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Р Е Ц Е Н З И Я

на дисертационен труд на д-р Атанасова, гл. асистент към Отделение по
неонатология, Катедра по акушерство и гинекология ,УМБАЛ,“Д-р Г.

Странски“,ЕАД,гр.Плевен

ТЕМА:“Проучване върху железния метаболизъм и  профилактика на
анемията на недоносеността при деца,родени преди 33-та гестационна

седмица ”

         Нивото на преждевременните раждания в развитите страни, показва
ясна тенденция към покачване, независимо от социалния прогрес и
постиженията на интензивното лечение в неонатологията.
Преждевременните раждания имат тежки социално значими последици за
общественото здравеопазване: на тях се приписват 75% от случаите на
перинатална смъртност и голяма част от случаите с психомоторно
изоставане, инвалидизация и влошено качество на живот .

Актуалността и дисертабилността на научния труд се определя от
факта, че в нашата страна процентът на преждевременно родените деца  е
висок 8,5% /2010г/ - 10,7% /2011/, спрямо този на повечето европейски
държави. През 2009г. в България бяха регламентирани  медицинските
стандарти по неонатология, акушерство и гинекология и адаптирани
критериите за живородено дете с Европейските.  Програмата за асистирана
репродукция наложена в рутинната практика през 2010г. рефлектира
значимо върху честота на преждевременните раждания. Разработката за
железния метаболизъм , честота на анемиите при тази рискова категория
новородени деца и профилактичната политика е навременна, актуална и
необходима поради факта, че има отношение към качеството на живот на
тези деца .

Структура Дисертационният труд съдържа 215 страници,
разпределени както следва: Въведение – 3стр.; Литературен обзор - 51стр.;
Цел и задачи – 53стр.; Материал и методи – 55 стр.; Резултати – 65-161стр.;
Изводи – 171стр.,Препоръки 176.,Приноси-179стр;Публикации -180стр.,
Книгопис – 181стр.; Приложения –203-211 стр;За онагледяване на научната
разработка авторката е включила 97 фигури и 40 таблици.

Литературният обзор е съвременен, синтезиран, с литературна
справка от 204 автори като 114 автори са с произведения от последните 15
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години. Обзорът е написан на добър литературен език, представени са
достатъчно разработки на водещи научни колективи, очертани са проблемни
пунктове и противоречиви становища, изведена е необходимостта от
допълнителни научни разработки в тази насока, отчитайки специфичността
на контингента, включен в проучването. Разгледани са постиженията в
областта на ранната диагностика на анемичните състояния при недоносените
деца, патогенезата на промените на железния метаболизъм и възможностите
за ранна профилактика.

Д-р Атанасова се спира подробно върху ролята на железния
метаболизъм за качеството на живот и прогноза на  преждевременно
родените деца с много  и екстремно ниско тегло . Тя прави обстоен анализ
на формите, под които желязото е представено в организма, биомаркерите и
основни моменти на желязната обмяна.Подробен литературен анализ е
направен на физиологичните и патофизиологичните аспекти на
перинаталната желязна обмяна и  предразположеността на преждевременно
родените деца към развитие на железен дефицит.Анемичните състояния в
неонаталния период са  разгледани задълбочено , като д-р Атанасова се
спира на спецификата на онтогенезата на еритропоезата, на съвременната
класификация на неонаталните анемии. Диагностиката на неонаталните
анемии и нарушенията на железния метаболизъм е разработена прецизно,
професионално са описани  класическите параклинични показатели и
съвременната ревизия на еритроцитните показатели, биохимичните маркери
за анемия.Докторантката разглежда подробно връзката на майчиния железен
статус, гестационната възраст, прекурсорите на хема, трансфериновите
рецептори, сатурацията на трансферина. Профилактичните и терапевтични
възможности при анемията на преждевременно родените деца и
нарушенията на железния метаболизъм  представлява важна част от
литературния обзор. Разгледани са съвременните протоколи за
профилактика на железния дефицит, общоприети становища за
медикаментозен внос на желязо, дозировка на железни препарати, път на
въвеждане, странични ефекти на терапията с желязо и мястото на
рекомбинантния човешки еритропоетин. В литературния обзор  се
съобщават първите български  екипи по този проблем,като се цитират
предишни дисертации и публикации.Д-р Атанасова изтъква позитивните
ендогенни ефекти на рекомбинантния еритропоетин особено при
преждевременно родените деца преди 32г.с. с много ниско и екстремно
ниско теглоно . Откритието за сигнификантната биологична роля на
хормона ЕРО и неговия рецептор в тъкани извън хемопоетичната система
подхранва интереса към ЕРО като оригинален цитопротективен агент в
нервната и съдова системи. Ето защо приложението на ЕРО се препоръчва
при исхемични и хеморагични поражения на ЦНС при недоносени деца,при
майчино фетална инфекция. В заключението си д-р Атанасова синтезирано
изтъква влиянието на перинаталния железен дефицит върху растежа,
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психомоторното развитие на рисковите новородени деца.Професионалният
мониторинг на железния статус при преждевременно родените деца  и
профилактиката с ЕРО спестява многократните хемотрансфузии, опасността
от нозокомиални инфекции.

