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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 обраної теми.  Проблемі безплідного шлюбу у всьому світі надається великого значення.  Неплідність – це стан, який супроводжує цілу низку хвороб статевих органів та системні захворювання чоловічого або жіночого організмів. За даними різних літературних джерел, від безпліддя у світі потерпає близько 50-100 млн. людей, тобто, одна із 5—7 пар репродуктивного віку страждає неплідністю. 

                       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 диіагностуються 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 (Beckers G., Van der Horst E., 2008). 

За даними літератури патоспермія при хронічних запальних захворюваннях чоловічих статевих органів спостерігається у 48-87% хворих. Найбільш розповсюдженими запальними захворюваннями чоловічих статевих органів є: простатит, уретрит, везикуліт, орхоепідидиміт, які викликають погіршення функціонального стану сперматозоїдів.

Не менш важливою і соціально значущою є проблема хронічного простатиту, що постійно зростає, збільшуючи кількість випадків розвитку вторинного безпліддя у чоловіків. У таких пацієнтів знижується об’єм еякуляту, абсолютна і відносна кількість сперматозоїдів та їх здатність до запліднення.

Особливий інтерес привертає ендокринна патологія як причина зниження репродуктивної функції. Етіопатогенез ендокринних порушень у чоловіків надто складний за рахунок залучення у патологічний процес не тільки центральної нервової системи і гонад, але й інших відділів нейроендокринної системи: щитоподібної залози, наднирників, симпато-адреналової системи. Різноманітність причин, що викликають репродуктивні зміни, функціональний взаємозв’язок гонад з іншими органами і системами значно ускладнюють діагностику та лікування ендокринної патології у чоловіків.  В загальній популяції безплідність у чоловіків, як форма або симптом гіпогонадизму, складає 5-10%.

Проблема чоловічого безпліддя ускладнюється тим, що 40% в його структурі становить поєднана форма порушення фертильності, коли ендокринна недостатність поєднується з екскреторно-токсичними або екскреторно-обтураційними змінами. При такій формі безпліддя до олігоспермії ендокринного генезу приєднується токсичний компонент, який посилює явища дискінезу і призводить до збільшення кількості нежиттєздатних і патологічно змінених сперматозоїдів.
Все вищенаведене обумовлює актуальність теми дослідження, яку  було обрано здобувачем.

Зв’язок теми дисертації з державними чи галузевими науковими програмами. 
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.

Новизна дослідження та отриманих результатів. 
В дисертаційній роботі наведено аналіз клініко-лабораторних ознак різних форм чоловічого безпліддя в шлюбі, можливостей удосконалення його діагностики та лікування. Вперше проведено ретельний сучасний епідеміологічний аналіз поширеності чоловічого безпліддя по всіх областях України. 

З нової точки зору розглянуто поширеність гормональних порушень в якості патогенетичного чинника безплідності, запропоновано та впроваджено спосіб виявлення ендокринопатій при безплідді та їх корекції з подальшим використанням допоміжних репродуктивних технологій. 

З нових позицій  розглянуто зміни вмісту цитокінів в сироватці крові та еякуляті при безплідді, можливість застосування цих даних в якості діагностичного критерію генезу безпліддя.

Отримано нові дані про частоту хромосомних аберацій при азоспермії та доведено доцільність генетичного дослідження в рамках комплексного обстеження при лікуванні безпліддя у шлюбі.  

Обґрунтовано  відмінності в підходах до лікування  чоловічого фактору безпліддя у шлюбі залежно від супутнього порушення жіночої репродуктивної  функції. Вивчено ефективність лікування залежно від наявності  жіночого  фактору безпліддя у шлюбі. З нових позицій обґрунтовано критерії визначення доцільності консервативного лікування та допустимої його тривалості  з метою оптимізації показань до використання допоміжних репродуктивних технологій. 

Теоретичне значення результатів дослідження. 
У проведеному дослідженні показано анамнестичні, гормональні та імунологічні  відмінності у пацієнтів з різними патогенетичними варіантами  чоловічого безпліддя. Глибокі розлади цитокінової регуляції, що носять системний характер при неплідності екскреторно-токсичного походження є теоретичною підставою для зміни рутинного обсягу лабораторної діагностики  та лікувальної тактики. 
Дані про порушення убіквітінізації сперми є принципово важливими з точки зору глибини ураження сперматогенезу при різних видах чоловічого безпліддя, що свідчить про різну прогностичну ефективність лікування. 
Визначено найбільш чутливі та специфічні показники чоловічої фертильності: найбільш специфічними показниками фертильності є відсоток загальної кількості рухливих фор сперматозоїдів, показник загальної кількості сперматозоїдів, відсоток їх прогресивно рухливих форм  та фрагментації ДНК, що підкреслює важливість цитогенетичного обстеження всіх пацієнтів з безпліддям. Найнижчим за своєю специфічністю виявився відсоток живих форм сперматозоїдів.
Дуже цікавим фрагментом роботи є дослідження про підвищення ефективності використання допоміжних репродуктивних технологій на фоні почергової гормональної терапії у пацієнтів з необструктивною аззоспермією при гіпогонадотропному гіпогонадизмі. 

