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Рецензія
офіційного опонента, доктора медичних наук професора Омельчука Сергія Тихоновича 
на дисертаційну роботу Цимбалюка Сергія Миколайовича

«Гігієнічна оцінка впливу канцерогенних речовин атмосферного повітря на формування захворюваності на рак щитоподібної залози» на здобуття наукового ступеня кандидата медичних за спеціальністю 14.02.01 - «гігієна та професійна патологія»

Актуальність. Інтенсивний розвиток сучасних промислових технологій і автотранспорту призводить до якісних та кількісних змін їх викидів, зростання об’ємів та токсичності, зумовлює деградацію середовища проживання людини. До того ж, склад забруднюючих речовин постійно збільшується за рахунок процесів трансформації хімічних сполук у тропосфері. Внаслідок цього людина в умовах сьогодення постійно знаходиться під впливом комплексу шкідливих факторів антропогенного походження, що призводить до підвищення рівня неінфекційної захворюваності населення. Це особливо чітко відображується на екологічно залежних формах захворювань, в першу чергу таких, як онкопатологія.

На сьогодні рак належить до числа трьох основних причин смерті в усіх країнах світу, причому за кількісними показниками поступається лише хворобам серцево-судинної системи.

На сьогодні для низки злоякісних новоутворень у людей, головним чином тих органів та систем, що безпосередньо контактують із шкідливими чинниками (органи дихання, травлення, сечовивідної системи, шкіри тощо) на основі епідеміологічного дослідження установлено зв‘язок з певними факторами хімічної, біологічної чи фізичної природи.

У той же час деякі інші локалізації, зокрема рак щитоподібної залози (РЩЗ), залишаються маловивченими у цьому відношенні.

Між тим зростання захворюваності населення на РЩЗ спостерігається в різних країнах і районах. Мало того зростання захворюваності почало реєструватися в більшості країн ще у 40-50 роки минулого століття, тобто далеко до часу витоку радіоактивних частинок і, перш за усе, радіоактивного йоду, в результаті аварії на ЧАЕС, з чим переважно пов‘язувалось зростання захворюваності.

Серед факторів навколишнього середовища, зокрема атмосферного повітря, які негативно впливають на людину, найбільшу небезпеку становлять хімічні канцерогени, визнання етіологічної ролі яких у ґенезі онкологічних захворювань висуває до першочергових завдань питання щодо прогнозу змін показників онкологічної захворюваності у разі зміни стану забруднення атмосферного повітря хімічними канцерогенами, а також обґрунтування загальних медико-профілактичних заходів та рекомендацій щодо організації соціально-гігієнічного моніторингу онкологічної захворюваності серед населення з урахуванням місцевих особливостей.

Все наведене вище дозволяє зробити висновок, що актуальність дисертаційної роботи Цимбалюка С.М., його наукове та практичне значення для збереження та зміцнення здоров'я населення також охорони навколишнього природного середовища, не викликає сумніву.
Наукова новизна роботи полягає в тому, що автором вперше зроблена гігієнічна оцінка канцерогенної небезпеки хімічних факторів забрудненого атмосферного повітря урбанізованого міста з розвиненою промисловістю, встановлені закономірності впливу пріоритетних канцерогенних сполук атмосферного повітря на формування онкологічної патології міського населення та удосконалені методичні підходи до гігієнічної оцінки канцерогенної небезпеки факторів навколишнього середовища.

Практичне значення одержаних результатів полягає в тому, що автором науково обґрунтовані підходи та принципи прогнозування змін у стані онкологічної захворюваності серед населення у разі зміни стану забруднення атмосферного повітря пріоритетними хімічними канцерогенами та розроблено загальні медико-профілактичні заходи та гігієнічні рекомендації щодо організації соціально-гігієнічного моніторингу онкологічної захворюваності серед населення залежно від рівня забруднення атмосферного повітря промислового міста з урахуванням місцевих особливостей. За результатами дослідження розроблено та впроваджено наступні нормативно-методичні документи:

1. Патент на корисну модель № 103782 «Спосіб прогнозування рівня захворюваності населення на рак щитоподібної залози залежно від забруднення повітря канцерогенними сполуками», Україна, МПК (2015.01) GOIN31/00, A61B10/00; 25.12.2015, бюл. № 24. (Акт впровадження Вінницького національного медичного університету ім.. М.І. Пирогова від 11.05.2016 р.; Акт впровадження ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» від 12.04.2016 р.)