Цел и задачи: Поставената от автора цел е точно определена: да се
проучи динамиката на показателите на кръвната картина,  железния
метаболизъм  и АН от раждането да термина на недоносените деца.Така
поставената цел е реализируема и с голяма стойност за неонатологичната
практика. Д-р Атанасова си е поставила 6 задачи,пряко свързани с целта.

Материал и методи: Проучването в настоящия дисертационен труд е
проспективно и контролирано, като единица за наблюдение са 310
преждевременно родени деца, родени в УМБАЛ,“Д-р Г. Странски“,ЕАД,гр.
Плевен, лекувани в отделението по неонатология за период от 01.09.2004
год. до 31.03.2012год. Новородените деца за разпределени в две групи:
Първи етап /2004-2009г./ - 202 новородени деца; Втори етап/2009-2012/ –
108 новородени деца ;

Критериите за включване и изключване в проучването са описани
подробно и логично : гестационна възраст,нозологични категории: БПД –
бронхопулмонална дисплазия по критерии и класификация от 2005г.;ИВК ІІІ
– ІV – интравентрикуларен кръвоизлив по критериите на Papile;вродени
инфекции, нозокомиални инфекции,ROR III-IV-ретинопатия на
недоносените деца.,некротизиращ ентероколит

Всички клинични и параклинични методи са съобразени със
съвременните стандарти и критерии за добра неонатологична практика.

Статистическата обработка е реализирана чрез съвременен статистически
пакет STATGRAPHICS v.4.0, SPSS v.13.0, EXCEL for Windows, което
позволява задълбочен анализ, изработване на множество корелации и
прогностични криви с голяма информативност, сензитивност и
специфичност. Така обработените резултати позволяват публикуване на
голяма част от разработката в реномирани международни неонатологични
списания .

Резултати и обсъждане
Първата глава на това проспективно проучване е посветена на

показателите на кръвната картина от раждането до достигане на термин при
деца,родени преди навършване на 33г.с. Включени са всички новородени
деца от двата етапа на проучването: 299 преждевременно родени деца с
постконцептуална възраст 22-32 г.с. и тегло 650гр-2130гр.,разделени на две
групи:група 1 родени преди 29г.с. и втора група, родени през 30-33г.с.
Група 1 включва 135 деца а група 2 -164деца.По този начин  представени
резултатите показват ,че авторката следва методология на разработка,прави
задълбочен анализ и сравнява своите резултати с тези на водещи работни
групи по този проблем.Динамиката на показателите на Hgb, Htc, MCV и  Ret
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при деца,родени преди навършване на 33г. не се отличава от показателите,
съобщени по  литературни данни. MCHC е относително константна
величина,корелираща с кислородната необходимост при този рисков
контингент.Гестационната възраст при раждането е фактор,пропорциално
повлияващ хематологичната кондиция на преждевременно родените деца.
Прецизното проследяване на показателите на ПКК в динамика дава
основание на д-р Атанасова да твърди,че показателите корелират с
гестационната възраст.

