                                              ВІДГУК
офіційного опонента на дисертацію Нікітіна Олега Дмитровича «Патогенетичне обгрунтування лікування та профілактика захворювань у чоловіків, що призводять до подружнього безпліддя», подану до спеціалізованої вченої ради Д 26.615.01 при ДУ «Інститут урології НАМН України»на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія.

Актуальність теми. Протягом останнього часу в Україні різко знизилась народжуваність і підвищилась смертність, внаслідок чого зменшилось народонаселення, тобто країна переживає демографічну кризу. Однією з причин цього залишається порушення репродуктивної функції, які однаково часто вражають як чоловіків, так і жінок. За даними Міністерства охорони здоров’я, в Україні нараховується близько 1 млн. неплідних пар, що складає приблизно 15-20% усіх шлюбів. Рішення проблеми безплідного шлюбу є важливою складовою національної програми щодо поліпшення демографічної і соціальної ситуації в Україні.
ВООЗ визначає чоловіче безпліддя як нездатність чоловіка зачати дитину протягом 1 року регулярного статевого життя без контрацепції. Чоловіча безплідність є поліетіологічним захворюванням, в його розвитку істотну роль відводять таким факторам, як нервово-психічні, інфекційно-токсичні, вродженим й генетичним причинам, екзогенним і звичним інтоксикаціям, іонізуючому випромінюванню, порушенням функції ендокринних залоз та інших внутрішніх органів, впливу температур, судинним порушенням, пошкодженням  статевих органів та їх аутоімунним ураженням. ВООЗ визнає, що не менше 30 чинників можуть порушувати здатність чоловіка до запліднення. Інфертильність для чоловіка є серйозною психологічною проблемою, що порушує його соціальну адаптацію. 
Численність спроб класифікації чоловічого безпліддя, крім поліетіологінчості його, свідчить також про відсутність досконалих відомостей про патогенез, а отже – можливі методи лікування. На сьогодні як терапевтична тактика, так і доцільна тривалість лікування визначаються емпірично, спираючись на власний досвід лікаря. 

Одним із безпосередніх патогенетичних чинників чоловічого безпліддя є варикоцеле, частота якого сягає 30-40% серед усіх пацієнтів. Частка первинного безпліддя у хворих на варикоцелє досягає 40%, а вторинного – 80-85%.Проте, і сьогодні немає єдиної думки про епідеміологію, патогенетичні механізми цієї патології та механізми порушення сперматогенезу при варикоцеле. Саме через це численні розроблені оперативні тактики не демонструють високої ефективності в лікуванні. 

З огляду на все вище зазначене, актуальність запропонованої дисертаційної роботи не викликає сумнівів. 
Дисертація Нікітіна О.Д. є частиною науково-дослідної роботи кафедри урології Національного медичного університету ім.О.О.Богомольця «Особливості порушень сперматогенезу у хворих хронічним уретропростатитом бактеріального ґенезу»,  № держреєстрації 0113U001486.

Обґрунтованість наукових положень дисертації, 
їх достовірність та новизна. 

Новизна дослідження. Розглядаючи основні аспекти наукової новизни представленої  дисертаційної роботи необхідно відмітити, що автору вдалося виконати  поставлені завдання по визначенню особливостей змін сперматогенезу при  різних патогенетичних варіантах чоловічого безпліддя на рівні цитокінового дисбалансу, насиченості убіквітоном та фрагментації ДНК. Вперше автором продемонстровано системність імунних змін при неплідності, спричиненій запальним процесом та збудниками, що передаються статевим шляхом. На основі отриманих даних автором удосконалено схему лікування таких станів, що підвищила ефективність як на лабораторному рівні (покращення показників спермограми, зменшення частки фрагментованої ДНК), так і на клінічному – вірогідно більша частота настання спонтанної вагітності протягом 6 місяців терапії при порівнянні із підгрупою традиційного лікування. 
Нові дані отримано і стосовно необтураційних форм неплідності, зокрема це стосується насиченості клітин сперматогенезу різного ступеню зрілості. Згідно результатів  проведеного дискримінантного аналізу, насиченість сперміїв убіквітином є незалежним чинником неефективності лікування секреторної безплідності, особливо у тих пацієнтів, порушення фертильності у яких комбінується з розладами жіночої репродуктивної сфери. Цей критерій недоцільності консервативної терапії дозволяє підвищити загальну ефективність лікування неплідності у шлюбі шляхом вчасного застосування допоміжних репродуктивних технологій. 