2. Інформаційний лист № 164-2016 «Територіальні особливості забруднення атмосферного повітря міста хімічними канцерогенами і його вплив на захворюваність населення на рак щитоподібної залози» ((Акт впровадження Тернопільського національного медичного університету ім. Я.І. Горбачевського від 25.01.2017 р.; Акт впровадження Харківського державного медичного університету від 12.02.2017 р.)
3. Інформаційний лист «Методичні підходи до визначення внеску хімічних канцерогенів у формування онкологічної захворюваності» (знаходиться у друку «Укрпатентінформ»).

4. Методичні рекомендації «Охорона здоров‘я населення та працівників, зайнятих у шкідливих умовах, від негативного впливу канцерогенних факторів» (схвалені Проблемною комісією «Гігієна навколишнього середовища», протокол № 5 від 13.05.2016 р., (знаходиться на погодженні в «Центрі громадського здоров‘я МОЗ України»). 

Репрезентативність результатів. Положення та висновки дисертації добре аргументовані та підтверджені достатнім обсягом фактичного матеріалу, обробленого статистично, отриманого автором з використанням сучасних стандартизованих методик. Репрезентативність результатів, отриманих здобувачем, забезпечена високим науково-методичним рівнем планування та проведення наукового аналізу матеріалів щодо небезпечного вмісту в атмосферному повітрі 8-х канцерогенних речовин, а саме бенз/а/пірену (БП) – індикаторного показника поліциклічних ароматичних вуглеводнів (ПАВ), нітрозамінів (НА) – N-нітрозодиметиламіну (НДМА) і N-нітрозодіетиламіну (НДЕА), формальдегіду, бензолу та важких металів (свинцю, хрому, нікелю і кадмію) на території двох промислових міст (Києва та Черкас). Зроблений аналіз динаміки ураження населення України на рак щитоподібної залози протягом 21-річного періоду.

На підставі отриманих даних автором зроблено висновок, що вивчення епідеміології онкологічних захворювань, виявлення кількісних зв’язків з екологічними факторами, визначення внеску окремих канцерогенів у формування онкологічної патології повинно стати пріоритетним напрямом первинної профілактики раку, а провідними ланцюгами – природоохоронні заходи та здоровий спосіб життя.

Дисертація Цимбалюка С.М. є завершеною працею, в якій вирішено важливе завдання гігієни, а саме: науково обґрунтовані концептуальні підходи до визначення ролі та внеску пріоритетних канцерогенних сполук атмосферного повітря у формування онкологічної захворюваності населення, визначено рівні аерогенного канцерогенного навантаження на населення досліджуваних населених місць, розраховано індивідуальні, сумарні та популяційні канцерогенні ризики для здоров’я їхніх мешканців, виявлено залежності між захворюваністю населення на рак ЩЗ та аерогенним навантаженням хімічних канцерогенів, які дозволяють прогнозувати зміни показників онкологічної захворюваності у разі зміни стану забруднення атмосферного повітря хімічними канцерогенами, а також обґрунтовувати загальні медико-профілактичні заходи та рекомендації щодо організації соціально-гігієнічного моніторингу онкологічної захворюваності серед населення з урахуванням місцевих особливостей. Мета, завдання, 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». Відповідність дисертації профілю спеціалізованої вченої ради.

Дисертаційна робота Цимбалюка С.М. написана за традиційною схемою, викладена логічно, ретельно оформлена, легко читається та сприймається. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, 7 розділів результатів дослідження, обговорення результатів дослідження, висновків, списку використаних джерел. Робота викладена на 183 сторінках, ілюстрована 18 малюнками і 26 таблицями. Бібліографія включає 216 джерел вітчизняної та закордонної літератури.
У вступі представлені дані щодо актуальності дослідження, зв’язку роботи з науковими програмами, темами тощо. Дисертація С.М.Цимбалюка виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт лабораторії канцерогенних факторів ДУ «Інститут гігієни та медичної екології ім. А.М.Марзєєва Національної академії медичних наук України».
«Гігієнічна оцінка канцерогенного ризику, обумовленого забрудненням повітря житлових приміщень, та визначення шляхів його зменшення» (№держреєстрації 0111U001695, 2011-2013 рр.) та «Наукове обґрунтування методичних підходів та принципів визначення внеску канцерогенних речовин повітряного середовища у формування онкологічної захворюваності (№держреєстрації 0114U001371, 2014-2016 рр.), що виконувались по плану НАМН України та загальнодержавної програми боротьби з онкологічними захворюваннями. Дисертант є співвиконавцем окремих фрагментів зазначених робіт.

