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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. Проблема репродуктивного здоров’я, як складова частина відтворення населення, на сучасному етапі давно вийшла за рамки індивідуума, сім’ї, області охорони здоров’я і набула соціально-медичного звучання, оскільки тісно пов’язана з демографічними, юридичними й іншими аспектами і потребує свого вирішення на державному рівні. 

Особливого значення проблема безпліддя у шлюбі набуває в умовах демографічної кризи в Україні, де частота безплідного шлюбу серед подружніх пар репродуктивного віку становить 10 – 15%, а в окремих регіонах цей показник наближається до 20 %.   

В Україні  налічується близько 1 млн. подружніх безплідних пар, частка чоловічого фактору в структурі неплідності сягає 40-50%. 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. 
Численність чинників, що лежать в основі чоловічого безпліддя, значно ускладнює процес його класифікації.

Однією з провідних причин безплідного шлюбу є запальні захворювання статевих органів, які складають основну генітальну патологію у жінок (38,2%) і чоловіків (43,3%) з безпліддям і у 2/3 випадків діагностуються у обох партнерів. Як свідчать літературні дані, причиною порушення репродуктивної функції чоловіків в 70% є інфекційно-запальні захворювання сечостатевих органів. Висока частота інфекції геніталій у шлюбі обумовлена розповсюдженістю запального процесу, можливістю тривалого безсимптомного перебігу ураження статевих залоз, яке часто має хронічну і рецидивуючу форму. 
В основі секреторної форми безпліддя завжди лежить той чи інший вплив на яєчки. Значне місце в структурі чоловічого безпліддя займає порушення фертильності при варикоцелє. Частка пацієнтів з варикоцелє серед загальної кількості чоловіків, що страждають на безпліддя, сягає 30-40%. 
Незважаючи на  розроблені схеми лікування різних патогенетичних варіантів чоловічої неплідності, поглиблення відомостей про механізми поширення запального процесу, удосконалення оперативних лікувальних технік, ефективність терапії не перевищує 65%. Особливо актуальним є тактика ведення шлюбних пар, що мають поєднання жіночих та чоловічих чинників безпліддя, адже втрата часу на різноманітні лікувальні заходи зменшує ефективність наступних за ним допоміжних репродуктивних технологій. Очевидною є необхідність диференційованого підходу до лікування безплідних шлюбних пар залежно від наявності супутнього жіночого непліддя, заснованого на нових прогностичних  маркерах.

Присвячене розробці такого підходу дослідження, безперечно, є актуальним. 
Наукова новизна роботи.  В роботі вперше проведено ретельний епідеміологічний аналіз поширеності чоловічого безпліддя по всім областям України з доведенням особливостей реєстрації такої захворюваності з соціальних, економічних на медичних причин. 
Вперше вивчено особливості  загального та спеціального анамнезу у пацієнтів з різними патогенетичними варіантами безпліддя, а також – за  наявності супутнього ураження жіночої статевої системи. Ретельне вивчення показників спермограми, а також зв‘язку її змін із насиченістю убіквітином на рівні зрілих та незрілих клітин сперматогенезу розкриває нові ланки патогенезу патоспермії при секреторному та екскретроно-токсичному безплідді. Вперше продемонстровано інформативність та доступність імуногістохімічного визначення насиченості убіквітином  клітин сперматогенезу в якості інтегрального показника рівня його ураження. 
З нових позицій досліджено стан локального та системного імунного гомеостазу при різних патогенетичних варіантах безпліддя, а також  науково обґрунтовано доцільність включення до лікування препарату імунорегулюючої дії, ефективність чого продемонстровано на достатній кількості клінічних спостережень. 

Важливим елементом наукової новизни є визначення тісного зв‘язку між ураженням статевих органів збудниками, що передаються статевим шляхом, та фрагментацією ДНК. Показник фрагментації ДНК понад 20% є властивим саме пацієнтам із непліддям запального походження, а призначенням запропонованого алгоритму лікування вдається вірогідно зменшити поширеність таких результатів. 
Наукове-теоретичне значення мають і визначені формули дискримінантого аналізу, що не лише дозволяють прогнозувати ефективність лікування різних патогенетичних варіантів чоловічого безпліддя залежно від наявності супутніх уражень жіночої репродуктивної сфери, а також демонструють значення насиченості клітин сперматогенезу убіквітіном в якості чинника недоцільності консервативного лікування, особливо у разі супутнього ураження  репродуктивної системи жінки в парі. 
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.

Практичне значення результатів дослідження. Обґрунтовано патогенетичні відмінності в розладах сперматогенезу при різних видах безпліддя на рівні фрагментації ДНК, насиченості убіквітином, локальної та системної імунної регуляції.  Шляхом статистичного аналізу обчислено найбільш значимі для кожного із патогенетичних варіантів прогностичні чинники ефективності лікування чоловічого безпліддя  залежно від наявності супутніх розладів у жінки. Отримані формули дозволяють з точністю близько 80-90% обчислити доцільність консервативного лікування або рекомендації щодо застосування допоміжних репродуктивних технологій. 

