яких у крові жінок фертильного віку сягає нижньої межі фізіологічного рівня (цинк) або у 1,2 разу її нижче (мідь). Зміна фізіологічного стану супроводжується поглибленням мікроелементного дисбалансу, який у вагітних характеризується розвитком комбінованих цинк- і мідьдефіцитних станів, що зумовлює високий рівень репродуктивних ускладнень.

Сьомий розділ містить експериментальні дослідження впливу різних форм металів на перебіг вагітності, плаценто- та ембріогенез. Автором доведено, що   надходження свинцю до організму під час вагітності зумовлює різко виражену ембріотоксичну дію, що проявляється збільшенням показників ембріональної смертності, зниженням кількості живих плодів у посліді, затримкою внутрішньоутробного розвитку плодів у 1,2-2,2 рази на фоні розвитку виражених дистрофічно-дегенеративних та дисциркуляторних змін гістоструктури усіх зон плаценти й порушення процесів міграції мікроелементів в організмі. При цьому плоди чоловічої статі більш чутливі до внутрішньоутробного впливу свинцю порівняно із самками. 

У восьмому розділі дисертації автором на основі власних досліджень та глибокого аналізу даних літератури представлена розробка науково-обгрунтованих принципів управління ризиком розвитку екологічно детермінованих розладів репродуктивної системи у населення промислового регіону. 

У розділі аналіз і узагальнення результатів  досліджень дисертант на основі експериментальних досліджень і даних літератури на високому науковому рівні узагальнив отримані результати досліджень, визначив провідні положення, тенденції та закономірності отриманих даних, висунув гіпотези щодо провідних механізмів їх виникнення.
Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що автором вперше розкрито закономірності та встановлені гендерні відмінності внутрішнього забруднення організму важкими металами на підставі  фізіолого-гігієнічної оцінки та визначення їх внеску у формування генеративних розладів; досліджені та розкриті патогенетичні механізми загальнотоксичної, ембріо- і гонадотоксичної дії, впливу на плацентогенез різних форм металів в умовах лабораторного експерименту; в натурних клініко-лабораторних та експери-ментальних 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, зумовлених впливом техногенно забрудненого довкілля.

Теоретичне значення одержаних результатів дослідження полягає в суттєвому розширенні теоретичних положень щодо обґрунтування провідних маркерів експозиції та екологічно зумовлених маркерів впливу для виявлення ранніх проявів порушень у генеративній сфері людини; доповненні існуючих даних щодо патогенетичних механізмів розвитку порушень у системі «мати-плацента-плід» при низькодозовому впливі важких металів; нових підходів до прогнозування змін показників репродуктивного здоров'я населення.

Практичне значення одержаних результатів дослідження. Здобувачем розширено методичні підходи щодо діагностики і прогнозування порушень мікроелементного статусу, потенціалу фертильності і репродуктивних ускладнень у населення; розроблено концептуальну модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення; обґрунтовано диференційований підхід для проведення реабілітаційно-профілактичних заходів щодо збереження і покращення фертильного потенціалу  населення, попередження репродуктивних втрат з урахуванням територіальних, статево-вікових, фізіологічних та патологічних особливостей організму, виду та ступеня порушень мікроелементного статусу. 

За результатами проведеної роботи видано методичні рекомендації «Біопрофілактика розвитку екозалежної патології у критичних верств населення індустріальних міст» (МР 2.2.12-164-2009), патент на корисну модель «Спосіб оцінки порушень материнсько-плодових відношень при впливі важких металів» (Пат. № 96316 UA; опубл. 26.01.2015, Бюл. № 2). Результати дослідження впроваджені у практичну діяльність лікувально-профілактичних закладів Дніпропетровської області, а також використані у педагогічному процесі та навчальних програмах студентів ІІІ-VІ курсів кафедр еколого-гігієнічного профілю вищих учбових закладів України.

Ступінь обґрунтованості та достовірність наукових положень, висновків і рекомендацій, сформульованих у дисертації. Мета роботи полягала у встановленні закономірностей впливу техногенного забруднення довкілля на генеративну систему людини та науковому обгрунтуванні розробки і впровадження концептуальної моделі управління екологічно зумовленими ризиками репродуктивних розладів у населення промислових територій.

Онул Н.М. вдалося досягти поставленої мети за рахунок чіткого формулювання завдань, адекватного підбору об`єкту, предмету та методів досліджень. Використана програма дослідження забезпечує вирішення поставленої мети на високому науково-методичному рівні. У роботі використано комплекс сучасних методів досліджень: санітарно-гігієнічних, епідеміологічних, соціологічних, клінічних, фізико-хімічних, біохімічних, радіоімунологічних, фізіологічних, морфологічних, гістоморфометричних, експериментальних, статистичних. Отже, автором проведено широке теоретичне та експериментальне дослідження дисертаційної проблеми Різносторонній підхід до вирішення поставлених задач, разом з статистичним аналізом отриманих результатів є основою для висновку про обґрунтованість і достовірність наукових положень і висновків, що винесені дисертантом на захист. Основні положення проведеного дослідження викладені у 9 висновках, які логічно випливають з результатів проведених досліджень та коректно сформульовані. 