Втората част на проучването в първа глава дава информация върху
динамиката на железния метаболизъм от раждането до навършване на
33г.в.Бройката на децата  е 102, разделени на две групи: 51 деца , родени
преди 27 г. с. и 51 деца, родени през 30-33 г.с. Прави впечатление високия
относителен  дял на децата от многоплодна бременност и деца с вродени
инфекции/около 30%/.

Д-р Атанасова разглежда динамиката на 6 важни
показатели,характеризиращи железния статус при тази рискова категория
преждевременно родени деца. Дадена е класификацията на работния
колектив на Siddappa et al./2007/ за стойности на серумния феритина под
35мкг/л ,които свидетелстват за железен дефицит а стойности над 267мкг/л-
за желязно претоварване.Известно е от педиатричната практика,че серумния
феритин е маркер за остър и хроничен възпалителен процес и сензитивност
/около69-71%/ за железни запаси в детския организъм.Тук трябва да се
интерпретират множеството фактори, имащи отношение върху нивото на
феритина при новородени деца: гестационна възраст, майчино-фетална
желязна обмяна, пол. Постнаталната динамика на хематологичния статус и
желязната хомеостаза се компрометират от продължителното интензивно
лечение при децата под 29 гестационна седмица.След навършване на тази
гестационна седмица децата показват мобилизация на компенсаторнате си
механизми. Д-р Атанасова достига до извода,че за екзактната оценка на
железния статус е необходимо комплексно изследване на кръвната картина с
ретикулоцити,серумно желязо,ТИБС и феритин.

Във втората глава на проучването се разглеждат факторите, имащи
отношение върху показателите на кръвната картина.В първия абзац са
показани резултатите по отношение на пълната кръвна картина при деца
профилактирани с ЕРО.Приложението на rHuEPO доказва значимо
покачване на Hgb и  Hct и позволява редукция на късните хемотрансфузии
по литературни данни. Проследяването на средните стойности на МСНС се
интерпретира като изчерпване на ендогенните запаси от желязо  и
микроелементи,следствие на ЕРО стимулираната еритропоеза .Доказан е
отчетлив ефект при децата , родени преди 29 г.с., което дава основания
дисертантката да направи извод за наличие на напрежение на еритропоезата
в условия на непълноценни ендогенни запаси. При децата с по-голяма
гестационна възраст не се получават статистически значими различия, но
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профилактираните деца са с по-високи средни стойности на МСНС,обратно
на това на недоносените деца под 27г.с. Д-р Атанасова допуска ,че тук има
отношение по-дългия интраутеринен престой, респективно по-добри
трансплацентарни доставки на желязо и микроелементи.Стойностите на
ретикулоцитите показват изключително висока вариабилност.
Ретикулоцитозата се свързва с относителния анемичен синдром,
хемодилуцията в хода на интензивния растеж.
По литературни данни ретикулоцитите се разглеждат  като клетъчен маркер
на костно мозъчната активност и важен показател за ефективността на ЕРО
профилактиката. Доказано е ,че дори най-незрелите недоносени деца,
реагират на приложението на rHuEPO с енергична ретикулоцитоза. Д-р
Атанасова установява висока вариабилност във всички възрастови групи и
констатира,че ретикулоцитите не са диагностично информативи.Ранното
анемизиране е предпоставка за стимулиране на еритропоезата.Анализирайки
динамиката  на МСНС дава основание на авторката да говори за по-добра
ентерална субституция на желязо но и за по пестеливо изразходване на
интраутеринно получените запаси,следствие на по-малкото вътреболнични
компликации при този контингент.Интересен е анализа на динамиката на
МСV,която насочва към изключване на други причини за ранни
анемии,освен хеморагия и хемолиза.