У вступі також висвітлена мета дисертаційної роботи, яка полягає у науковому обґрунтуванні ролі пріоритетних канцерогенних сполук атмосферного повітря та визначенні їх внеску у формування онкологічної захворюваності населення міста (на прикладі 2-х промислових міст), сформульовано 6 завдань дослідження для досягнення зазначеної мети, показана теоретична і практична значимість роботи, її наукова новизна, особистий внесок автора, наведені відомості про апробацію результатів дисертації та публікації. Все це сформульовано чітко і відповідає змісту дисертації.

Аналітичний огляд літератури «Сучасний стан проблеми раку щитоподібної залози (огляд літератури)» містить відомості про наукові роботи, виконані переважно в останні десять років, і що стосуються як актуальності проблеми та обґрунтування необхідності проведення досліджень з наукового обґрунтування ролі пріоритетних канцерогенних сполук атмосферного повітря та визначення їх внеску у формування онкологічної захворюваності серед населення великого промислового міста. В огляді літератури автор докладно аналізує коло питань, що відносяться до сучасного стану проблеми вивчення впливу хімічного забруднення атмосферного повітря на стан здоров’я населення, зокрема, опубліковані матеріали наукових досліджень вітчизняних і зарубіжних авторів останніх років щодо його впливу на онкологічну захворюваність 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 визначення завдань дослідження для її досягнення.

Другий розділ «Програма, матеріали та методи 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, спектрально-люмінесцентний) – для визначення концентрацій забруднюючих речовин в атмосферному повітрі, гігієнічні – для оцінки аерогенного навантаження канцерогенних сполук на населення, аналітичний епідеміологічний – для аналізу онкологічної захворюваності серед населення (загальної та окремих локалізацій), санітарно-статистичні та математичні методи дослідження – для визначення зв’язків між показниками забруднення атмосферного повітря і онкологічною захворюваністю населення та обробки отриманих результатів досліджень, що практично реалізовує гігієнічні принципи нормативного і дослідницького прогнозування. Використані методики загально визнані, інформативні та репрезентативні, вони дозволяють провести комплексний аналіз отриманих результатів. Це дає підстави вважати отримані результати об’єктивними. Зауважень до розділу немає.

У третьому розділі дисертаційної роботи «Вивчення особливостей розповсюдженості РЩЗ серед населення різних регіонів України» наводяться матеріали щодо первинної онкологічної захворюваності населення України, які охоплюють 21-річний період (1991-2013 рр.). Найбільші показники приросту захворювань на РЩЗ в період з 1991 по 2013 рр. зареєстровано в областях з переважно розвиненою сільськогосподарською діяльністю та в областях високої індустріалізації. Дещо нижчими показниками характеризувались області підвищеного радіаційного контролю. Причому на території цих областей суттєве зростання захворюваності на РЩЗ, яке реєструвалося до 2005 р., в подальшому має тенденцію до зменшення.

 Особлива увага приділена питанням щодо характеру змін в структурі онкологічної захворюваності, в т.ч. в залежності від регіональних особливостей захворюваності на рак серед населення України.  
Матеріали розділу ілюстровані  таблицями та рисунками. Основні положення висвітлено у 5 публікаціях.

В четвертому розділі «Аналіз стану забруднення повітряного середовища міст пріоритетними канцерогенними сполуками» автором показано особливості формування забруднення атмосферного повітря  на прикладі м. Києва з урахуванням адміністративного поділу та м.Черкаси.
Автором доведено, що для НА показники були вищими у м. Черкаси, а рівні концентрації ВМ – у м. Києві. І хоча різниця в концентраціях на перший погляд виглядає незначною, вона суттєво відбивається у подальшому при розрахунку загального навантаження на організм.

В той же час на території одного населеного пункта можуть бути свої особливості формування забруднення. Так у м.Києві серед районів спостережень можна виокремити Дарницький, Печерський та Шевченківський райони. В той же час, як і по місту в цілому, спостерігається перевищення ГДК по вмісту БП та формальдегіду в 100% проб. Але на відміну від середньоміських даних в окремих районах мало місце підвищення вмісту і по ряду інших речовин. Зокрема, перевищення середньодобових концентрацій HDMA та HDEA відзначено в Голосіївському, Дарницькому, Печерському та Оболонському районах, а свинцю – в Дарницькому, Подільському та Шевченківському районах.

Матеріали розділу ілюстровані таблицями та рисунками. Основні положення розділу висвітлені в 4 наукових публікаціях.