Автор дисертаційної роботи оцінював дані щодо удосконалення лікування подружнього безпліддя, спричиненого варикоцелє, а саме – продемонстровано переважну ефективність операції Мармара у комбінації з антиоксидантною терапією. Чинниками, що застосовано для підтвердження цього, є покращення показників спермограми, гормонального гомеостазу та настання вагітності протягом 2-річного спостереження, а також зменшення кількості післяопераційних ускладнень. Особливої уваги приділено лікування варикоцелє у підлітків, показано його доцільність з метою нормалізації об’єму задіяного яєчка з точки зору профілактики чоловічої неплідності. Продемонстровано дисбаланс між ступенем відновлення фертильної здатності пацієнтів з варикоцелє та частотою настання вагітностей їх дружин. Це свідчить про відсутність гарантій настання вагітності навіть за умови покращення показників спермограми у даній когорті пацієнтів. 

Структура та зміст дисертації. Дисертацію побудовано за загальноприйнятим планом, вона включає в себе вступ, 10 розділів (огляд літератури, характеристика матеріалів і методик досліджень, 9 розділів результатів власних досліджень, їх аналіз та узагальнення), висновки, практичні рекомендації. Список використаної літератури налічує 431 джерело, серед яких 242 зарубіжних автора. Робота ілюстрована 72 таблицями і 50 рисунками.

Для вирішення поставлених завдань застосовано анамнестичні, загально-клінічні, інструментальні, молекулярно-біологічні, морфологічні  та сучасні статистичні методи.

Вступ дисертації відображає актуальність проблеми, якій вона присвячена, містить мету та завдання роботи, наукову новизну та практичне значення одержаних результатів, зв’язок роботи з науковими програмами, особистий внесок здобувача, апробацію результатів дисертації та інформацію про публікації.

Перший розділ присвячений огляду сучасних літературних джерел, написаний літературною мовою в традиційному плані, в якому автор розкриває сучасний стан проблеми передчасних пологів та здоров'я недоношених новонароджених.  Цей розділ є досить громіздким та потребує скорочення.
Наступний розділ роботи (2) присвячено матеріалам та методам дослідження, використаних у процесі роботи. Всі вони є сучасними, адекватними поставленій проблемі, інформативними, а їх використання є достатнім для отримання вірогідних результатів. Ретельно описані дані клініки та обстеження хворих, що увійшли до дослідження, наголошено на репрезентативності основної та порівняльної груп дослідження за різними критеріями. Наведено групи обстежених пацієнтів, показано основні методи анамнестичного, загально-клінічного, лабораторного (загальноклінічних досліджень, методів імуноферментного аналізу та імуногістохімічного дослідження), математичного та статистичного аналізів. Цей розділ буде більш інформативним, якщо його доповнити детальним описанням техніки різних методів оперативного втручання при варикоцелє.

Третій розділ присвячений сучасним епідеміологічним тенденціям чоловічого безпліддя.   

Четвертий розділ присвячений клініко-статистичному порівняльному аналізу анамнестичних даних, а також даним загальноклінічних методів дослідження.  
П‘ятий  розділ демонструє ефективність лікування екскреторно-токсичного безпліддя запального походження на лабораторному рівні та за частотою настання спонтанної вагітності. 

Шостий розділ присвячений ефективності лікування варикоцелє.
Сьомий розділ описує запропоновану методику лікування необтураційного безпліддя. Цей розділ, оскільки він є присвяченим консервативним методам лікування, доцільно перенести на місце шостого. 
Восьмий розділ характеризує роль цитогенетичного обстеження у патогенезі безпліддя, а також прогностичну цінність показників спермограми.
Дев‘ятий  розділ містить дослідження про стан убіквітин-протеасомної системи  у хворих на різні форми чоловічої неплідності
Десятий  розділ містить результати дослідження впливу на сперму здорових пацієнтів фізичних чинників електро-магнітного випромінювання, його також більш доцільно перенести на початок роботи. 

Далі слідує аналіз та узагальнення результатів досліджень, дисертант підводить підсумок проведених досліджень та логічно виводить висновки по роботі.

Висновки та практичні рекомендації сформульовані чітко, науково обґрунтовані та відповідають меті та завданням дослідження.

Зауваження:

Дисертацію написано українською літературною мовою, наукові положення окреслені конкретно. Мету роботи досягнуто. 

Є ряд зауважень щодо оформлення таблиць, чіткого позначення статистичних відмінностей між отриманими результатами. 

У ході ознайомлення з дисертаційною роботою виникли питання для дискусії:

1. Чи проводилась флебографія пацієнтам з варикоцеле перед виконанням операції Іванісевича?

2. Чи були виявлені гормональні порушення у чоловіків з варикоцеле?

3. Чи залежать зміни сперматогенезу у чоловіків  з варикоцеле від його ступеня?

4. Чим пояснюється перевага операції Мармара у порівнянні з іншими методами оперативного лікування варикоцелє в плані їх репродуктивної ефективності? 
5. Який механізм підвищення ефективності лікування безпліддя при використанні антиоксидантної терапії після оперативного лікування варикоцелє?
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.
Офіційний опонент:
Завідувач кафедри урології 
ДЗ “Дніпропетровська медична 
академія МОЗ України”    
доктор медичних наук, професор                                         В.П. Стусь 