Влиянието на инфекциозните компликации върху показателите на
кръвната картина е сериозен проблем,което е празна ниша в
неонатологичната практика.Идеята за търсене на връзка на показателите на
кръвната картина и инфекциите е същественаq но корелация се получава с
продължителността на болничния престой, което пък повдига въпроса за
влияние  на дейностите определящи интензивното лечение.Най-сериозна
интерпретация заслужава динамиката на МСНС като индикатор за получени
железни запаси.В групата с вродени инфекции има най-високи средни
стойности.В групата с вродени и нозокомиални инфекции се намира добра
компенсация на средното корпускуларно съдържание на хемоглобина.Най-
щокиращите резултати са в групата на децата без инфекция -железния
недостиг при тази група се търси с неадекватната интраутеринна доставка и
многоплодието.Авторката търси корелация на стойностите на MCV със
суперфицирането на нозокомиална флора.Вероятно агресивната
антибиотична политика има отношение към тези показатели, както и
закономерно с по високата необходимост от хемотрансфузии.
Инфекциозните компликации са пропорционални на г.в. При децата от
възрастова група 30-33г.с. се намира по –висока степен на имунна зрялост,
но преждевременно родените деца с ранни хемотрансфузии са с по-висок
риск от нозокомиални инфекции.

 Проблемът  за ранните хемотрансфузии  и връзката с инфекциозната
компонента при този рисков контингент деца е с голяма практическа
стойност за неонатологичната практика. Известна е констатацията ,че



- 6 -
майчино-феталните инфекции са водеща причина за преждевременните
раждания.

Влиянието на многоплодието върху показателите на кръвната картина
са описани добре.Проучването обхваща 135 деца до навършване на
29г.с.При проследяване динамиката на хемоглобина и хематокрита  се
констатира,че най-незрелите близнаци стартират с по-високи средни нива,
които намаляват плавно. МСНС показва по-ниски средни стойности при
близнаците,което отразява недостатъчно интраутеринно получени
нутритиенти.
      Проучени са основните фактори влияещи върху показателите на
железния метаболизъм.Динамиката на феритина е проследена при
102деца,разпределени в две групи:група 0-43деца непрофилактирани с РЕП
и група 1-59 деца профилактирани. Статистически значима разлика се
намира между две групи при децата от 27 и 30 г.с.Изводът от проучването в
този абзац е ,че доказва ролята на ЕРО да ангажира свободното желязо и да
го насочва там,където му е мястото- в хема на хемоглобина.В частта за
влиянието на хемотрансфузиите д-р Атанасова задълбочено проучва риска
от желязно претоварване при трансфузираните деца.Този извод е от
съществено значение за неонатологичната практика.Инфекциите
компрометират клиничния ход  на високорисковите новородени деца. При
тези деца са извършени значимо повече ранни и късни хемотрансфузии.Д-р
Атанасова доказва ,че към термин настъпва нормализиране на железния
статус,което  доказва възможността за компенсация.В последния фактор
разработката доказва,че близнаците се раждат с по-ниски железни
запаси,които се отразяват сериозно върху еритропоезата.

В главата за проучване на ефекта от профилактиката на анемията с
човешки рекомбинантен еритропоетин с акцент върху честотата на късните
хемотрансфузии.В проучването са включени 299 новородени деца,разделени
на две групи:профилактираните са 192 а непрофилактираните са
107.Сравнявайки ефекта на ЕРО профилактиката при децата под 29г.с.  се
констатира значима разлика само по честота на късните
хемотрансфузии.Авторката съпостава показателите във всички възрастови
групи и констатира,че възрастта на 29 навършени гестационни седмици се
явява като граница на тъканно органна зрялост,оказваща влияние върху
хемопоезата.

Въпросът за ранна или късна профилактика е третиран в
проучването,като се установява,че ранни хемотрансфузии се налагат
значимо по-често при децата с гестационна възраст преди 29г.с. и значимо
по-рядко при по-зрялите деца.Известно е ,че ранните хемотрансфузии са
източник на желязо,което ефикасно се реутилизира и от най-рисковите
новородени деца с тегло под 1500гр.Противоречивите заключения от това
проследяване би трябвало  намерят потогенетично обяснение или ще се



- 7 -
наложи децата да бъдат прецизирани по няколко критерии .Необходимо е
становище относно групата с ранни хемотрансфузии и ЕРО
профилактика,които са с вродени инфекции,но с по малка предиспозиция
към нозокомиални инфекции и по рядки късни хемотрансфузии. Вероятно
този профилактичен и терапевтичен протокол е икономически по изгоден по
показател полза/цена като е необходимо проследяване качеството на живот
на този рисков контингент.