П’ятий розділ роботи «Гігієнічна оцінка небезпеки для здоровя забруднення повітряного середовища канцерогенними сполуками» представляє матеріали щодо вивчення дозо-ефектних та дозо-часових залежностей між захворюваністю населення на РЩЗ та аерогенним навантаженням канцерогенних сполук. На основі цих даних вивчено роль пріоритетних канцерогенних речовин у формуванні онкологічної патології, розраховано коефіцієнти регресії, які дають можливість прогнозувати кількісні зміни показників захворюваності на РЩЗ у разі зміни рівня забруднення атмосферного повітря хімічними канцерогенами; розроблено концептуальні підходи щодо визначення внеску ідентифікованих автором хімічних канцерогенів у розвиток онкологічної патології.

За результатами розрахунків автор за величиною індексу небезпеки виділив ряд сполук, які чинять на здоров‘я населення міст найбільший негативний вплив як токсиканти. Для міста Києва це кадмій, нікель, БП, для Черкас – формальдегід, бенз/а/пірен та нітрозаміни. Найбільш високий канцерогенний ризик має місце у Шевченківському районі, який за своїм рівнем (13,0, майже в 2 рази вищий за показник Голосіївського району(6,9) і набагато вищий Оболонського (7,2) та Солом’янського районів (7,2). Високий неканцерогенний ризик в Дарниькому, Печерському та Подільському районах (9,3 – 11,9). Критичними органами, які зазнають найбільшого негативного, впливу цих сполук, є органи дихання, імунна система, гормональний статус. Тому для оцінки впливу повітряного середовища міст на населення коефіцієнти та індекси небезпеки розвитку неканцерогенних ефектів є більш інформативними, ніж показники забруднення.

За оцінкою сумарний канцерогенний ризик для здоров‘я населення міст, що створюється ідентифікованими сполуками в наших дослідженнях, встановлено, що за весь період спостережень рівень його у кожному місті розглядається як високий, незалежно від промислового профілю міст, і потребує заходів до його зниження. Так у м. Києві за весь період спостережень сумарний канцерогенний ризик визначався у межах 1,23 – 1,74×10-3, а в Черкасах – від 1,69×10-3 до 2,44×10-3.

Матеріали розділу ілюстровані таблицями та рисунками. Основні положення розділу висвітлені в 5 наукових публікаціях.
У шостому розділі дисертаційної роботи «Вплив канцерогенних сполук атмосферного повітря міст на захворюваність населення на рак щитоподібної залози» автор при співставленні динаміки забруднюючих атмосферне повітря міст канцерогенних сполук і захворюваності їхнього населення на РЩЗ було встановив, що показники захворюваності на цю онкопатологію корелюють як з сумарними показниками канцерогенного ризику забрудненого повітря, так і з динамікою концентрацій окремих досліджуваних канцерогенних сполук (хрому VI, формальдегіду, БП, кадмію) зі зміщенням на 10 років.

Кореляційний аналіз динаміки забруднення повітряного середовища міст, виразом якого були показники канцерогенного ризику, і захворювання на РЩЗ їх мешканців показав, що мінімуми і максимуми значень відповідних величин розходяться у часі приблизно на 10 років, тобто рівень захворюваності відбиває той ступінь забруднення атмосфери канцерогенними сполуками, який мав місце 10 років назад. Результати виконаної роботи, підтверджені цифровими даними, з урахуванням даних вітчизняної та зарубіжної літератури. Матеріали розділу ілюстровані таблицею та рисунками. Автор переконливо доводить зв’язок з позицій сучасного стану проблеми забруднення атмосферного повітря канцерогенними сполуками і онкоепідеміологічної ситуації в Україні.

У сьомому розділі «Аналіз ймовірних механізмів впливу пріоритетних хімічних канцерогенів атмосферного повітря на формування раку щитоподібної залози» автор вивчає питання механізму впливу канцерогенних речовин на щитоподібну залозу. В цьому розділі роботи проведено аналіз результатів експериментальних досліджень, аналіз наукової інформації, що дозволило автору охарактеризувати можливу роль металів у формуванні захворюваності на РЩЗ.  Метали, що здатні затримуватися та акумулюватися у ЩЗ (хром, нікель), можуть індукувати генотоксичні та епігенетичні ефекти у тиреоцитах, що зумовлюють генетичну нестабільність, виникнення мутацій, які сприяють злоякісній трансформації та підвищенню ризику виникнення РЩЗ. ВМ здатні індукувати молекулярні та біохімічні зміни, які лежать в основі порушення різних етапів синтезу, метаболізму та циркуляції тиреогормонів, що може спричинити зниження рівня тиреогормонів, розвиток гіпотиреозу з наступною активацією проліферації та розвитком вузлових захворювань (гіперплазія, зоб, аутоімунний тиреоїдит). Ці захворювання можуть відігравати подвійну роль: як чутливий морфологічний субстрат для генотоксичного та епігенетичного ефекту металів та як ендогенне джерело додаткових оксидативних ушкоджень ДНК. Тривале надходження металів може спричинити сукупне накопичення генотоксичних та епігенетичних змін у тиреоцитах та проліферуючих клітинах вузлових утворень і за наявності інших сприятливих факторів та індукованої ними імуносупресії сприяти зростанню ризику РЩЗ.

