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Актуальність. Скринінг раку передміхурової залози базується на даних отриманих під час пальцевого ректального огляду і значеннях ПСА. Однак підвищення рівня ПСА не є специфічним для раку передміхурової залози і може бути пов'язане з гіперплазією передміхурової залози, гострим і хронічним простатитом, або травмою передміхурової залози. ПСА-скринінг призводить до значної кількості непотрібних біопсій у пацієнтів, у яких рак відсутній або з клінічно незначимим раком (тобто рак який не потребує негайного лікування і навряд чи призведе до смерті). Багато урологів зіткнулися з дилемою, коли в пацієнтів підвищений рівень ПСА та негативні результати біопсії: коли потрібно, і коли не потрібно проводити біопсію. 

ТРУЗД в B-режимі має обмежену чутливість і специфічність (40-50%) для виявлення раку простати, і не значно покращується використанням допплерівського дослідження. Рак передміхурової залози зазвичай більш щільний ніж нормальна тканина передміхурової залози, що і визначається під час пальцевого ректального огляду. Методика, що здатна визначати еластичність тканин, може бути корисна для виявлення та ідентифікації ділянок передміхурової залози з раковими клітинами. 

Більшість досліджень повідомляють про значне поліпшення виявлення локалізації раку за допомогою еластографії зсувної хвилі, у тому числі як корисного елементу для цільових біопсій. Метою цього дослідження було визначення ефективності даної методики в рамках скринінгу захворювань та новоутворень передміхурової залози.

Ступінь обґрунтованості і достовірність наукових положень, висновків та рекомендацій, сформульованих у дисертації. 
Робота має практично досконалу програму, при вирішенні задач якої автор керувався стандартними підходами до технології збору, аналізу, узагальнення та інтерпретації наукової інформації. Принципи задіяних аналітико-синтетичного, порівняльного, математичного аналізів дозволили повноцінно та всебічно оцінити суть питання та визначитись в кінцевих результатах дослідження. Його основу склав значний клініко-статистичний матеріал. Він представлений репрезентативною типологічною вибіркою із 130 історій хвороби хворих з підозрою на рак передміхурової залози.

Для статистичної обробки результатів сформовану базу даних на основі Miсrosoft Excel, де матеріал групувався за контингентом вивчення, використані ліцензійні пакети описової статистики Miсrosoft Excel 2007 та IBM SPSS Statistics 23.

Сукупність наведених вище відомостей свідчить про високий рівень методичного забезпечення репрезентативного фактичного матеріалу, а адекватність їх до завдань є запорукою достовірних наукових положень та рекомендацій, які зроблені автором по завершенню дослідження.

Мета роботи досягнута, є актуальною та передбачає, в кінцевому результаті, удосконалити диференційну діагностику у хворих з підозрою на рак простати на основі комплексної оцінки тканини передміхурової залози та розробки удосконаленої схеми комплексного обстеження пацієнтів із застосуванням еластографії зсувної хвилі.
Методами дослідження були клініко-лабораторні, ультрасонографічні, аналітико-синтетичні, порівняльний аналіз, статистичні, морфологічні.
Наукова новизна одержаних результатів.
Представлені в роботі наукові положення чіткі та змістовні. Об’єктивізовано доведені межові значення показників пружності тканини передміхурової залози в ділянках ураження її запальним процесом та наявності новоутворень (доброякісних, злоякісних), як основи для удосконалення їх діагностики, а також виявлена пряма кореляційна залежність між величиною показників пружності осередків тканини передміхурової залози із клінічною стадією злоякісного процесу.

Обґрунтовано принцип індивідуалізованого вибору ультразвукової модальності при диференційній діагностиці хронічного простатиту, доброякісній гіперплазії передміхурової залози та новоутвореннях простати, суть якого в послідовному виявленні підозрілих ділянок для прицільної біопсії в режимах сірої шкали, енергетичної доплерографії та еластографії зсувної хвилі.

Вперше обґрунтована перевага використання пружності тканини передміхурової залози з метою визначення осередків для прицільної біопсії, яка реалізується за допомогою еластографії зсувної хвилі, що доведено частотою співпадіння результатів патогістологічного дослідження та підтверджено характером патологічного процесу в загальній кількості зразків біоптатів.
Практичне значення отриманих результатів. 
В дисертаційній роботі доведена доцільність застосування комплексного ультразвукового дослідження в режимах: сірошкальному, енергетичної доплерографії та еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці доброякісних та злоякісних захворювань передміхурової залози. 

Обґрунтовано значення оцінки особливостей пружності тканини передміхурової залози при відповідних її патологічних змінах (хронічному простатиті, доброякісних та злоякісних новоутвореннях) за результатами порівняльного аналізу показників, що були визначені при дослідженні типової її тканини. 

