ВІДГУК
офіційного опонента доктора медичних наук, професора Гарагатого Ігора Анатолійовича на дисертацію Молчанова Роберта Миколайовича «Вплив запального процесу на перебіг і прогноз поверхневого раку сечового міхура (клініко-експериментальне дослідження)» представлену на здобуття наукового ступеню доктора медичних наук спеціалізованою вченою радою Д. 26.615.01 в ДУ «Інститут урології НАМН України» за спеціальністю 14.01.06 -"урологія".
Актуальність теми дисертації.
Рак сечового міхура становить 4 % серед злоякісних пухлин і 35-50 % - серед злоякісних новоутворень органів сечової системи та чоловічих статевих органів. У 75-85% хворих вперше діагностований рак є поверхневим, для якого є характерним схильність до рецидивів, що спостерігаються у % оперованих пацієнтів. Визначення факторів ризику, що негативно впливають на клінічний перебіг захворювання, є одним з напрямків вирішення проблем лікування раку сечового міхура і запобігання їх рецидивам. Існуючі методи діагностики та профілактики рецидивів пухлини є недостатньо ефективними та потребують удосконалення.
У роботах останніх років висвітлені факти, що підтверджують гіпотезу про схильність до розвитку пухлин сечового міхура у хворих, які страждають на хронічний цистит, особливо на тлі постійного впливу різноманітних канцерогенів. Поширеність інфекцій сечових шляхів та багатостадійність онкогенезу обумовлюють складність накопичення доказової бази, яка пояснює зв'язок запального і пухлинного процесів. У зв'язку з цим роль супутньої інфекції сечових шляхів у патогенезі раку сечового міхура і його рецидивів є маловивченою.
«Золотим стандартом» лікування хворих на поверхневий рак сечового   міхура   є   трансуретральна  резекція   (ТУР),   що   як   правило
доповнюється ад'ювантними інстиляціями в сечовий міхур хіміопрепаратів чи вакцини БЦЖ. В умовах недостатньої ефективності вказаних методів у поєднанні з частими побічними ефектами актуальним питанням є пошук нових методів профілактики рецидивів та прогресії захворювання.
Одним з перспективних напрямків профілактики є використання бактерій чи їх компонентів для стимуляції протипухлинного імунітету. Сучасні дані щодо наявності у пробіотиків протипухлинного ефекту та їх здатності до пригнічення патогенної мікрофлори свідчить про можливість їх використання як для лікування хронічної інфекції сечових шляхів у пацієнтів, які страждають на рак сечового міхура, так і для профілактики його рецидивів.
Отже, дисертаційна робота присвячена вирішенню актуальної проблеми підвищення ефективності діагностики, лікування і прогнозування перебігу поверхневого рака сечового міхура, тлом якого є інфекції сечових шляхів, і обґрунтуванням можливості використання пробіотиків в комплексному лікуванні даного захворювання.
Зв'язок  роботи  з   науковими   програмами,   планами,  темами.
Дисертація виконувалась в рамках комплексних планових науково-дослідних робіт кафедри урології, оперативної хірургії і топографічної анатомії ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» «Вивчення впливу запального процесу на виникнення та розвиток раку органів сечостатевої системи» (№ держреєстрації 0103U002379), «Розробка ефективних заходів профілактики захворювань сечостатевої системи доброякісного і злоякісного (рак сечового міхура, передміхурової залози) характеру у населення, яке підлягає постійному впливу комбінації радіаційних та хімічних чинників» (№ держреєстрації 0105U001701). Проведено біоетичну експертизу дисертаційного дослідження (протокол № 21 від 2005 p.).
Ступінь обґрунтованості і достовірності наукових положень, висновків     та     рекомендацій,     сформульованих     у     дисертації.
Представлену дисертацію можна вважати завершеною, самостійною, комплексною роботою. Положення та висновки дисертації є достатньо аргументованими і підтверджуються конкретним фактичним матеріалом. Дослідження виконано на достатній кількості клінічних спостережень -724 хворих з пухлинами сечового міхура; експериментальну частину дослідження здійснено на 85 щурах лінії Wistar. Із метою порівняння окремих показників, що вивчалися, в дослідження включено 370 хворих на непухлинні захворювання сечових шляхів.
Зміст та обсяг досліджень, що були проведені дисертантом, дозволили дати оцінку змінам локального імунітету при раку сечового міхура, що відбувається на тлі запального процесу. В роботі визначені імуно- та цитокінетичні зміни в тканині раку сечового міхура, що розвивається на тлі запального процесу. На ґрунті епідеміологічного аналізу доведено значущість фактору запалення як негативного, що впливає на природний перебіг захворювання. Дослідження пробіотичного штаму Aerococcus viridans 167 в експериментальних дослідженнях на культурах клітин, на тваринах дозволило виявити наявність в нього захисної і антиканцерогенної дії. В роботі визначено цитокіновий і імунологічний профіль пробіотику і обґрунтовано , можливість використання його в комплексному лікуванні хворих на рак сечового міхура.