У висновках дисертаційної роботи автор узагальнює, аналізує і підсумовує отримані ним результати. Висновки зроблені в роботі, у відповідності з отриманими результатами, є логічним завершенням дисертації. Вони відбивають реалізацію поставлених завдань, містять найважливіші наукові та практичні результати, отримані автором, ілюстровані цифровим матеріалом, базуються на великому і ретельно обробленому фактичному матеріалі, обґрунтовані і чітко сформульовані.

Зауважень щодо оформлення дисертаційної роботи немає. Висновки по дисертації відображають усі закономірності, що витікають з результатів роботи. Висновки є цілком логічними, науково обґрунтованими, такими, що мають об’єктивне підґрунтя та носять чітко виражений інформативний характер, адекватно випливають з матеріалів проведених досліджень, привертають на себе увагу вагомою науковою новизною та практичною значимістю для сучасної гігієнічної практики.

Отже, дисертаційна робота Цимбалюка Сергія Миколайовича «Гігієнічна оцінка впливу канцерогенних речовин атмосферного повітря на формування раку щитоподібної залози», заслуговує позитивної оцінки.

Проте, слід відмітити, що робота викликає дискусійні питання, які не мають принципового характеру та не впливають на загальну позитивну оцінку дисертаційної роботи:

1. Поясніть, з чим пов’язано зростання онкозахворюваності ще у 40-50 роки минулого століття в більшості країн, тобто далеко до часу витоку радіоактивних частинок і, перш за усе, радіоактивного йоду, в результаті аварії на ЧАЕС, з чим переважно пов‘язувалось зростання захворюваності на рак ЩЗ. 

2. Чи були встановлені Вами відмінності у формуванні раку ЩЗ залежно від статі у чоловіків та жінок. 
3.
 Розроблені Вами рекомендації випливають із спостережень, проведених у великих промислових центрах. Чи можна запровадити, визначені вами методологічні прийоми, також при оцінці онкологічної небезпеки хімічних етіологічних факторів атмосферного повітря у сільській місцевості та невеликих містах?

Висновок:

Дисертаційна робота Цимбалюка Сергія Миколайовича «Гігієнічна оцінка впливу канцерогенних речовин атмосферного повітря на формування захворюваності на рак щитоподібної залози» подана до захисту в спеціалізовану вчену раду Д 26. 604. 01 ДУ «Інститут громадського здоров’я ім. О.М. Марзєєва НАМН України»  на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук, виконана на сучасному методичному рівні і є завершеним науковим дослідженням, в якій на підставі проведення комплексних наукових досліджень з використанням сучасних методів вперше запропоновано нове практичне розв’язання наукових завдань щодо визначення ролі та внеску пріоритетних канцерогенних сполук атмосферного повітря у формування раку ЩЗ населення. Інформативність щодо ролі та внеску екзогенних хімічних факторів 
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Yy (OpMyBaHHs' OHKONIOriuHOT maTosorii crpusitume npodinakTuui Heindekuiiinux
3aXBOPIOBAaHb 1 3MILIHEHHIO 3/I0POB’S HACEJIEHHS.

3a CBOEIO aKTyaslbHICTIO, METOAMYHHM PpiBHEM, HAayKOBOK HOBM3HOIO,
TCOPETUYHHM y3arajlbHeHHSM Ta MPaKTHYHMM 3HA4YCHHSIM JucepTaliiina pobora
Bianosigae nm. 9 ta 11 «IlopsaKy MpUCYIDKEHHS HAYKOBHX CTYIEHIB | [PUCBOEHHS
BYCHOTO  3BaHHA  CTAapLIOr0  HAYKOBOrO  CIHIBPOOITHHMKa», 3aTBEpKEHOrO
Ilocranosoro KaGinety MinicTpis Yipainu Ne 567 Bin 24 nunus 2013 p.
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Fri€Hd Ta €KOJIoTiT

HMY imeni O.0. Boromonbus,
npodecop kadeapu ririeau xapuyBaHHs,
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