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ВІДГУК

на дисертаційну роботу Нідельчук Оксани Василівни

«Оптимізація пренатальної діагностики, ведення вагітності і пологів при вроджених вадах розвитку легень та діафрагмальній килі у плода»,
поданої до спеціалізованої Вченої ради Д 26.553.01

на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук

за спеціальністю 14.01.01. – акушерство та гінекологія

Актуальність теми дисертації. Дисертаційна робота Нідельчук О.В. присвячена вирішенню актуальної задачі сучасної перинатології - розробці та впровадженню інноваційних способів пренатальної діагностики, ведення вагітності і пологів при вроджених вадах розвитку (ВВР) легень, грудної клітки (ГК) та вродженій діафрагмальній килі (ВДК) у плода для зниження перинатальної смертності, захворюваності та інвалідності при цій патології. Прихований розвиток багатьох вад легень обумовлює варіабельність термінів їх діагностики,  а діти після народження в переважній більшості потребують хірургічної допомоги. Усі дослідники підкреслюють значну тяжкість і високу летальність при вроджених вадах розвитку, а також підвищення частоти ускладнень перебігу вагітності, пологів та перинатального періоду. Тому дисертаційну роботу О.В. Нідельчук на тему «Оптимізація пренатальної діагностики, ведення вагітності і пологів при вроджених вадах розвитку легень та діафрагмальній килі у плода» можна вважати надзвичайно актуальною та своєчасною. 
Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційну роботу виконано згідно з планом в рамках науково-дослідних робіт відділення медицини плода Державної установи «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової Національної академії медичних наук України»: «Дослідити пренатальний стан легень плода при вродженій, спадковій та іншій патології», номер державної реєстрації 0111U002059, 2011-2013 рр. та «Розробити нові критерії пренатальної діагностики і тактику ведення багатоплідної вагітності з урахуванням специфічних та неспецифічних ускладнень», номер державної реєстрації 0114U003092, 2014-2016 рр. Автор був співвиконавцем зазначених науково-дослідних робіт.

Наукова новизна дослідження та отриманих результатів. Дисертантом вперше ретроспективно та проспективно була визначена частка ВВР легень, грудної клітки та ВДК серед пренатально діагностованих випадків вродженої патології різних систем і органів плода у вагітних високого ризику та проведений порівняльний аналіз. Суттєвим підтвердженням новизни представленої дисертації є розроблені та запатентовані пренатальні ультразвукові способи оцінки стану легень плода – спосіб визначення відповідності розмірів легень терміну вагітності на основі легнево-феморального індексу (ЛФІ) та спосіб визначення ступеня гіпоплазії легень плода на основі обчислення відношення отриманого показника площі легені до показника 50-го процентиля відповідного терміну вагітності (2 патенти на винахід та 2 на корисну модель).

Вперше розроблені та впроваджені робочі класифікації для оцінки гіпоплазії легень плода на основі аналізу даних біометрії легень та розрахунку індексів відповідності терміну гестації при ВДК та КАВРЛ. Вперше в Україні отримані гестаційні нормограми розмірів легень плода без вроджених вад на кожний тиждень фізіологічної вагітності з 12 до 37 тижня.

З метою оптимізації організаційних заходів вперше обґрунтований та запропонований розподіл плодів з ВВР легень, ГК та ВДК, як пацієнтів, в робочі групи на основі пренатальної диспансеризації, відповідно тяжкості ураження, для диференційованого ведення вагітності, пологів та своєчасної спеціалізованої допомоги новонародженим. Вперше доведена ефективність мультидисциплінарних консиліумів за наявності у плодів ВВР легень, грудної клітки та ВДК.

Теоретичне значення результатів дослідження.

 Отримані результати дозволили розширити теоретичні знання відносно визначення факторів ризику виникнення патології легень, особливостей перебігу вагітності, пологів та стану новонароджених у жінок з пренатально діагностованими ВВР легень, ГК та ВДК у плода. Вперше сформульовані принципи пренатального обстеження плода при ВВР легень, ГК та ВДК та запропоновані нові методи УЗ дослідження при двовимірній біометрії легень.

Надані нові УЗ критерії нормального та патологічного розвитку легень, характеристики УЗ візуалізації при ВВР легень, ГК та діафрагмальній килі, а також особливості змін УЗ картини в динаміці вагітності. На основі вищезазначеного розроблений алгоритм УЗ обстеження, спостереження за плодами з ВВР легень, ГК та ВДК, ведення вагітності та пологів.