Важливим елементом наукової новизни є і новий підхід до лікування варикоцеле як причини неплідності. Підхід передбачає абсолютну доцільність оперативного лікування, проте відсутність відмінностей у застосуванні найбільш поширених на сьогодні оперативних технік, а також зростання ефективності лікування за умови передопераційної та післяопераційної антиоксидантної та загальноукріплюючої терапії. Ефективність такого підходу обґрунтовано великою кількістю клінічних спостережень, а також клінічним результатом – збільшення частоти настання вагітності на тлі запропонованого алгоритму.   
Отримані дані стосовно впливу фізичних чинників на показники спермограми відповідають стандартам доказової медицини та розширюють уявлення не лише про патогенез чоловічої неплідності, але і про можливі шляхи її профілактики.  
Теоретичне значення результатів досліджень. 

Самостійно отримані дисертантом дані є новим способом розв'язання  наукової проблеми сучасної урології – удосконалення лікування безпліддя у шлюбі. Отримані теоретичні дані щодо особливостей імунних розладів, ДНК –фрагментації, а також насиченості убіквітіном клітин різних стадій сперматогенезу мають значення для подальших розробок в царині по чоловічого репродуктивного здоров‘я. Проведені автором сучасні дослідження розширюють існуючі дані про можливості оперативного лікування варікоцеле як причини чоловічого безпліддя.  
Практичне значення результатів дослідження. 

Важливо відмітити практичну спрямованість даної роботи, що в першу чергу полягає у обчисленні математичних формул прогнозування ефективності лікування різних патогенетичних варіантів чоловічого безпліддя, особливо за комбінації його з жіночим.  Запропоновані автором схеми  лікування різних форм чоловічого безпліддя дозволяють підвищити його ефективність. 
Структура дисертації.
Дисертаційну роботу написано за загальноприйнятим принципом, вона складається зі вступу; огляду літератури; описання матеріалів та методів дослідження; 9 розділів, присв’ячених результатам власних досліджень; аналізу та узагальнення результатів дослідження; висновків. Робота містить 72 таблиці, 50 малюнків. Список літератури налічує 431 джерело вітчизняних та  зарубіжних авторів.

У вступі  автором показано актуальність проблеми чоловічого безпліддя,  необхідність удосконалення допомоги та відбору пацієнтів, прогностична ефективність лікування яких є низькою. Завдання дослідження відповідають поставленій меті, послідовно і логічно розкривають етапи її досягнення. Викладений особистий внесок дисертанта вказує на самостійність даної дисертаційної роботи.

У розділі “Огляд літератури” автор дає детальну характеристику стану проблеми неплідності в шлюбі. Слід відмітити, що автором проаналізовано значну кількість вітчизняної та зарубіжної літератури, наведено дані про епідемологію та соціально-економічне значення безпліддя, основні його причини та спроби класифікації. Розділ є надто громіздким та потребує скорочення.  
 У другому розділі “Матеріали і методи досліджень” дисертант обгрунтовує і характеризує адекватність використаних методів дослідження. Методи дослідження підібрані таким чином, що їх застосування в повній мірі охоплює вивчення нових ланок патогенезу при передчасних пологах в різні терміни. Слід відмітити, що автором багато уваги приділено методам статистично-математичної обробки результатів клініко-параклінічних досліджень, що в свою чергу дало можливість отримати цілком вірогідні дані. Обрані методи досліджень адекватні поставленій меті та завданням дослідження.

Розділ 3 містить надзвичайно широку та глибоко  проаналізовану інформацію щодо епідеміології чоловічої безплідності в Україні, особливості її по регіонах. Цей розділ своїми висновками обґрунтовує доцільність всіх подальших досліджень. 

