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1. Общо представяне на процедурата и докторанта

На заседание на Научния съвет на „Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ Токуда“ ЕАД (Протокол №40/10.02.2022 г.) и със заповед № 15-05-71/04.04.2022 г. на Изпълнителния директор и Прокуриста на болницата, съм определена за вътрешен член на Научното жури във връзка с дисертационния труд на д-р Елица Герова - Мицич.  Определен съм да представя Рецензия.
Не се откриват пропуски в приложената от д-р Герова документация, спазени са изискванията на ЗРАСРБ, ППЗРАСРБ и Правилника за условията и реда за придобиване на научни степени и заемане на академични длъжности в „Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ Токуда“ ЕАД.

Декларирам, че нямам конфликт на интереси с автора на дисертационния труд. 


   Д-р Елица Герова завършва средно образование в ЕГ „Иван Вазов“ гр. Пловдив, а медицина в МУ София през 2014 г. От 2014- понастоящем е лекар в Отделение по съдова хирургия УМБАЛ „Софиямед“ , гр. София. Д-р Герова придобива специалност по „Ангиология“ през 2020 г. Притежава свидетелство за професионална квалификация по “Ултразвукова съдова диагностика“. 

Член е на БЛС, на Европейското дружество по съдова хирургия и на Българското дружество по съдова и ендоваскуларна хирургия и ангиология. 

2. Актуалност на тематиката

Темата на дисертацията е добре избрана и актуална. Изхождайки от факта, че атеросклерозата, която е мултифокален процес, който дълго време протича безсимптомно и често неговата първа клинична изява може да доведе до тежки органни поражения, или смърт, едно от направленията в съвременната борба с нея е откриване на чувствителни маркери, позволяващи ранната и диагностика и лечение. В това отношение ултразвуковите методи изследващи  ДИМ, плаки и стенози на каротидните и феморалните артерии, изчисляване на стъпално-брахиалния индекс (АВI), измерване на диаметъра на абдоминалната аорта дават възможност за изработване на високочувствителни маркери за мултифокална атеросклероза (МФА). 

И макар по подобна тематика в България да са защитени няколко дисертации,в литературата все още няма достатъчно данни за прогностичната стойност на прилаганите ултразвукови методи при болни с периферна артериална болест (ПАБ). Ценна е практическата насоченост на труда, което проличава  в установяване на структурни промени във всички артерии (каротидни, илиачни, феморални, стъпални и абдоминална аорта) при болни с ПАБ, проследени 2 години, като тези промени са маркери за МФА.  
3. Познаване на проблема

Докторантът познава състоянието на проблема и оценява творчески литературния материал. 
4. Методика на изследването

Избраната методика на изследване позволява постигане на поставената цел и получаване на адекватен отговор на задачите, решавани в дисертационния труд. 

5. Характеристика и оценка на дисертационния труд и приносите

Дисертационният труд на д-р Герова е написан в обем от 170 страници, онагледен е с 92 таблици и 19 фигури. Включва следните раздели: Съдържание – 3 стр., Използвани съкращения и символи-2 стр; Въведение и литературен обзор – 21 страници; Цел и задачи – 1 страница; Материал и методи – 16 страници; Собствени резултати и обсъждане – 98 страници; Изводи и препоръки – 3 стр.;  Библиография – 19 страници; Приложение – 4 стр. Съотношението между обзорната, методичната  част и резултати и обсъждането съответства на норматива.  Библиографската справка съдържа 208 литературни източници, от които 15 на кирилица и 193 на латиница.  Всички цитирани заглавия имат непосредствено отношение към проучвания проблем. 
Във въведението е добре формулиран проблема и е обоснована целта на изследвания в дисертационния труд. 