Встановлено, що використання еластографії зсувної хвилі дозволяє чітко візуалізувати максимальну кількість підозрілих на рак ділянок передміхурової залози, забезпечує прицільність вибору точок для пункційної біопсії, а також зменшує кількість невиправданих біопсій простати.

Результати дослідження впроваджені в практичну роботу лікарів Київської міської лікарні №6, відділеннь урології Житомирських міських лікарень №1 та №2. Клініки урології Національного військового медичного клінічного центру «ГВКГ» МО України.
Структура та обсяг дисертації. 
Дисертація викладена на 157 сторінці тексту комп’ютерного набору. Вона складається із вступу, огляду літератури, викладення матеріалів і методів досліджень, 3 розділи власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, переліку літератури. Бібліографічний покажчик містить 177 джерел, з яких 125 латиницею. Дисертація містить 32 таблиці, 35 рисунків.
Оцінка змісту і оформлення дисертації. 

Дисертація оформлена відповідно до сучасних вимог. Розпочинається з анотації, в якій чітко подані основні результати дослідження і містяться фактичні дані, що їх обґрунтовують та об’єктивізовують. 

Вступ має всі необхідні параметри, що розташовані у визначеній послідовності і відбивають актуальність питання, що обрано для вирішення, мету та задачі з їх матеріально-методичним інструментарієм, значимістю роботи для науки та практики з її презентацією, обсягом особистого вкладу у виконанні дослідження.

Розділ 1 несе функцію демонстрації рівня обізнаності дисертантом із сучасним станом проблеми диференційної діагностики захворювань передміхурової залози, за змістом підтверджує глибину знань автора та його здібності до критичного осмислення даних літератури. В роботі використаний достатній обсяг джерел інформації, опублікованих переважно за останні п’ять років та проведено їх ретельний аналітико-синтетичний аналіз.

Розділ 2 – «Матеріали і методи дослідження» - представляє об’єкт та дизайн дослідження. В роботу були включені пацієнти із симптомами нижніх сечових шляхів, що були проявами хвороб передміхурової залози, у яких виявлено підвищений рівень ПСА від 4 до 10 нг/мл та мали мозаїчні дані за результатами пальцевого ректального огляду і ультразвукового дослідження.  В результаті вивченню підлягало 130 пацієнтів, що потребували визначення остаточного діагнозу для прийняття в подальшому адекватних методів лікування. Тобто стояло питання диференційної діагностики між запальним процесом та новоутворенням (доброякісним, злоякісним). Вік хворих перебував в межах 51 – 87 років при середній його величині 69,0±7,0 роки. Застосований метод еластографії зсувної хвилі як перспективного напряму ультразвукової діагностики передміхурової залози в плані визначення характеру, зони процесу її ураження, значення її в отриманні клінічного матеріалу для патогістологічного дослідження при виконанні трансректальних мультифокальних прицільних біопсій передміхурової залози. Практично предметом дослідження й стало вивчення значення еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози. Детально описані ультразвукові методи діагностики, запропоновані автором: стандартний сірошкальний В-режим, метод кольорової доплерографії та еластографію зсувної хвилі. Дослідження ґрунтується на достатній кількості клінічних спостережень та виконано на високому методичному рівні. За текстом знаходимо об’єктивні фактичні дані, що підтверджують належний рівень обґрунтованості кінцевих результатів та наукових положень.
За аналітико-синтетичним, порівняльним аналізом показників еластографії зсувної хвилі показників хворі розподілялись на три групи згідно діапазону пружності тканини. А саме: I група 20 – 39 кПа; II група 40 – 69 кПа; III група ≥70 кПа. Тут варто наголосити, що така робота, водночас, потребувала створення референтної групи для уточнення унормованих величин зазначених показників. До неї було включено 30 умовно здорових чоловіків, які не відрізнялись за віком від основної групи. На завершальному етапі роботи після верифікації діагнозів, визначальним критерієм при якому були результати патогістологічного дослідження біопсійного матеріалу тканини простати, здійснювалась оцінка ефективності еластографії зсувної хвилі в процесі проведення диференційної діагностики. З метою порівняння діагностичної ефективності стандартного УЗД (В-режиму), УЗ ангіографії та еластографії зсувної хвилі окремо для кожної нозологічної форми (простатит, ДГПЗ, РПЗ) розраховувались наступні показники: чутливість, специфічність, точність, прогностична цінність позитивного результату та прогностична цінність негативного результату, відношення правдоподібності (або ймовірність шансів), показник наочності.

Таким чином, дизайн дослідження у вигляді моделі логічного порядку процесу досягнення мети, дає повне уявлення щодо послідовності дій, загальну процедуру втілення їх на кожному етапі із методичною підтримкою, що разом розкриває концептуальну основу дослідження із забезпеченням результативності.