Повнота викладу матеріалу в опублікованих працях. За результатами досліджень опубліковано 76 наукових праць, з них: 28 статей у фахових виданнях України (із них 11 – самостійні), у тому числі 16 робіт у журналах, що входять до міжнародних наукометричних баз; 7 статей – у періодичних фахових виданнях інших держав, у тому числі наукометричних – 4;  1 монографія; 1 методичні рекомендації; 1 патент на корисну модель; 2 навчальні посібники з грифом МОН/МОЗ України; 4 свідоцтва про авторське право на твір; 32 статті та тези у інших виданнях. Наукові положення, висновки і рекомендації, які сформульовані у дисертації і авторефераті дисертаційної роботи Н.М.Онул, достатньо повно викладені в опублікованих працях. Автореферат відповідає змісту роботи

Принципових зауважень до роботи немає. Проте є деякі запитання: 
1. Обґрунтуйте, будь-ласка, вибір досліджуваних важких металів для оцінки наслідків техногенного впливу хімічних чинників довкілля на генеративну систему людини як у натурних, так і в експериментальних умовах. Адже результати Ваших епідеміологічних досліджень свідчать про суттєвий вплив на частоту виникнення патології репродуктивної системи й низки інших хімічних сполук – ТГМ, пилу, фенолу тощо.

2.  Чому патоморфологічні дослідження виконані Вами саме у плаценті, а інші біосубстрати системи «мати-плацента-плід» залишились поза увагою?

3. В отриманих Вами даних захворюваність сільських мешканців на хвороби сечостатевої системи у цілому та окремі її нозологічні форми, так само, як і частота ускладнень вагітності і пологів, виявились статистично нижчими, порівняно з аналогічними показниками у жителів міст спостереження. Чим можна пояснити такі відмінності? І як Ви аргументуєте саме техногенний вплив  хімічного генезу, адже на людину діє ціла низка чинників довкілля? 

4. У комплексі запропонованих профілактичних заходів для попередження та нормалізації мікроелементного дисгомеостазу в організмі Ви цілком доцільно рекомендуєте пектинвміщуючі засоби. Які з існуючих нині найбільш ефективні і за якою схемою застосування?  
Наведені запитання не знижують наукову, теоретичну та практичну цінність представленої на захист дисертаційної роботи.
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Jlucepraniitna po6ota Ony:n Haranii MuxainisHu «lirieniyHa J1iarHOCTHKA CTaHy
PENpoIyKTUBHOTO 370POB’Sl HACeJCHHs MPOMUCIOBOTO periony ((axkTopd pH3HKY,
npodinakTika)» Ha 3100yTTs HAyKOBOIO CTymeHs JOKTOpa MeIMYHMX HayK €
CaMOCTIMHOIO, 3aKiHUYEHOK HAyKOBOIO po0OTON, sKka BHKOHaHA Ha Cy4acHOMY
HAyKOBOMY i METOAMYHOMY piBHi, B sKii OTpHMAaHI BaXJIHBI M IPOQinaKTHIHOL
Me/IMLMHYA pe3y/ibTaTH i HajaHi peKoMeHJauil crpsMoBaHi Ha MiHIMi3alil0 PU3UKY
pEnpoayKTUBHHUX PO3NIa/iB y HACEICHHSA IPOMUCIOBAX TEPUTOPIH.

3a aKTyanbHICTIO TeMM, BHCOKMM METOJMYHMM piBHEM, OOCATOM MPOBEACHHX
JOCIiKeHb, 06’ €KTUBHICTIO Ta OGIPYHTOBAHICTIO BUCHOBKIB, HAYKOBOKO HOBH3HOIO Ta
IIPAKTHYHUM 3HAYCHHSIM Pe3yJIbTaTiB, IOBHOTOO BUKIIALY MarepianiB y omy0IiKOBaHUX
poGoTax Ta piBHeM iX BIPOBAKEHHs AUCepTaLliiHa po6ora Ouyn Haranii MuxaiiiBHu
«TirieHiyna MiarHOCTHKA CTaHy PENpOAYKTHBHOI'O 3/10POB’S HAaCEICHHs IIPOMHUCIIOBOTO
periony (dakropu pH3MKY, NpodinakTKa)» NOBHICTIO Bigmosizae Bumoram 1.10
«ITopsKy TIpUCY/DKEHHS HayKOBHX CTYIEHIBY, 3aTBEP/KEHOrO MTOCTaHOBOKO Kabinery
MinictpiB Ykpairu Big 24 mumes 2013 p. Ne 567, a 1i aBTop 3acayroBye Ha
TMpUCYKEHHs. HayKOBOTO CTYIIeHs JOKTOpa MEJIMYHUX HayK 32 crienianbricTio 14.02.01

— ririeda Ta npodeciiiHa MaToIOTi.

3aBinyBay naboparopii 3ararbHOi TOKCHKOJIOT

I «HaykoBuii LIEHTpP NPEBEHTUBHOL

TOKCHMKOJIOTi1, Xap4oBoi Ta XiMidHOI Oe3neKu

imeni akagemika JL.I. Measens MO3 Ykpainw»,

TOKTOp OiOJOTIYHMX HAYK ILT. XKmiHbKO

[Tigrmuc 1.6.1. ILT. XKMiHBKO 3aCBiA4YIO.

Buenuti cexperap Il «Hayxosuii eHTp I
TOKCHKOJIOTi1, XapuoBOi Ta XiMi4HOI Oe3MeK]
imeni akanemika JL.I. Meapens MO3 Ykpai
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