Литературният обзор е написан компетентно и показва добро познаване на разглеждания проблем в различните му аспекти,но не е центриран върху конкретната тема, а се разглеждат теории за възникване и развитие на атеросклерозата.Разгледани са са рисковите фактори само за ИБС, като няма яснота дали те важат и в каква степен за останалите форми на атеросклероза. Към разглеждането на атеросклерозата на периферните артерии е включен обзор за аневризмите на абдоминалната аорта. Известно е, че последните са заболяване различно от атеросклерозата и от тази гледна точка нямат място в обзора. 

 Литературният обзор завършва с анализ на  нерешените и спорни въпроси, които дават основание на автора за провеждане на проучването.

Целта на дисертационния труд е добре формулирана в съответствие с темата на дисертацията и представения литературен обзор. Д-р Герова си поставя за цел на своята изследователска работа да изследва мултифокалността на атеросклерозата като патологичен процес с оглед установяване и предлагане на прогностични и диагностични ултразвукови маркери

 За постигане на тази цел докторантът си поставя 6 задачи:

1. Да се изследва честотата на мултифокалната атеросклероза при болни с периферна атеросклероза.

2. Да се определят клиничните характеристики и рисковия профил на пациентите с периферна и мултифокална атеросклероза 

3. Да се изследват с УЗ методи морфологичните (ДИМК, плаки, стенози) промени на каротидните и периферните артерии (феморалните, стъпалните артерии и абдоминалната аорта) при пациенти с периферна атеросклероза.

4. Да се определи взаимовръзката между атеросклеротичните рискови фактори и данните от ултразвуковите морфологични промени на каротидните и периферните артерии при пациенти с мултифокална изява на атеросклероза.

5. Да се анализират морфологичните промени на каротидните, феморалните, стъпалните артерии и абдоминалната аорта и да се оценят като маркери и предиктори за атеросклероза.

6. Да се разработи и предложи комплекс от диагностични и прогностични маркери за оптимизиране на скрининга и диагностиката за мултифокална атеросклероза

В раздела „Материали и методи“ подробно са описани, включените 240 пациента, на възраст от 32-91 години в периода м. юли 2017 г. до м. юли 2020 г.Всички пациенти са разпределени в четири групи, в зависимост от засегнатите области: Група 1 – “Контролна“, включваща 40 пациенти, без клинични и Доплер-сонографски данни за атеросклероза. Група 2 – пациенти само с хронична артериална недостатъчност на крайниците (ХАНК) – изявена атеросклероза в един басейн. Включени са 68 пациенти с ХАНК, без данни ца коронарна или каротидна атеросклеоза. Група 3 състояща се от 97 пациенти с ХАНК, ИБС и МСБ , която е най-многобройната група и обхваща 97 пациенти или 40% от всички изследвани,от тях 72 мъже на ср.възраст 67.8 г.и 25 жени на ср.възраст 68.3 г.,  Тази група е разделена на две подгрупи в зависимост от обхвата на атеросклеротичния процес, ангажирайки два басейна едновременно. 3-a гр. - болни с ХАНК и придружаваща я каротидна атеросклероза, 3-б гр. – болни с ХАНК и коронарна атеросклероза (ИБС). Група 4 – 35 болни с ХАНК, МСБ и ИБС – в тази група атеросклеротичният процес ангажира едновременно три басейна каротидни артерии, периферни артерии и коронарни артерии. Пациентите са изследвани за наличие на рискови фактори за атеросклероза (артериална хипертония, захарен диабет, тютюнопушене, консумация на алкохол, индекс телесна маса (BMI), дислипидемия, фамилна обремененост) и преживени реваскуларизационни интервенции. Осъществени са компютър томографска ангиография на каротидни артерии , както и от ренални до стъпални артерии, цветно-кодиране дуплекс скениране (ЦКДС) за морфологичните промени (дебелинина интима медия- ДИМК, плаки, стенози, тромбози) на каротидните, феморалните, стъпалните артерии, измерване на ABI и диаметър на абдоминалната аорта. При пациентите с клинични данни за ИБС, или със съмнение за ИБС е извършена коронарография. 