Розділ 4 присвячений вивченню автором клініко-статистичного аналізу  пацієнтів із безпліддям. Вивчення анамнестичних і клінічних даних досліджуваних груп показало попередні відмінності між пацієнтами із різними патогенетичними варіантами безпліддя.  
Розділ 5 присвячений даним різних методів дослідження при екскреторно-токсичному безплідді - від імунологічних, присвячених вивченню локального та системного цитокінового балансу обстежених роділь, до імуногістохімічних (дослідження насиченості убіквітином та фрагментації ДНК) та мікробіологічних (поширення умовно патогенних та патогенних збудників). Саме підрозділ, присвячений поширеності мікробних агентів, є досить громіздким, містить діаграми та таблиці, які дублюють одна одну. Рекомендується скорочення цього підрозділу. Підрозділ, присвячений фрагментації ДНК, має деякі суперечності в оформленні таблиць з урахуванням статистичної вірогідності, відповідності в нумерації таблиць. 
В розділі 6 наведено дані стосовно ефективності оперативного лікування варикоцелє, як однієї з основних причин чоловічої неплідності. Цей розділ вимагає значного скорочення, оскільки в його підрозділах часто дублюються особливості оперативної техніки. 
В 7 розділі наведено результати лікування необтураційних форм неплідності, особливо з точки зору прогностичної доцільності його. Таблиці цього розділу також вимагають впорядкування та більш чіткої демонстрації статистичної вірогідності. 

В розділі 8 відображено цитогенетичні порушення при безплідді, їх зв’язок з різними видами патоспермії, вказано роль фрагментації ДНК, як одного з основних за специфічністю факторів потенціалу чоловічої фертильності.

9 розділ присвячений новому напрямку дослідження чоловічої неплідності – визначенню стану убіквітін-протеасомної системи. 

В 10 розділі мова йде про закономірності зміни показників спермограми від впливом найбільш поширених  фізичних чинників довкілля – електро-магнітного випромінювання. Розділ є насиченим, містить багато міркувань автора, які доцільно перенести в заключний розділ. 

В розіділі “Обговорення результатів дослідження” автор наводить основні положення роботи, порівнює отримані результати з літературними, дає їм теоретичне обгрунтування.

Основний текст дисертації закінчується 12 висновками. Висновки чіткі, конкретні, повністю відображають матеріали дисертаційної роботи і грунтуються на отриманих автором результатах.  Ступінь обґрунтованості підтверджується достатньою кількістю досліджень, високим рівнем статистичної достовірності отриманих результатів.
Зауваження.
Вважаю за доцільне скоротити огляд літератури, розділити розділи за принципом консервативного та оперативного лікування, привести у відповідність один до одного завдання дослідження та висновки.
Оцінюючи в цілому роботу позитивно, прошу в порядку дискусії та уточнення окремих положень отримати відповідь на наступні запитання:

1. В які медичні заклади найкраще звертатись неплідним парам за допомогою?
2. В чому причина такої різниці в показниках поширеності та зазворюваності безпліддя в різних регіонах України?
3. Який відсоток настання вагітності в безплідних парах після використання ДРТ в Україні?

4. Який алгоритм обстеження неплідних пар при азооспермії?

5. Які перспективи лікування безпліддя при безрезультатному використанні допоміжних репродуктивних технологій? 
          Рекомендації щодо використання результатів дисертаційного дослідження. Основні положення дисертації можуть бути впроваджені у практичну роботу урологічних відділень та в амбулаторну практику медичних закладів України, навчальний процес у вищих медичних навчальних закладах та закладах післядипломної освіти МОЗ України.

Висновок.
Дисертаційна робота Нікітіна Олега Дмитровича на тему «Патогенетичне обгрунтування лікування та профілактика захворювань у чоловіків, що призводять до подружнього безпліддя», є завершеною науково-дослідною роботою, яка вирішує проблему поліпшення діагностики, лікування та профілактики чоловічого безпліддя.

За актуальністю, новизною, вірогідністю отриманих результатів, теоретичним і практичним значеннями, обґрунтованістю наукових положень, приймаючи до уваги сучасний і адекватний методичний рівень досліджень дисертаційна робота Нікітіна Олега Дмитровича «Патогенетичне обгрунтування лікування та профілактика захворювань у чоловіків, що призводять до подружнього безпліддя»,  науковим консультантом при виконанні якої був доктор медичних наук, професор І.І. Горпинченко, повністю відповідає вимогам відповідає п. 10 «Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника» затвердженого Постановою Кабінету Міністрів України від 24 липня 2013 року № 567, що пред’являються до дисертацій, поданих на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук, а її автор Нікітін О.Д. заслуговує присудження наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія.
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