Практичне значення результатів дослідження.
Проведені дисертантом дослідження дозволили визначити для клінічної практики групу вагітних високого ризику щодо виникнення ВВР легень, ГК та ВДК у плода на основі більшої, ніж у контрольній групі вагітних, частоти вірусних захворювань у І триместрі вагітності, носійства TORCH-інфекції (хламідійна інфекція, цитомегаловірусна, герпетична та токсоплазмоз), запальних гінекологічних захворювань та загрози переривання вагітності в І триместрі. З метою оптимізації організаційних заходів уперше науково обґрунтовано та запропоновано розподіл плодів із ВВР легень, ГК та ВДК як пацієнтів у робочі групи на основі пренатальної диспансеризації відповідно до тяжкості ураження для диференційованого ведення вагітності, пологів та своєчасної спеціалізованої допомоги новонародженим. 

Простий для відтворення легенево-феморальний індекс запропоновано для скринінгових ультразвукових обстежень. При гіпоплазії легень показники ЛФІ нижчі за пороговий показник мінімального значення п’ятого перцентиля, що складає для правої легені 0,77, для лівої легені – 0,61. 

Обґрунтовано необхідність та ефективність мультидисциплінарних консиліумів у складі фахівців із пренатальної діагностики, акушерів-гінекологів та дитячих хірургів для визначення місця, дати госпіталізації, методу розродження (шляхом кесарського розтину для запобігання баротравми легень у випадках ВДК), а також обсягу надання спеціалізованої хірургічної допомоги новонародженому.

Ступінь обґрунтованості та достовірності положень, висновків та рекомендацій, сформульованих у дисертації. Дисертаційне дослідження виконано на матеріалі, що включає на І етапі (2000 – 2010 рр.) ретроспективний аналіз документації (амбулаторні картки, історії хвороб, щорічні звіти відділення медицини плода) 24119 обстежених вагітних жінок групи високого ризику, серед яких пренатально діагностовано вроджену та спадкову патологію різних органів і систем у 3329 плодів, причому частка ВВР легень, ГК та ВДК становила 197 (5,9%) випадків. На ІІ етапі (2011 – 2017 рр.) проспективних досліджень 5826 вагітним жінкам групи високого ризику було проведено пренатальне ультразвукове обстеження, вроджена та спадкова патологія виявлена у 1363 плодів, а частка вроджених вад розвитку легень, ГК та ВДК становила 108 (7,9 %). Проведено аналіз структури ВВР легень, грудної клітки, ВДК та розподіл плодів як пацієнтів за робочими групами пренатального спостереження. Для поглибленого проспективного дослідження були сформовані 5 груп відповідно до завдань: 

№1. Основна група – вагітні (30 зі 108) групи високого ризику з пренатально діагностованими ВВР легень, ГК та ВДК у плода, що обстежувались та народили дітей у клініках Інституту. №2. Контрольна група – вагітні (250) з фізіологічним розвитком плода без ВВР та з нормальними показниками біометрії легень плода. №3. Основна група – усі плоди як пацієнти (108) проспективного дослідження з ВВР легень, ГК та ВДК, які обстежені у відділенні медицини плода. №4. Контрольна група складалась із двох підгруп: 4а – плоди (250) та 4б – новонароджені (250) від вагітних контрольної групі №2 з нормальними біометричними показниками, без вроджених вад розвитку, які в результаті народились здоровими. №5. Основна група складалась із двох підгруп: 5а – плоди (30) та 5б – новонароджені (30) від вагітних основної групи №1. Такий обсяг є достатнім для оцінки статистичної вірогідності. 
Дисертантом особисто виконано інформаційно-патентний пошук, проведено аналіз даних літератури щодо вивчення сучасного стану проблеми та розроблено дизайн дослідження.

Обсяг наукових досліджень, виконаних із застосуванням інноваційних методологічних підходів, відповідної апаратури і обладнання є достатнім, статистична обробка даних проведена із використанням сучасних комп’ютерних програм, що визначають високу ступінь вірогідності основних наукових положень дисертації.

Автором сформульовано висновки, науково обґрунтовано практичні рекомендації, які логічно витікають з результатів роботи.

Повнота викладення матеріалів дисертації в опублікованих працях та авторефераті. 