 За период от 24 месеца 120 пациента с ХАНК, преживели реваскуларизация са проследени като са изследвани ABI, ДИМ, плаки, стеноза и тромбоза на каротидни артерии и артерии на долни крайници, измерва се ABI, както и влиянието на терапията със статини и фибрати върху прогресията на атеросклеротичния процес. 
Статистическият анализ включва различни анализи, които са в съответствие с поставените цели. Данните са обработени с IBM SPSS Statistics v.23.
Резултати и обсъждане: Представените резултати са добре онагледени и отговарят на поставените цели на изследването. Д-р Герова анализира получените данни и ги сравнява, където е възможно, с други публикации по темата. На базата на получните резултати и техните анализи е най-значимия резултат от тази изследователска работа – изготвен е Алгоритъм за за оптимизиране на диагностиката и терапевтичното поведение при пациенти с мултифокална атеросклероза. 
Изводи: Д-р Елица Герова предлага 17 извода. Те произлизат пряко от поставените задачи и от проведеното изследване:

1. Рисковият профил пациенти за предикция и развитие на атеросклеротичния процес се определя от следните фактори: мъжки пол, възраст над 65 години, наличие на АХ, ЗД, фамилна обремененост, физическо натоварване, дислипидемия. Рисковият пациент е мъж на средна възраст 68 г. с ХАНК, АХ, фамилна обремененост. При наличието на тези фактори се установява статистическа значима зависимост за развитие на мултифокален атеросклеротичен процес.

2. Важен фактор при определянето на възможността за развитие на атеросклеротичния поцес в мозъчно-съдовия басейн при пациенти с ХАНК е установената статистически значима обратно пропорционална връзка между ДИМ на CA и ABI - колкото ABI е по-нисък, толкова се увеличава ДИМ на CA, най-често на CCAbif. и ICA. 

3. Установената  право пропорционална връзка между ДИМ на CA и FCA с компонентите на липидния профил и основно с триглицеридите - колкото са по-високи стойностите на триглицеридите, толкова ДИМ се повишава на CCA, CCA bif. , ICA, FCA може успешно да се използва при проследяването на пациента и за правилна преценка за терапията.

4. Анализът потвърждава, че за ДИМ на CA, с изключение на ДИМ-FCA е установена статистически значима разлика в нивата на ДИМ между пациентите с и без МСБ. 
5. Установената статистически значима връзка между нарастването на ДИМ на CА и наличието/асимптомна коронарна атеросклероза се определя като важен фактор за предикция на коронарната атеросклероза.
6. Установени са по-високи нива на фибриноген и липиден профил при по-тежка атеросклероза (по-ниски стойности на ABI или мултифокално засягане). Тези показатели могат да се използват като маркери за контрол на атеросклеротичния процес.

