Відгук

офіційного опонента на дисертаційну роботу

Чайки Олександра Михайловича на тему “Періопераційна діагностика та диференційоване лікування нетримання сечі у жінок з генітальним пролапсом (клініко-експериментальне дослідження)”, поданої до спеціалізованої вченої ради Д 26.615.01 на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за фахом 14.01.06  – урологія
Актуальність обраної теми.  Дисертаційна робота представляє собой  дослідження, яке присвячене діагностиці та хірургічному лікуванню  нетримання сечі у жінок з генітальним пролапсом, що є одним з пріоритетних в урогінекологічній практиці. Актуальність теми обумовлена поширенням частоти( трапляються практично у кожної другої  жінки з генітальним пролапсом) і «помолодшенням» порушень функцій нижніх сечових шляхів у жінок з генітальним пролапсом  в умовах сьогодення. Так, за даними світової статистики, близько 45 % жіночого населення віком 40–60 років відзначають симптоми мимовільного виділення сечі. Поширеність нетримання сечі варіює у широких межах залежно від демографічних і соціально-економічних характеристик різних країн. В Європейському союзі стресове нетримання сечі зустрічається від 4% до 14%  серед жінок молодого віку і від 12% до 35% - похилого віку. В Україні не менше 3 млн. жінок страждають на нетримання сечі.

В сучасній світовій урологічній та гінекологічній практиці постійно удосконалюються та впроваджуються нові методи лікування нетримання сечі. Існує понад 200 методів консервативного лікування нетримання сечі й майже вдвічі більша кількість методів оперативного лікування нетримання сечі при пролапсі тазових органів. Однак, велика кількість різноманітних оперативних втручань свідчить про те, що до теперішнього часу не існує оптимальної операції, котра задовольняє як хірурга, так і пацієнта. На сьогоднішній день «золотим стандартом» лікування стресового нетримання сечі є слінгові операції з використанням проленового експланта – TVT. При цьому, слінгові операції мають певні недоліки, пов'язані з високою частотою ускладнень, що проявляються порушенням сечовипускання, появою ерозій з боку піхви, больового синдрому, кровотеч в післяопераційному періоді та інше. Незважаючи на високу ефективність хірургічного втручання, частота рецидивів нетримання сечі залишається високою (35 - 40 %).  Незважаючі на істотний  прогрес у розвитку урогінекології, появу нових методик, пов'язаних з високими технологіями та вдосконалення вже відомих методів, проблема хірургічного лікування нетримання сечі далека від розв'язання. 
Тому питання методу оперативного лікування нетримання сечі та реабілітації хворих  після хірургічної корекції є достатньо актуальним і важливим. 
Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана згідно з планом НДР кафедри урології та нефрології Одеського національного медичного університету на тему «Роль молекулярно-генетичних, метаболічних та ферментативно-ендокринних порушень в патогенезі та клінічному перебігу захворювань органів сечостатевої системи і їх вплив на періопераційну тактику, характер лікування та реабілітацію хворих» (№ 0111U010174). Проведена біоетична експертиза дисертаційної роботи (протокол № 77В від 06.03.2015 р.).
Наукова новизна дисертаційної роботи. Аналізуючі отримані дисертантом результати можна стверджувати, що в результаті проведеного дослідження розроблений періопераційний діагностичний алгоритм оцінки показників соматичного стану хворих з урахуванням характеру порушень уродинаміки нижніх сечових шляхів за допомогою комплексного уродинамічного дослідження. На основі проведеного діагностичного аналізу функціонального стану нижніх сечових шляхів, тазової діафрагми з урахуванням особливостей формування стресового нетримання сечі у жінок з пролапсом тазових органів  розроблено диференційований підхід стосовно тактики хірургічного лікування. Науково обґрунтовані докази переваг лікування уродинамічних порушень нижніх сечових шляхів у жінок з генітальним пролапсом при застосуванні комбінованого методу хірургічного лікування  за умови  використання  проленового експланта в комбінації з автотрансплантатом, представленим автожировою масою та плазмою збагаченою тромбоцитами .
Експериментально переконливо доведено, що експлант для TVT-уретропексії є безпечним щодо впливу на біологічні тканини, а жирова тканина у поєднанні з плазмою, збагаченою автологічними тромбоцитами, стимулює неоангіогенез, а також  профілактує ішемізацію тканин в зоні єкспланту, створює умови для об’ємної пластики 

Розроблено методику депонування жирової автомаси та плазми, збагаченої автологічними тромбоцитами, парауретрально та паравезикально в зоні сітчастого експланта у жінок зі стресовим нетриманням сечі та пролапсом тазових органів, що дозволило нормалізувати функції везикоуретрального сегмента та відновити його сфінктерний механізм.
 Практичне значення одержаних результатів. Розроблено та впроваджено в клінічну практику діагностично-лікувальний алгоритм стосовно хвори на стресове нетримання сечі при генітальному пролапсі, що забезпечує диференційований підхід у виборі показань до хірургічної тактики та реалізацію заходів щодо патогенетично спрямованого лікування. 