Дисертація викладена на 150 сторінках і складається зі вступу, огляду літератури з аналізом сучасного стану проблеми ВВР легень, ГК та ВДК у плода і перинатальних наслідків, розділу матеріалів та методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, містить 41 рисунок, ілюстрована 23 таблицями, які займають 35 сторінок і списку використаної літератури, який налічує 221 джерело кирилицею і латиницею обсягом 24 сторінки та додатків, що викладені на 8 сторінках. Положення, викладені в роботі та висновках логічно витікають з результатів проведених досліджень і є науково обґрунтованими, 7 опублікованих автором наукових праць  та 4 патенти повністю відображають основні положення дисертації. Достовірність первинних матеріалів перевірено при розгляді дисертації.
У І розділі автор докладно аналізує наукові дані вітчизняної та зарубіжної літератури щодо впливу вроджених вад розвитку легень, грудної клітки, вродженої діафрагмальної кили у плода на перебіг вагітності, пологів, перинатальні наслідки, найтяжчими з яких є антенатальна загибель та висока перинатальна смертність. Матеріал поданий змістовно, повно, і демонструє обізнаність автора в цьому питанні.
Матеріали та методи дослідження, які були використані дисертантом для досягнення поставленої мети та вирішення сформульованих задач є сучасними та інформативними. Було обрано дизайн дисертації: когортне обсерваційне дослідження як частка мультидисциплінарного за результатами пренатальної діагностики ВВР легень, ГК і ВДК, акушерських обстежень вагітних та протоколів хірургічних операцій у новонароджених, що складався з двох етапів – ретроспективного та проспективного. Особлива увага приділяється новим запатентованим способам визначення гіпоплазії легень та складному, але необхідному розподіленню пацієнтів на 5 основних і контрольних груп, що включають вагітних, плодів та новонароджених.

Власні дослідження викладені у 5 розділах дисертаційної роботи.

У Розділі 3 оцінюється стан легень та грудної клітки плода при пренатальному ультразвуковому дослідженні у 250 жінок з фізіологічним перебігом вагітності, які народили здорових дітей. Вимірювання виконані за розробленою методикою в терміни від 12 до 37 тижнів вагітності за умови нормального розвитку плода, відповідності його розмірів гестаційному терміну та неускладненого перебігу вагітності. Всього проведено 797 досліджень у вагітних: 250 первинних та 547 повторних, тобто кожен плід був обстежений не менше двох, а деякі – трьох разів. Проведено визначення кореляції між терміном вагітності та розмірами легень плода. Підкреслюється важливість дотримання уніфікованих правил вимірювання легень плода.

У Розділі 4 оцінюється стан легень плодів з патологічним розвитком. На даному етапі досліджень, враховуючі отримані результати вимірювань та обчислень, було запропоновано робочу класифікацію гіпоплазії легень плода при УЗ обстеженні: помірна (показник для даного терміну в межах від 60  до 75%), середнього ступеня ( від 30 до 59%) та тяжка (< 30%). Помірній гіпоплазії за даними аналізу показників легенево-феморального індексу (ЛФІ) при різному ступені гіпоплазії легень відповідає ЛФІ для правої легені від 0,60 до 0,77, гіпоплазії середньої важкості – ЛФІ для правої легені від 0,3 до 0,6, тяжкій гіпоплазії – ЛФІ для правої легені нижче 0,29. Таким чином, розроблений і запропонований індекс обчислення відсотку виміряної площі легені від середнього значення для даного терміну є відповідним показником визначення ступеня гіпоплазії легень. В тому числі, легенево-феморальний індекс (ЛФІ) є надійним та простим інструментом для швидкої оцінки відповідності розміру легень терміну вагітності, який можна використовувати для оцінки ступеня гіпоплазії легень при скринінгових УЗ обстеженнях.
У Розділі 5 представлені ультразвукові діагностичні ознаки вроджених вад розвитку легень, грудної клітки та діафрагмальної кили у плодів в динамиці вагітності. Проведений аналіз літературних джерел та власних досліджень 108 випадків ВВР легень, грудної клітки та ВДК показав, що кожній нозологічній формі притаманні певні ультразвукові ознаки, що свідчать про патологічний розвиток легень плода. Розділ гарно ілюстрований унікальними фотографіями, обговорюються особливості ізольованих та асоційованих вад розвитку легень.
Розділ 6 є одним з найважливіших і включає  основні іноваційні підходи до поліпшення пренатальної діагностики вродженої патології легень на тлі упорядкування відповідних організаційних заходів. 