7. При пациентите с ХАНК се установява висока честота (55%) на мултифокална атеросклероза. Засягане в две области (ХАНК и ИБС/ХАНК и МСБ) се диагностицира при в 40,4%, а в три (ХАНК и ИБС и МСБ) – при 14,6%. 
8. Захарният диабет е рисков фактор за ХАНК и неговата тежест и продължителност е свързана с по-напреднал стадий на съдово засягане. 
9. При болните с ХАНК се установяват патологични структурни промени в следните ултразвукови параметри: ДИМ ICAb, ДИМ ICA, ДИМ FCA, наличие на плаки, стенози, тромбози на каротидни и феморални артерии, ABI < 0,9, като белег и маркери на мултифокален атеросклеротичен процес.
10. Между нивата на ABI и вероятността за преживяване на ИМИ съществува обратна връзка – колкото по-ниски са нивата на ABI, толкова по висока е вероятността за преживяване на ИМИ. Когато ABI достигне нива от около 0.2 тогава вероятността за преживяване на ИМИ става над 50%. 
11. Пациентите с високи нива на ДИМ най-често са мъже на възраст между 69 и 70 години, употребяващи алкохол и цигари, с индекс на затлъстяване 26-27, с фамилна обремененост и артериална хипертония, както и наличие на III-ти стадии на ХАНК. С нива на холестерол от 5.60-5.70, триглицериди 1.9-2.0, HDL 1.3-1.4 и LDL 2.9.
12. Първите пет рискови фактора при всички пациенти са фамилна обремененост, артериална хипертония, мъжки пол, тютюнопушене и алкохол. При изследваните количествените фактори резултатите са разнопосочни. За преживелите ИМИ и ОМИ най-важни количествени фактори са LDL и HDL, а за пациентите с висок ДИМ на CA и FCA– възрастта и нивото на холестерола. 
13. При лечението със статин или фибрат процентът на нежеланите съдови инциденти определено е управляем, намалявайки резидуалния риск при пациенти с атерогенна дислипидемия и хипертриглицеридемия.
14. Наличието на плака или стеноза на КА допринася за повишаване на риска от поява на ХАНК, ИМИ или ИБС в граници от 4-8 %.
15.  При по-агресивна вторична профилактика със статин, антиагрегант и АСЕ инхибитор, каквато е терапията в IV група, се установява най-слаба прогресия на атеросклеротичния процес.
16. При пациенти с ХАНК се установява стеноза на аоилиачен сегмент в почти 1/3 от пациентите . Тромбоза на аортоилиачен сегмент се диагностицира в малко повече от 1/10 . При пациентите с МСБ, тромбозата на аорто-илиачния сегмент се диагностицира статитически  значимо по-често (20%) от тези без МСБ (9,2-9,7%). Тромбозата на аорто-илиачния сегмент може да се използва като предиктор за МСБ.
17.  Установена е тромбоза на феморопоплитеален сегмент в почти половината от изследваните пациенти .Стеноза на феморопоплитеален сегмент двустранно се установява значително по-рядко . Наблюдава се тенденция за по-голяма честота на тромбоза на феморопоплитеален сегмент при пациентите с ИБС (58,5%)в сравнение с тези без (45,2%), както и при пациентите с МСБ (57,0% ) спрямо с тези без (44,0%). Значимата връзка между тромбоза на феморопоплитеалния сегмент в ляво и ИБС и/или МСБ може да бъде предиктор за мултифокална атеросклероза (МСБ и/или ИБС).
Критики към дисертационния труд
Литературният обзор не е центриран върху конкретната тема – мултифокалност на атеросклерозата и диагностични и прогностични маркери.
Прекалено голямо внимание се отделя на рисковите фактори на атеросклерозата, което всъщност не е главен обект на дисертационният труд.

Няма достатъчно яснота относно характера на коронарната патология в гр.3а – ХАНК и ИБС и гр. 4- ХАНК, ИБС и МСБ. Говори се за брой засегнати коронарни клонове, но не и за нейната тежест – степен на стенози и наличие на тромбоза. От друга страна в групите без коронарна атеросклероза не се уточнява доколко коронарографията диагностицира лекостепенни стенози. Ехо-Доплера диагностицира плаки в каротидните и феморални артерии над 1.5 мм. дебелина. Ако коронарографията няма същата чувствителност, тя изпуска диагностиката на началната коронарна атеросклероза.  

Резултатите от проведеното лечение със статини при болните от V група,  при липса на контролна група са несигурни и необективни.Самата V група е подбрана от пациенти, при които са извършени различни съдови реваскуларизации, говорещи за напреднал стадий на мултифокален атеросклеротичен процес. Но при две годишно проследяване няма описан нито един случай на инсулт,инфаркт, или гангрена с ампутация, както и смъртен случай.  Това не звучи реалистично и поставя под съмнение обективността на изследването. 
Като цяло изследваната в дисертацията тема е била обект на няколко подобни дисертации у нас и разглежда познати на световната наука факти. Но цялостното проучване на структурните съдови промени при болни с ХАНК, доказване на мултифокалния характер на атеросклеротичния процес и определяне на маркери за неговото откриване е безпорно ценното в този научен труд. Изработването на алгоритъм за оптимизиране на диагностиката и  терапевтичното поведение при пациенти с мултифокална атеросклероза е безпорен научен принос.
Приноси: Приносите са отразени в Автореферата и са 10, разделени в две групи - с оригинален характер (7) и с потвърдителен характер (5) и са важни за съдовата медицина у нас.