Наукові положення, висновки і рекомендації отримані автором за допомогою сучасних методів статистичної обробки, що забезпечує їх обґрунтованість і достовірність.
Автореферат повністю відображує основні результати дисертації. За матеріалами дисертації опубліковано 1 монографію, 23 друкованих наукових праці, у тому числі 20 статей у вітчизняних наукових фахових
виданнях, рекомендованих ДАК України, з них 5-у журналах, включених до наукометричних баз, 3 статті в закордонних виданнях, 11 тез - в матеріалах і тезах конференцій, отримано 1 деклараційний патент на винахід і 4 авторських свідоцтва.
Наукова новизна одержаних результатів. В роботі визначені імуно-цитокінетичні зміни в тканині раку сечового міхура, що розвивається на тлі запального процесу. На ґрунті епідеміологічного аналізу доведено значущість фактору запалення як негативного, що впливає на природний перебіг захворювання. Дослідження пробіотичного штаму Aerococcus viridans 167 в експериментальних дослідженнях на культурах клітин, на тваринах дозволило вперше виявити наявність в нього протективної і антиканцерогенної дії при перехідноклітинному раку сечового міхура. В роботі визначено цитокіновий і імунологічний профіль пробіотику Aerococcus viridans 167 і обґрунтовано можливість використання його в комплексному лікуванні хворих на рак сечового міхура.
Значення для науки та практики отриманих автором дисертації результатів. Теоретичне значення дисертаційної роботи полягає в тому, що в ній науково наведено теоретичне узагальнення та вирішення актуальної наукової проблеми, яка полягає в у визначенні ^негативного впливу запального процесу на клінічний перебіг, частоту рецидивів і прогресію поверхневого рака сечового міхура шляхом вивчення локального імунітету та клітинних маркерів апоптозу, проліферації, клітинної адгезії і запалення, що дозволяє підвищити ефективність діагностики і лікування та має важливе значення для вдосконалення технологій ведення онкоурологічних хворих в клінічних умовах.
Отримані дисертантом дані підкреслюють важливість запального процесу як негативного фактору розвитку рака сечового міхура і його
рецидивів, що свідчить про доцільність профілактики і лікування хронічних запалень сечового міхура у хворих на рак сечового міхура після оперативних втручань а також у контингентів, що контактують з виробничими канцерогенами. Цитологічні критерії, описані в дисертації а також методика диференціювання ознаки міграції пухлинних клітин до судин після трансуретральної резекції сприяють запобіганню і вчасній діагностиці рецидиву пухлини. Обґрунтовано можливість використання протективних і протипухлинних якостей аерококів, що входять до складу пробіотичного препарату А-бактерину у хворих на рак сечового міхура.
Запропоновано використання математичних моделей з урахуванням таких показників, як кількість пухлин, максимальний розмір пухлини і ступінь бактеріурії з метою прогнозування рецидиву і індивідуального підходу до спостереження після оперативного лікування поверхневого раку сечового міхура.
Рекомендації щодо впровадження результатів і висновків дисертаційної роботи. Результати дослідження, що містять принципи діагностики і лікування поверхневого рака сечового міхура, а також прогнозування його рецидивів з урахуванням негативного впливу супутньої інфекції сечових шляхів згідно наукових положень, які висвітлені в даній дисертаційній роботі, можуть бути рекомендовані до застосування в лікувальну практику урологічних відділень всіх рівнів. Отримані нові наукові дані доцільно впровадити до навчального процесу кафедр урології, як в підготовці студентів, так і фахівців на етапах післядипломної підготовки.
Оцінка змісту дисертації.
Дисертаційна робота викладена українською мовою на 290 сторінках машинописного тексту  і     складається     із     вступу,  огляду
літератури, матеріалу і методів, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, і списку використаних літературних джерел, який містить 435 найменувань. Робота ілюстрована 38 рисунками та 49 таблицями
В розділі 1 дисертації викладені сучасні положення щодо діагностики рака сечового міхура і його рецидивів, стану локального імунітету у хворих з сечовою інфекцією і раком сечового міхура. Проаналізовано дані про вплив мікробного фактора на слизову сечового міхура. На підставі літературного аналізу обґрунтовано подальші дослідження.
В розділі 2 описано методи дослідження, використані автором в клінічному дослідженні хворих і в експериментальній частині роботи на культурах клітин і на лабораторних тваринах. Методи, використані автором (загально-клінічні, клініко-анамнестичні, клініко-катамнестичні, бактеріологічні імуногістохімічні, імунологічні, імуноферментні патогістологічні, цитологічні) є сучасними і достатніми для проведення для повноцінного дослідження і досягнення мети роботи.
В розділі 3 відображено цитологічну семіотику пухлин сечового міхура, проведено оцінку впливу інфекції сечових шліхів на чутливість цитологічного методу стосовно різних гістологічних типів пухлин. Проведено дослідження щодо можливості імуногістохімічного диференціювання міграції пухлинних клітин в судини під час трансуретральної резекції. Цитологічний метод завдяки своєї високої специфічності є цінним діагностичним інструментом в лікуванні хворих на рак сечового міхура. Ретельний опис семіотики, наданий в дисертаційній роботі допомагає підвищити його чутливість. Важливими є результати клініко-епідеміологічного дослідження хворих на рак сечового міхура, в результаті якого підтверджено, що наявність інфекції сечових шляхів є універсальним фактором ризику погіршення перебігу захворювання.