Для оптимізації пренатальної організаційної роботи та збереження документації виявлених випадків вроджених вад розвитку та хромосомної патології належним чином, в відділенні медицини плода була розроблена робоча концепція пренатальної диспансеризації плодів, як пацієнтів  Одночасно з пренатальним діагнозом вирішувалось питання про тактику ведення вагітності, пологів та постнатальне лікування новонароджених чи спостереження в подальшому у дитячих хірургів. Плоди, як пацієнти, розподілялись в робочі групи відповідно тяжкості ВВР легень та ВДК та прогнозу виживаності. Проведено ретроспективний та проспективний аналіз пренатального стану плодів в групах В1, В2 та Л. В результаті на мультидисциплінарних консиліумах обґрунтовано обговорювалась тактика ведення вагітності, пологів та обсяг спеціалізованої допомоги новонародженим.
Розділ 7 присвячений ретельному клініко-статистичному аналізу перебігу вагітності, пологів та стану новонароджених у жінок з вродженими вадами розвитку легень, грудної клітки та діафрагмальною килою у плода в порівнянні з групами контролю. Визначені фактори ризику, достовірне підвищення частоти ускладнень перебігу вагітності, пологів та вищі показники перинатальної смертності. Обгрунтовано доведено, що при порівнянні ретроспективних та проспективних результатів з урахуванням інноваційних  підходів, своєчасному встановленню коректних пренатальних діагнозів з використанням патентних розробок, плануванню ведення вагітності, пологів та обсягу спеціалізованої хірургічної допомоги на мультидисциплінарних пренатальних консиліумах у складі фахівців з пренатальної діагностики, акушерів-гінекологів та дитячих хірургів, у новонароджених з однією з найтяжчих вроджених патологій – ВДК післяопераційна летальність в клініці знизилась з 44,4% до 15% і відповідає показникам кращих європейських клінік.
У заключному розділі пошукачем обговорюються отримані результати. Висновки та практичні рекомендації обґрунтовані результатами проведених досліджень та повністю відповідають поставленій меті і завданням дисертаційної роботи. 
Аналіз основної частини дисертації показав, що мета дисертаційної роботи в ході виконання дослідження досягнута, а дисертація є завершеною науковою кваліфікаційною працею. Висновки і практичні рекомендації випливають з проведених досліджень, змістовні, мають теоретичне та практичне значення. Друковані роботи містять елементи новизни та відображають основні положення дисертаційної роботи. Текст автореферату дисертації дає підстави стверджувати, що за структурою та змістом він відповідає вимогам, що ставляться до даного роду робіт. В авторефераті відображено основні положення, зміст, результати та висновки здійсненого Нідельчук О.В. дослідження. Зміст автореферату та основні положення дисертації є ідентичними. 

Матеріали дисертації в достатньому обсязі висвітлені в опублікованих 7 роботах та 4 патентах. Наукові праці та автореферат повністю відображають основні положення дисертації.

Недоліки дисертації та автореферату щодо їх змісту та оформлення. При вивченні дисертаційної роботи, автореферату і наукових робіт дисертанта принципових зауважень не було.

У порядку дискусії вважаю за необхідне задати декілька питань.

1. Обгрунтуйте, чому Ви розподілили пацієнтів (вагітних, плодів, новонароджених)  саме на 7 основних і контрольних груп, в тому числі №4а,б та 5а,б? 

2. Чи залежать результати пренатальних вимірювань легень та індексів від суб’єктивних причин? 

Висновок про відповідність роботи вимогам, які пред’являються до дисертації на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук. 
Дисертаційна робота О. В. Нідельчук Оксани Василівни «Оптимізація пренатальної діагностики, ведення вагітності і пологів при вроджених вадах розвитку легень та діафрагмальній килі у плода», є самостійним закінченим науковим дослідженням, в якому автором подано нове вирішення актуального завдання перинатології - підвищення ефективності пренатальної діагностики та зниження перинатальної смертності при вроджених вадах розвитку легень та діафрагмальній килі на тлі розробки та впровадження методичних інноваційних підходів. Представлена дисертаційна робота О. В. Нідельчук за актуальністю, науковою новизною, теоретичною та практичною значимістю повністю відповідає вимогам пункту 11 «Порядку присудження наукових ступенів» Постанови Кабінету Міністрів України № 567 від 24.07.2013р. (зі змінами, внесеними згідно з Постановами Кабінету Міністрів № 656 від 19.08.2015 р. та № 1159 від 30.12.2015 р.) щодо кандидатських дисертацій, а її автор заслуговує присудження наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.01 - акушерство та гінекологія.