В третьому розділі при загальній характеристиці 130 пацієнтів на хвороби передміхурової залози, які увійшли в дослідження, в порівняльному аспекті представлені основні вихідні дані по групам їх розподілу. Хворі охарактеризовані за шкалою IPSS, за 7-бальною шкалою була оцінена якість життя пацієнтів, представлені дані розподілу пацієнтів за тривалістю попереднього консервативного лікування, наведені дані щодо частоти та характеру супутньої патології з урахуванням віку. 

Аналіз наведених даних свідчить, що групи спостереження подібні за більшістю основних специфічних показників. Так, близькі між собою показники ПСА та його модифікацій пояснюються умовою відбору пацієнтів згідно програми дослідження. За іншими даними вірогідно виділялася І група, серед її пацієнтів об'єм передміхурової залози та об’єм залишкової сечі був більшим за показниками в ІІ та ІІІ групах.

Представлені результати загально-клінічних та біохімічних аналізів крові хворих з урахуванням груп їх розподілу. Результати аналізу свідчать про відсутність достовірних змін величин показників. Представлені показники біохімічних досліджень не мали будь-яких суттєвих відмінностей та специфічного характеру.
Пацієнти, які увійшли в дослідження за своєю повіковою характеристикою узгоджуються з відомою тенденцією хвороб передміхурової залози до їх збільшення з віком, проте звертає на себе увагу, що практична чверть їх перебувала у віці до 65 років. зазначене актуалізує питання диференційної діагностики.
За аналізом суб’єктивних та об’єктивних даних загальноприйнятого стандартного обсягу обстеження пацієнтів із симптомами нижніх сечових шляхів, що увійшли в дослідження, підтверджена їх подібність за основними порівнювальними параметрами; за таких умов, згідно дотримання принципів доказовості, отримані в ході дослідження дані по удосконаленню диференційної діагностики окремих хвороб передміхурової залози обґрунтовані та об’єктивізовані. 

Розділ 4 присвячений результатам порівняльного аналізу різних методів трансректального ультразвукового дослідження в діагностиці захворювань передміхурової залози. Представлена інтерпретація сонографічних зображень вогнищ патологічно зміненої тканини передміхурової залози.

Еластографія зсувної хвилі ґрунтувалась на вивченні пружності досліджуваних тканин. Результат дослідження відображався на екрані у вигляді еластографічних зображень, на яких відповідний кольоровий спектр відповідав певному діапазону пружності тканини, а кожна підозріла ділянка мала своє значення пружності з одиницею виміру кПа.

У пацієнтів після виконання патоморфологічного дослідження підозрілих ділянок із значенням пружності 20-39 кПа не виявлено жодного випадку РПЗ. Таким чином, результати комплексного дослідження із застосуванням еластографії зсувної хвилі демонструють дуже низьку ймовірність виявлення раку передміхурової залози в ділянках із значенням пружності 20-39 кПа. Отже, у пацієнтів з даним діапазоном пружності (20-39 кПа) та значенням ПСА 4-10 нг/мл, діагностичні заходи можуть включати комплексне ультразвукове дослідження без виконання мультифокальної біопсії простати з подальшим активним спостереженням. 
В результаті доведено, що еластографія зсувної хвилі має високу ефективність в діагностиці хвороб передміхурової залози, яка зростає у разі  комплексного її застосування з іншими методами ТРУЗД, що підтверджено класичними показниками ефективності (чутливість, специфічність, точність, прогностичний хибно-позитивний та хибно-негативний результати, відношення шансів).
Обґрунтовано значення ЕЗХ в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози на основі об’єктивізованого визначення величин показників пружності тканини простати при наявності осередків запального, добро- та злоякісного процесів в них. Встановлена оптимальна величина порогового значення пружності тканини в осередку її гіперплазії: 2,5 – 29,9 кПа. Доведено, що показники ЕЗХ, особливо в комплексі з сірошкальним режимом мають найбільшу діагностичну значимість при виявленні РПЗ серед інших хвороб ПЗ; встановлене порогове значення модуля пружності для осередків РПЗ в тканині залози – 70,0±1,0 кПа.
В розділі 5 обґрунтовано застосування визначення пружності тканини передміхурової залози в диференційній діагностиці характеру патологічного процесу, обраховані показники наочності, сформульовані показання до застосування еластографії зсувної хвилі, отримані вірогідні переваги застосування ЕЗХ в диференційній діагностиці захворювань ПЗ відносно інших методів ТРУЗД. Окремо варто звернути увагу, що в процесі виконання дослідження отримано мотивований висновок про можливість обмеження кількості точок для прицільної біопсії у разі залучення методу В+ЕД+ЕЗХ. Зазначене припущення потребувало своєї об’єктивізації і обґрунтувало проведення такого дослідження. Одержані нами дані стали підґрунтям для створення діагностичного алгоритму застосування еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці захворювань передміхурової залози. 
Підсумовуючи можна зробити висновок про повноту вирішення задач та досягнення мети дослідження.