В розділі 4 автором відображено результати експериментального дослідження, виконаного на щурах, та in vitro на культурах клітин. В експерименті послідовно доведені положення дисертаційної роботи про негативний вплив запалення на розвиток раку сечового міхура і протипухлинну дію пробіотичного штаму Aerococcus viridans 167.
В розділі 5 автором викладені результати клінічних, імуноферментоних, імуногістохімічних досліджень у хворих на рак сечового міхура. В роботі використано 16 імуногістохімічних маркерів імуноцитів, оксидативного стресу, апоптозу, проліферації, клітинної адгезії що дало можливість автору комплексно оцінити характер впливу запалення на перебіг пухлинного процесу.
В розділі 6, з використанням методів, означених в розділі 5 проведено динамічну оцінку впливу внутрішньоміхурового введення пробіотичного препарату А-бактерину, на підставі якого зроблено висновки про можливий лікувальний механізм впливу аерококів на пухлинний процес. Дослідження проведено в форматі обмеженого клінічного дослідження. На ґрунті таких показників, як кількість пухлин, максимальний розмір пухлини і ступінь бактеріурії розроблено математичні моделі прогнозування рецидиву і індивідуального підходу до спостереження після оперативного лікування поверхневого раку сечового міхура.
В розділі 7 автором проведено аналіз та узагальнення, результатів дослідження, на основі яких зроблено висновки і практичні рекомендації. Висновки та практичні рекомендації відображають реалізацію мети та   завдань   роботи,   відповідають   основним   положенням   проведених досліджень і логічно витікають із змісту дисертації.
Отже дисертація Молчанова Роберта Миколайовича написана у відповідності до вимог ДАК України. Вона містить достатній обсяг необхідного   матеріалу   за   визначеною   темою.   Отримані   результати
ретельно   опрацьовані,   а   висновки   логічно   випливають   з   матеріалу досліджень.
При ознайомленням з роботою виникли наступні запитання:
1)
У якого контингенту хворих, оперованих з приводу поверхневого
раку сечового міхура, застосування пробіотиків було б максимально
виправданим? Чи є перспектива заміни БЦЖ пробіотиками?
2)
Враховуючи отримані в дослідженні результати, які зміни в
стандартну схему спостереження хворих з поверхневим раком сечового
міхура після трансуретральної резекції ви вважаєте доцільними і
можливими до широкого впровадження?
Зауваження до змісту дисертаційної роботи:
У 3 розділі ілюстрації, що стосуються цитологічної діагностики раку сечового міхура розміщені незручно щодо їх опису. Було б доцільно використовувати суміщені зображення (як у розділі 5). Це дозволило б, крім того, дати більше варіантів цитологічних елементів для ілюстрації тексту.
В тексті зустрічаються орфографічні та стилістичні помилки, русизми, деякі фрази та обороти занадто складні для сприймання, а ряд таблиць та рисунків громіздкі і перевантажені інформацією.
Однак ці недоліки незначні, цілком виправні і будь-яким чином не впливають загальну цінність роботи.
Заключення.
Дисертація Молчанова Роберта Миколайовича «Вплив запального процесу на перебіг і прогноз поверхневого раку сечового міхура (клініко-експериментальне дослідження)» є закінченою самостійною науковою роботою, що містить рішення актуальної наукової проблеми, яка полягає в у визначенні негативного впливу запального процесу на клінічний перебіг, частоту рецидивів і прогресію поверхневого раку сечового міхура та має
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3a aKTyaJbHICTIO, METONMYHIM PiBHEM, HOBH3HOIO, 0OCSIOM IPOBEAEHHX
JIOCTiKeHb Ta JOCTOBIPHICTIO OTPUMAHHX Pe3yNbTaTiB AUCEepTallis IOBHICTIO
Binnosigae Bumoram myHKTy 10 , JTopsiiKy NpHCyIKeHHs HayKOBUX CTYIEH{B Ta
NPUCBOEHHS  BYEHOTO  3BaHHA  CTApUIOrO  HAYKOBOTO  CIiBPOGiTHMKA”
3aTBeppKeHoro nocranosoto KaGinery Minictpi Yxpainu MOH Vkpainu Bix
24 manas 2013 p. Ne 567, a 1 aBTOp 3aciyroBye MPUCYIKEHHS HOMy HayKOBOTO

CTyIeHs TOKTOpa MeIMYHUX HayK 3a crenianbHicTio 14.01.06 - ypororis.

Odoinifiauit omoHeHT
npodecop kadenpu yponorii,
Hedpororii Ta aHIPOIIoTiT,

XapKiBCBKOTO HalliOHAJTEHOTO MeIHYHOIO f/’
yuiBepcutery MO3 Vkpainu,

JIOKTOp MeMYHUX HayK, Ipodecop





