ВІДГУК

офіційного опонента 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. Лавиноподібне зростання техногенного пресингу стало причиною погіршення показників репродуктивного здоров'я у XX столітті, адже даний показник вважається індикатором екологічного фону та може слугувати моделлю для оцінки впливу чинників довкілля. Пріоритентий напрямок в даній області донедавна належав вивченню переважно жіночого репродуктивного здоров'я. Проте, експерти ВООЗ, провідні вчені виступили з ініціативою широкого вивчення проблеми погіршення репродуктивної функції не лише жінок, але й чоловіків, адже на сьогоднішній день частота безплідного шлюбу складає 10-15% в різних популяціях і у 40-50% випадків причина безпліддя пов'язана з порушенням фертильності чоловіків. Підтвердженням останньому є динаміка змін показників норми еякуляту в чоловіків за останні 70 років: зниження об’єму еякуляту на 62,5 %, концентрації сперматозоїдів та їх рухливості – на 75 % та 60 % відповідно.
На жаль, питання репродуктивної токсичності чинників на рівні дії факторів малої інтенсивності з урахуванням їх біоантагонізму з мікроелементами як у натурних, так і в експериментальних дослідженнях вивчаються вкрай обмежено. Поряд з цим, обмаль досліджень механізмів взаємозв’язку зовнішньої та внутрішньої експозиції хімічних факторів, які дозволяють інтегровано оцінювати,  прогнозувати та мінімізувати біоефекти комплексного та комбінованого їх впливу на організм, що і зумовлює актуальність проведених досліджень. 
Крім того, актуальність даної роботи пояснюється необхідністю визначення більш дієвих заходів профілактики розвитку полімікроелементозів, донозологічних станів, репродуктивних усладнень та захнорювань у населення промислових регіонів.

Дисертаційна робота виконана в ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» в межах трьох НДР: №№ держреєстрації 0106V001588,  0111U009620 та 0114U005582.
Новизна основних положень та висновків дисертації, її наукове та практичне значення. Вперше визначені умови формування та ступінь екологічно зумовленого ризику розвитку репродуктивних розладів і захворювань у населення екологічно несприятливих територій; досліджені та розкриті патогенетичні механізми загальнотоксичної, ембріо- і гонадотоксичної дії, впливу на плацентогенез різних форм металів в умовах лабораторного експерименту;  розроблено критеріально значущі для генеративної системи чоловіків і жінок рівні вмісту окремих ВМ в об'єктах довкілля та організмі людини. Розширено методичні підходи щодо діагностики і прогнозування порушень мікроелементного статусу, потенціалу фертильності і репродуктивних ускладнень у населення з використанням розроблених математичних моделей та розрахованих критеріальних рівнів ВМ у об’єктах довкілля і внутрішньому середовищі організму; розроблено концептуальну модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення; обґрунтовано диференційований підхід для проведення реабілітаційно-профілактичних заходів щодо збереження і покращення репродуктивного здоров'я  населення, попередження репродуктивних втрат з урахуванням територіальних, статево-вікових, фізіологічних та патологічних особливостей організму, виду та ступеня порушень мікроелементного статусу. 

Результати дисертації знайшли своє впровадження в діяльність                                  ДУ «Дніпропетровський обласний лабораторний центр Держсанепідслужби України» (акт впровадження від 23.12.2013 р.), роботу закладів урологічного та акушерсько-гінекологічного профілів: КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром ДОР» (акти впровадження від 11.11.2014 р., 23.11.2014 р., 11.09.2015 р.), КЗ «Дніпропетровська клінічна лікарня імені                         І.І. Мечникова» (акт впровадження від 11.09.2015 р.), навчальний процес кафедри загальної гігієни та екології Вінницького НМУ імені М.І. Пирогова (акт впровадження від 09.09.2013 р.), кафедри екології та охорони навколишнього середовища ДВНЗ «Придніпровська державна академія будівництва та архітектури» (акт впровадження від 12.06.2014 р.), кафедри гігієни харчування і ГДП НМАПО імені П.Л. Шупика МОЗ України (акт впровадження від 08.06.2015 р.), Інституту гігієни та екології НМУ імені О.О. Богомольця МОЗ України (акт впровадження від 10.06.2015 р.), кафедри гігієни та екології НМУ імені                         О.О. Богомольця МОЗ України (акт впровадження від 15.06.2015 р.).
Повнота викладення матеріалів дисертації в опублікованих працях, публічне обговорення результатів дослідження. 

За результатами досліджень опубліковано 76 наукових праць, з них: 28 статей у фахових виданнях України, 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; 31 стаття та тези у збірниках конференцій, симпозіумів, з’їздів.

 Матеріали дисертаційних досліджень були широко представлені на 24-х наукових конференціях, з’їздах, симпозіумах різного рівня, у тому числі міжнародних. 

Оцінка змісту роботи, її значення у цілому, зауваження щодо оформлення. 

Дисертаційна робота побудована традиційно. Складається з 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 (обсяг основного тексту – 291 сторінка), містить 67 таблиць і 41 рисунок. 
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.

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. Автор чітко поставила мету дослідження, розробила конкретні завдання по її досягненню. У свою чергу виконання цих завдань сплановано за логічно сформульованою програмою із застосуванням сучасних адекватних методів досліджень.

У розділі 1 (аналітичний огляд літератури) представлені сучасні дані світової та вітчизняної літератури, які стосуються питань техногенного забруднення довкілля хімічними чинниками та їх впливу на репродуктивне здоров´я населення. Особлива увага в огляді надається аналізу рівня добового надходження ксенобіотиків та есенціальних мікроелементів до організму людини, мікроелементному статусу та його залежності від різноманітних чинників зовнішнього та внутрішнього середовизща організму, впливу ВМ на репродуктивну систему і механізми цього впливу, їх особливості для чоловіків та жінок, а також пошуку наукових розробок щодо мінімізації негативного впливу ксенобіотиків. 
У підсумку розділу 1 автор окреслює провідні аспекти обраної тематики для дослідження та визначає невирішені напрямки проблеми, як основа необхідності власних досліджень. 