Висновки та практичні рекомендації аргументовані, чіткі, логічні до тексту дисертації, узгоджуються із метою та завданнями дослідження.
Повнота викладення наукових положень, висновків та рекомендацій у публікаціях здобувача. 
Матеріали дисертації повністю відображені у 8 наукових працях, в тому числі – 5 статей в наукових фахових виданнях, із них 2 статті – у журналах, що відносяться до міжнародної науково-метричної бази Scopus, 2 статті – в іноземних журналах, отримано 2 патенти. Матеріали також оприлюднені на 5 науково-практичних конференціях.

Результати дослідження впроваджені в практичну роботу лікарів Київської міської лікарні №6, відділення урології Житомирської міської лікарні №1, Житомирської міської лікарні №2 та клініки урології Національного військового медичного клінічного центру «ГВКГ» МО України. Дисертація справляє добре враження і заслуговує позитивної оцінки, разом з тим викликає деякі запитання та зауваження.
Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації висвітлені на: Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання надання хірургічної допомоги та анестезіологічного забезпечення в умовах воєнного та мирного часу» (21-22 вересня 2017 р., м. Одеса); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної урології, онкоурології, сексопатології та андрології» (11-12 жовтня 2018р., м. Яремче); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні методи діагностики та лікування в урології, андрології та онкоурології» (4-5 жовтня 2018р., м. Дніпро); науково-практичній конференції сексологів та андрологів України «Досягнення та перспективи сучасної сексології та андрології» (17-18 травня 2018 р., м. Київ); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Урологія, андрологія, нефрологія – досягнення, проблеми, шляхи вирішення» (24-25 травня, 2018 р., м. Харків), а також на засіданнях асоціації урологів м. Києва та Київської області (2015-2019 роки).

Рекомендації щодо впровадження результатів дослідження. 
Розроблені наукові положення представляють собою цінність для медичної науки та можуть бути рекомендовані для впровадження в навчальний процес в підготовці студентів медичних вузів, а також післядипломної підготовки лікарів всіх рівнів.

Практичні рекомендації рекомендуються для впровадження в роботу спеціалізованих урологічних відділень.

Автореферат змістовний, висвітлює основні результати дослідження і відповідає змісту дисертації. Принципових зауважень до оформлення та змісту роботи не маю.
Дисертація справляє добре враження і заслуговує позитивної оцінки, разом з тим має деякі зауваження та запитання.

Запитання для дискусії:
1. На чому грунтувався відбір зазначених показників пружності тканини передміхурової залози при розподілі пацієнтів по групах дослідження?
2. Які показання до виконання повторної біопсії тканини передміхурової залози?
Зауваження щодо змісту та оформлення дисертаційної роботи.

1. У роботі зустрічаються поодинокі невдалі вислови, граматичні та орфографічні помилки.
2. Занадто деталізовано представлені деякі дані в огляді літератури. В окремих посиланнях огляду зазначено велику кількість авторів.
3. Назви окремих таблиць занадто перевантажені уточненнями, що зрозуміло за її змістом.

4. Висновки 5 та 6 перенасичені фактичними цифровими даними.

5. Окремі графічні діаграми дублюють дані таблиць.

Слід визначити, що вказані зауваження не принципові та не впливають на наукову та практичну значимість дисертаційної роботи.
ВИСНОВОК


Дисертаційна робота Кравчука Вадима Миколайовича на тему: «Трансректальна біопсія під ультразвуковим наведенням із використанням еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці хронічного простатиту та новоутворень передміхурової залози» є закінченою, самостійною науковою роботою, в результаті виконання якої отримані обґрунтовані наукові та практичні положення, сукупність яких можна кваліфікувати як нове вирішення актуальної задачі урології – покращення результатів діагностики шляхом удосконалення існуючого алгоритму на основі встановлення показників пружності тканини при різних захворюваннях передміхурової залози. Дисертаційна робота виконана на достатньому клінічному матеріалі з використанням сучасних діагностичних технологій.
Дисертаційна робота Кравчука Вадима Миколайовича повністю відповідає вимогам п. 11 «Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого наукового співробітника» затвердженого постановою Кабінету Міністрів України № 567 від 24.07.2013 із змінами внесеними від 19.08.2015 р. № 656, а її автор заслуговує присудження наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.06 – урологія.
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