На базата на изследвания материал, могат да бъдат признати следните приноси:

С оригинален характер:

1. При болните с ХАНК са установени патологични структурни промени в следните ултразвукови параметри: ДИМ ICAb, ДИМ ICA, ДИМ FCA, наличие на плаки, стенози, тромбози на каротидни и феморални артерии, ABI < 0,9, като белег и маркери на мултифокален атеросклеротичен процес.
2. На базата на установените резултати и статистически зависимости е разработен алгоритъм за оптимизиране на диагностиката и  терапевтичното поведение при пациенти с мултифокална атеросклероза.
С потвърдителен характер:

1. Потвърждава се, че класическите рискови фактори за ХАНК са от основно значение за развитието на мултифокална атеросклероза – мъжки пол, над 68 годишна възраст, артериална хипертония, захарен диабет, тютюнопушене, фамилна обремененост, дислипидемия. 
2. Първите морфологични промени в артериалната стена могат да бъдат визуализирани чрез B-mode ултрасонография. Потвърждава се, че  този неинвазивен метод е един от най-добрите за установяване на ранните стадии на атеросклероза,тъй като е лесно приложим, апаратурата е налична на много места, а резолюцията му е по-добра от тази на ядрено-магнитния резонанс и КТ.
3. Доказано е, че наличието на плака или стеноза на КА допринася за повишаване на риска от поява на ХАНК, ИМИ или ИБС в граници от 4-8 %. 
4. Предложените  прогностични маркери, прилагани  в субклиничния стадий на атеросклеротичния процес, допринасят за идентифициране на високорискови пациенти и  за оптимизиране на профилактиката и ранното им лечение.

5. Предложен е комплекс от диагностични и прогностични  маркери за оптимизиране на скрининга и диагностиката на мултифокална атеросклероза -  задебеляване на ДИМ над 1 мм, плаки на каротидни и/или феморални артерии, стенози и/или тробмози на каротидни и/или феморални артерии,  ABI под 0,9, дилатация и аневризма на абдоминална аорта.

Авторефератът е представен на 69 страници и отразява написаното в дисертационния труд.

7. Преценка на публикациите и личния принос на докторанта

 Докторантът е приложила  2 публикации и три абстракта на доклади представени на научни форуми ( 1 от които е публикувано в списание реферирано в Web of Science). Тази научна активност е достатъчна и покрива минималните изисквани точки за научна степен «Доктор» на НАЦИД. 

                                      Заключение

Дисертационният труд съдържа научни, научно-приложни и приложни резултати, които разширяват нашите познания в областта на мултифокалната атеросклероза. Написан е на издържан медицински език, без съществени грешки
Д-р Елица Герова отговаря на всички изисквания на Закона за развитие на академичния състав в Република България (ЗРАСРБ), Правилника за прилагане на ЗРАСРБ и Правилника на „Аджибадем Сити Клиник МБАЛ Токуда” ЕАД. Представените материали и дисертационни резултати напълно съответстват на специфичните изисквания, приети във връзка с Правилника на „Аджибадем Сити Клиник МБАЛ Токуда” ЕАД за приложение на ЗРАСРБ.

Поради гореизложеното, давам своята положителна оценка  и препоръчвам на членовете на Научното жури да оценят положително дисертационния труд „Мултифокална атеросклероза - диагностични и прогностични маркери в различните съдови басейни“ и да присъдят на  д-р  Елица Рашкова Герова - Мицич научната и образователна степен „ДОКТОР” по научна специалност „Ангиология“.

18.06.2022 г. 

Изготвил рецензията:
град София



Проф. д- р Лъчезар Гроздински, д.м.н
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