Практичне  значення  результатів  дослідження.  
Продемонстроване в роботі прогностичне значення насиченості сперміїв убіквітіном  може стати перспективним способом оцінки доцільності консервативного лікування секреторного безпліддя. Надзвичайно глибокими є практичні рекомендації щодо методів оперативного лікування варикоцелє та післяопераційного проведення антиоксидантної терапії при цьому захворюванні. Практично значимими є отримані в результаті дослідження дані про безпечність та ефективність комплексного лікування запальних форм безпліддя. 
Отримані результати дослідження та практичні рекомендації дисертаційної роботи впроваджено в навчальний процес кафедри урології  НМУ ім. О.О.Богомольця, практику роботи урологічних відділень.  
Ступінь обґрунтованості та вірогідності  положень, висновків та рекомендацій, сформульованих у дисертації. Роботу виконано з використанням сучасних методів дослідження з дотриманням принципів медичної етики, із посиланням на наукометричні бази. Матеріали, методи досліджень і статистичної обробки результатів, положення, подані дисертантом, дозволяють стверджувати про достатній рівень обґрунтованості та вірогідності отриманих результатів. Висновки і рекомендації, які запропоновані для клінічної практики, логічно пов’язані з власними дослідженнями,  вірно сформульовані і відображають її суть, наукову новизну, теоретичне і практичне значення.

Структура дисертації. Дисертацію побудовано за загальприйнятою схемою, вона  містить  перелік умовних позначень, вступ, огляд літератури, 9 розділів власних досліджень, розділ аналізу отриманих результатів, висновки, практичні рекомендації та список використаних джерел.

У вступі обґрунтовано актуальність проблеми дисертаційного дослідження, сформульовано мету, завдання, об’єкт, предмет та методи дослідження. Висвітлено наукову новизну, теоретичне та практичне значення роботи. Наведені дані про особистий внесок, апробацію, впровадження результатів дослідження, структуру дисертації.
Огляд літератури «Андрологічні аспекти безплідного шлюбу: стан проблеми, епідеміологія, класифікація, діагностика, лікування »  містить аналіз сучасних вітчизняних та іноземних публікацій, посилання на бази доказової медицини, охоплює всі питання наукового дослідження. Завершує цей розділ резюме. Розділ можна удосконалити, більш раціонально розділивши його на підрозділи, присвячені питанням  епідеміології, патогенезу, діагностики та сучасним способам  лікування чоловічого безпліддя. 
У розділі 2 «Матеріали та методи дослідження» наведено методи вирішення задач та охарактеризовано контингент обстежених, принципи поділу їх на групи, окреслено  дотримання відповідних принципів біомедицини та законодавства  України.
Розділ 3 «Еідеміологія чоловічого безпліддя» містить ґрунтовний аналіз динаміки частоти чоловічого безпліддя в Україні протягом останніх років. 

Результати дослідження, наведені у розділі 4 «Клінічна характеристика обстежених пацієнтів», містять дуже досконально і ретельно проаналізовану інформацію щодо даних загального, урологічного та  репродуктивного анамнезу, із яких логічно витікає доцільність наступних лабораторних обстежень. Незначні неточності в нумерації таблиць в цьому розділі не є суттєвим недоліком. 

Розділі 5, присвячений ефективності лікування екскреторно-токсичного безпліддя, є досить розлогим та потребує незначного скорочення, недоліком його є дублювання методів дослідження при описанні ефективності лікування.  
У 6 розділі описано різні методики лікування варикоцеле, він також потребує скорочення. 

Розділ 7 присвячений ефективності лікування необтурацінйого безпліддя, містить ряд таблиць,  що потребують доопрацювання. Крім того, завершення його коротким резюме покращило б сприйняття.  
У розділі 8 наведено результати цитогентичного обстеження пацієнтів, вказано прогностичне значення різних показників спермограми. Підрозділ про ефективність медикаментозного впливу на фрагментацію ДНК з розділу 5 доцільніше було перенести до розділу 8.

9 розділ присвячено дуже перспективному дослідженню про стан убіквітін-протеасомної системи при безплідді, дуже цікаво було б отримати інформацію про стан цієї системи у жінок.
В розділі 10 наведено результати вивчення впливу на сперму здорових чоловіків електро-магнітного випромінювання, визначено роль цих досліджень в аспекті профілактики безпліддя. 
В узагальненні проводиться аналіз проведених досліджень, що дозволяє синтезувати алгоритм курації хворих з подружнім безпліддям. Висновки та практичні рекомендації базуються на отриманих дисертантом результатах досліджень.

Список використаних джерел побудовано в алфавітному порядку, він містить 431 посилання.
Зауваження:
Виявлено ряд стилістичних помилок, надписи в таблицях і рисунках потрібно привести у відповідність до вимог оформлення дисертаційних робіт.  При наведенні даних гормонального обстеження більш доцільно використовувати міжнародну систему одиниць. 
В рамках дискусії хотілось би отримати відповідь на наступні питання: 

1. На якому етапі обстеження неплідних пар потрібно визначати рівень статевих гормонів?
2. В якому відсотку випадків спостерігалась комбінація секреторного і екскреторного безпліддя?
3. Чи проводився гомональний скрінінг чоловіків після завершення лікування і настання вагітності?

4. Який метод отримання сперматозоїдів для запліднення шляхом використання допоміжних репродуктивних технологій є найбільш ефективним?

5. Який відсоток фрагментації ДНК у пацієнтів із секреторним безпліддям?
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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