Удосконалено спосіб хірургічного лікування стресового нетримання сечі при генітальному пролапсі шляхом комбінованого застосування експланта з проленової сітки та об’ємної пластики парауретральної та паравезикальної клітковин суспензією аутологічної жирової тканини, збагаченої плазмою з аутологічними тромбоцитами, що нормалізують везико-уретральний сегмент та відновлюють сфінктерний механізм за рахунок підсилення неоангіогенезу та формування зрілої сполучної тканини. 
Ступінь обґрунтованості наукових положень, висновків та рекомендацій. Положення та висновки дисертації є ґрунтовними, оскільки базуються на результатах клінічних досліджень, при виконанні яких автор дотримувався принципів доказової медицини. Клінічний матеріал ґрунтується на  даних обстеження та оперативного лікування ретроспективного аналізу медичної документації 326 пацієнток, оперованих у хірургічному відділенні впродовж 2009–2012 рр.. Експериментальне дослідження виконане на 30 статевозрілих самках щурів лінії Вістар. Проведено патоморфологічне дослідження патогенетичних механізмів біосумісності та регенерації тканин при застосуванні проленового експлантат та автологічної тромоцитарної і жирової маси.  На проспективному етапі проведено дослідження клінічної ефективності методів хірургічного лікування нетримання сечі у103 хворих. 
Результати роботи документовані, цифрові дані статистично оброблені, їх об’єктивність не викликає сумнівів. Зазначене дозволяє вважати висунуті автором наукові положення і висновки достатньо обґрунтованими, статистично достовірними. 
Оцінка змісту дисертації.
Дисертацію представлено  на  163 листах машинописного тексту, і складається із вступу, 5 розділів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який включає 175 робіт, з яких 84 україно- та російськомовних, 91 англомовне. Робота ілюстрована 18 таблицями, 26 рисунками.
Зміст розділів роботи представлено у відповідних публікаціях,  а також  підтверджєно двома патентами на корисну модель та інформаційним листом. Автореферат повністю відповідає змісту дисертації та логічно і стисло відображає всі основні її положення.
Дослідження виконано на достатньому за обсягом первинному матеріалі, репрезентативній кількості спостережень, що складає ретроспективний аналіз медичної документації 326 пацієнток, прооперованих у хірургічному відділенні впродовж 2009–2012 рр., клінічне обстеження  30 жінок без урологічної та гінекологічної патології, а також 103 хворих з нетриманням сечі. Крім того автором проведено експеримент на 30 статевозрілих самках щурів лінії Вістар масою 180–220 г.
У вступі автором подані актуальність теми, зв’язок з науковими програмами, мета, об’єкт, предмет та практичне значення отриманих результатів досліджень, особистий внесок автора, апробація результатів дисертації, публікації. 

Розділ І  «Діагностика та лікування захворювань нижніх сечових шляхів у жінок, хворих на генітальний пролапс (огляд літератури)» містить детальний опис кліінічної епідеміології, етіопатогенезу та сучасних лікувально-діагностичних алгоритмів при порушеннях сечовипускання у жінок з генітальним пролапсом.  Дисертант добре володіє матеріалом, демонструє обізнаність з останніми досягненнями провідних урологічних наукових шкіл різних країн світу. Розділ написаний грамотно, присутній критичний аналіз, що свідчить про те, що автор цілком володіє сучасними даними по проблемі, яка вивчалась.

В розділі II «Матеріал та методи» представлено обґрунтування доцільності використання певних методик, виходячи з поставленої мети та завдань дослідження, вказується на методичні особливості проведення дослідження, розраховано необхідні обсяги спостереження. 

Вірогідність отриманих результатів підтверджується загальним обсягом інформаційної бази та доведеною автором  валідністю застосованих методів.