У другому розділі автор обгрунтовує вибір об’єктів та наводить обсяг виконаних досліджень. Оцінюючи цей розділ, слід відзначити, що комплекс обраних методів відповідає сучасним вимогам та адекватний поставлений задачам. Належить позитивно відзначити 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.
Третій розділ присвячений гігієнічній оцінці хімічного забруднення довкілля в умовах промислового регіону. Результати цих досліджень свідчать, що особливостями розвитку антропогенних процесів у сучасних умовах є формування якісно нових біогеохімічних провінцій. Це супроводжується комплексним поліелементним забрудненням довкілля за схемою: джерела забруднення – об’єкти  депонування – життєзабезпечуючі середовища – організм людини. 

Результати проведених досліджень стали основою для картування території Дніпропетровської області за вмістом ВМ у харчових продуктах і сировині місцевого виробництва та розрахунку критеріальних рівнів есенціальних мікроелементів у основних групах харчових продуктів.

Четвертий розділ присвячений аналізу захворюваності населення Дніпропетровської області на хвороби сечостатевої системи та ступеня її екологічної детермінованості. Проведені дослідження не тільки дозволили виявити екологозалежні захворювання, а й визначити вплив статево-вікових особливостей на ступінь їх прояву. Дослідженя проведені як серед міських так і сільських жителів, що нівелює однобічність отриманих результатів.

Привертає увагу різноманітність застосування статистичних методів при оцінці впливу хімічних забрудників та мікроелементів на демографічні показники. Охаратеризовані порогові величини вмісту ВМ в об’єктах довкілля, надходження вище яких є несприятливом фактором для розвитку окремих захворювань, визначено ризик виникнення окремих нозологічних форм та розроблені прогностичні моделі, що вкрай важливо для донозологічної діагностики.
Пятий розділ містить розширену клініко-гігієнічну оцінку репродуктивного здоров’я чоловічого населення промислового регіону. 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 рівнія забезпеченості міддю. Така ситуація зумовлює порушення елементного гомеостазу у біосередовищах організму – в умовах підвищеного техногенного навантаження вміст свинцю та кадмію практично в усіх біосубстратах фертильних чоловіків у 1,3-2,2 разу вищий порівняно з показниками інфертильних пацієнтів та в усіх дослідних групах у 1,2-6,4 разу перевищує нормативні рівні.
Слід підкреслити ретельність відбору контингенту досліджень згідно вибраної програми у відповідності з вимогами 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 здоровя чоловіків, але й зробила його диференційний аналіз у порівнянні з безплідними чоловіками. 
Шостий розділ роботи присвячений аналізу екологічно обумовлених змін репродуктивного здоров’я жінок промислового регіону. Встановлено, що полімікроелементози зустрічаються у 24,7-47,5 % жінок активного репродуктивного віку та у 50,8-86,4 % вагітних.  Така ситуація зумовлює 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.

Сьомий розділ містить експериментальні дослідження впливу різних форм металів на перебіг вагітності, плаценто- та ембріогенез. Автором визначені та розкриті патоморфологічні механізми ембріо- та плацентотоксичного впливу різних форм металів за їх ізольованої та комбінованої дії в умовах лабораторного експерименту. Встановлені особливості структурної перебудови фетоплацентар-ного комплексу під впливом свинцю, які є важливим теоретичним підґрунтям для розуміння патогенезу його плаценто- та ембріотоксичної дії, в основі якого лежить незавершена гестаційна перебудова материнських та фетальних капілярів, що супроводжується структурною незрілістю і ішемією плаценти, розвитком дисциркуляторних розладів, порушенням активного транс- і параплацентарного транспорту, в тому числі і ВМ.

У восьмому розділі дисертації автором на основі власних досліджень та глибокого аналізу даних літератури представлена розробка науково-обгрунтованих принципів управління ризиком розвитку екологічно детерміно-ваних розладів репродуктивної сфери у населення промислового регіону. Сформульовано методологічні засади інтегральної моделі попередження захворювань репродуктивної системи, що включають комплекс поетапних заходів оцінки, аналізу та управляння ризиком із застосуванням законодавчих, технічних та технологічних, санітарно-гігієнічних, а також біологічних заходів.
Окремо слід зупинитися на розділі аналізу і узагальнення результатів  досліджень, у якому дисертант визначає провідні положення, тенденції та закономірності отриманих результатів, висуває гіпотези щодо провідних механізмів їх виникнення.
Дисертаційна робота завершується 9 висновками, які віддзеркалюють її зміст і повністю відповідають поставленим завданням. Автореферат відповідає змісту роботи.
Принципових зауважень до роботи немає. Проте, є запитання до дискусії, що стосується тематики дисертаційної роботи:

1. Провідними маркерами експозиції для води та атмосферного повітря є різні сполуки – фенол, пил, формальдегід, хлороформ, важкі метали. Проте метали у даних об’єктах довкілля посідають не перше місце за питомою вагою впливу на частоту виникнення патології генеративної системи у мешканців промислового регіону. Чому саме їх Ви обрали для подальших досліджень?
2. Що підтверджує техногенний характер елементного дисгомеостазу у обстежених Вами чоловіків і жінок? 

Наведені дискусійні питання не знижують наукову, теоретичну та практичну цінність представленої на захист дисертаційної роботи.
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