Розділ III «Результати періопераційної діагностики та хірургічної реабілітації жінок із захворюваннями з боку нижніх сечових шляхів у поєднанні з пролапсом тазових органів», містить результати ретроспективного аналізу, а також особливості стану функції сечовивідного апарату жінок на різних стадіях лікування. Сильною стороною розділу є детальне описання методів комплексного уродинамічного дослідження.
Розділ ІV «Експериментальне обгрунтування до застосування та оцінки безпеки допоміжних технологій у хірургічному лікуванні розладів уродинаміки нижніх сечових шляхів» містить детальний опис оригінального експериментального дослідження.  Показано, що застосування комбінованого автологічного методу з PRP є безпечним і ефективним за умови проведення оперативних втручань на органах сечовивідної системи. Доведено, що введення PRP стимулює неоангіогенез, профілактує ішемізацію тканин у зоні використання трансплантатів за рахунок збільшення кровоносного русла та зберігає функціонуючою значну частину новоутворених судин. Застосування PRP оптимізує утворення достатньої кількості зрілої сполучної тканини у періімплантаційній зоні без погіршення механічних властивостей ксенопротеза. Крім того, переконливо доведено, що застосування ПЗТ дозволяє збільшити біологічну сумісність та покращити приживаність сітчастих експлантів.
Розділ V «Аналіз та обговорення результатів» містить підсумок всього масиву клінічних та експериментальних спостережень. На підставі аналізу періопераціонної динаміки функціональних параметрів уродинаміки автором розроблено алгоритм, застосування якого дозволяє зменшити частоту ускладнень після проведеного лікування та покращити якість життя хворих. Ключовими елементами алгоритму є етапність, комплексність та урахування передумов формування СНС на тлі ГП в кожному випадку зокрема.
Добре враження від роботи доповнюється логічними, мотивованими, узгодженими із завданнями висновками та чіткими практичними рекомендаціями.
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи повністю викладено в 16 наукових працях в українських та іноземних виданнях, в тому числі 6 статей у фахових наукових журналах, визначених ДАК України для опублікування попередніх результатів дисертаційних робіт, 3 статті у зарубіжних журналах, 3 статті у наукових збірниках, 4 тез. Отримано 2 патенти України на винахід.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені в доповідях на науково-практичній конференції «Малоінвазивні технології в урології» (2012 р., м. Яремча), міжнародній науково-практичній конференції ECCS (м. Стамбул, Туреччина, 2013), науково-практичній конференції «Молодь – медицині» (м. Одеса, 2012), науково-практичній конференції, присвяченій 10-річчю університетської клініки ОНМедУ (м. Одеса, 2014).

Науковий зміст автореферату є відображенням дисертації та представляє основні положення дисертаційної роботи. Вважаю, що оформлення дисертації цілком відповідає встановленим вимогам.
Запитання для дискусії.

1. В чому полягає позитивний ефект аутоплазми, збагаченої тромбоцитами на регенерацію тканин та функціональний стан детрузора?
2. Чи проводили ліпографтінг з використанням донорської тромбоцитарної маси?
3. Від чого залежав об’єм плазмо-жирової суспензії при проведенні ліпографтінгу і які ви можете дати практичні рекомендації з цього приводу?
4. Чи спостерігали ускладнення при проведенні ліпографтінгу?
Зауваження щодо оформлення дисертаційної роботи.
1. Мають місце поодинокі граматичні та стилістичні помилки.

2. Занадто детально, хоча і вичерпно, подано розділ «Матеріали та методи дослідження».
3. Недоцільне дублювання класифікації нетримання сечі в розділі «Матеріал і методи дослідження», якщо вона наведена та детально проаналізована в огляді літератури.
4. Текст дисертації перенасичений іншомовними запозиченнями і численними скороченнями, що дещо утруднює сприйняття матеріалу.
5. В деяких таблицях відсутні примітки із поясненням скорочень та кількості спостереджень.
Наведені зауваження не принципові та не впливають на наукову цінність та практичне значення роботи, що дозволяє зробити наступний висновок.
Загальний висновок

Дисертаційна робота Чайки Олександра Михайловича  є закінченою, самостійною науковою роботою, в якій розроблені та обґрунтовані наукові положення, сукупність яких можна кваліфікувати, як нове вирішення актуальної наукової задачі - покращання ефективності надання спеціалізованої допомоги жінкам, які страждають на нетримання сечі та генітальний пролапс, шляхом удосконалення діагностики та розробки експериментально обгрунтованої методики симультанного хірургічного втручання, що має важливе значення для практичної урології.
За своєю актуальністю, теоретичною і практичною значимістю дисертаційна робота Чайки Олександра Михайловича «Періопераційна діагностика та диференційоване лікування нетримання сечі у жінок з генітальним пролапсом (клініко-експериментальне дослідження)»  відповідає вимогам п.11 «Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника», затвердженого постановою Кабінету Міністрів України від 24.07.2013 року №567, що пред’являються до дисертацій, поданих на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія.
Офіційний опонент:
Завідувач курсу урології кафедри хірургії та урології

Буковинського державного медичного університету МОЗ України,

доктор медичних наук, професор




О.С.Федорук

Підпис О.С.Федорука засвідчую.
Вчений секретар Буковинського державного

медичного університету
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