В последната глава авторката сравнява показателите на ПКК и
железния метаболизъм при преждевременно родени деца с неинфекциозни
заболявания:БПД,РОН,НЕК,ИВК и др.От резултатите личи,че децата с
оскидативен стрес са най-незрелите,с най-ниско тегло, с две или повече
ранни хемотрансфузии и чести нозокомиални инфекции.Авторката търси
корелация между нивото на трансферита и рецепторите му с оксидативния
стрес.Сравнителната характеристика за сатурация на трансферина показва,че
децата с оксидативен стрес стартират при много добри стойности на този
показател,нарушенията на желязната обмяна настъпват вдинамиката на
оксидативния стрес и на термин са в добра кондиция по отношение на
желязната обмяна,което демонстрира много добра компенсация на този
високо рисков контингент.

Най-голямото достойнство на научната разработка е включването на
методика за определяне на железния дефицит при преждевременно родените
деца, търсене на корелация с други фактори имащи отношение към
желязната обмяна:ранни и късни трансфузии, наличие на инфекциозна
компонента, многоплодна бременност, профилактично и терапевтично
приложение на рекомбинантен еритропоетин.. Д-р Атанасова  се спира
подробно върху механизма на желязната обмяна при новородените деца,
прилага достоверен статистически анализ и доказва прогностичната
стойност на профилактичния подход при този рисков контингент .Тя
предлага протокол за мониторинг на железния статус при преждевременно
родени деца преди 33г.с.,терапевтичен протокол за профилактика на
разстройства на железния метаболизъм през неонаталния и кърмачески
период,показания за хемотрансфузии при недоносени деца,схема за
профилактика на анемията на недоносеността. Тази разработка  е
оригинална, съвременна с голяма прогностична стойност и може да бъде
публикувана в европейско неонатологично списание, тъй като
методологично е издържана.

Широкото приложение на рекомбинантен еритропоетин се признава
от всички неонатолози като терапевтична процедура с ясен ефект върху
неонаталните показатели. Даване шанс за живот на екстремно незрелите
деца рефлектира върху честотата на анемичните състояния и задълбочените
познания в тази област запълват празна ниша в неонатологичната нозология.
Резултатите от научната разработка са в унисон с данни на водещи
неонатологични школи. Тези резултати са благодарение на факта, че в тази
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водеща неонатологична клиника  е заложен неонаталния консенсус за
поведение при високо рискови новородени деца а именно:пълен
диагностичен пакет за железен статус при рискови новородени
деца,мониторинг на основни показатели на желязната обмяна.
Обсъжданията във всяка глава от резултатите са обективни и съпоставени с
разработки на голям брой научни европейски и световни неонатологични
групи.

Изводите са представени в две групи. Те произтичат от резултатите и
този път се вижда професионализма и възможността за синтез и аналитичен
подход.Диференциация на важни от маловажни показатели доказва
научното израстване на д-р Атанасова.Изградените и предложени протоколи
за мониторинг на хематологичните показатели,железния статус,
медикаментозната профилактика на анемията на недоносеността ще
запълнят празна нища в  неонатологичната практика.
Достойнствата и приносите на дисертационния труд са добре
аргументирани и скромно интерпретирани. Този модел на клинично
поведение заслужава адмирации и налагане в медицинския стандарт, както в
информираното съгласие за родителите, така и в хартата на правата на
недоносените деца. Създаденият входен документ за събиране на
информация да се използва като база данни за регистъра на най-рисковата
група преждевременно родени деца с екстремно ниско тегло.Приемам за
оригинален принос комплексната първа по рода си проспективна разработка
за показателите на кръвната картина и железния статус при преждевременно
родени деца и проследяване на онтогенезата на еритропоезата при
недоносените деца с диференциране на възрастта 29 навършени гестационни
седмици. Този научен труд, подплатен с огромен доказателствен материал и
съвременна статистическа обработка трябва да се включи в алгоритъма за
добра клинична неонатологична  практика и  в програми за обучение на
специалисти по неонатология. Научният труд трябва да се издаде като
учебно ръководство за неонатолози.

Публикации: Във връзка с дисертационния труд д-р Атанасова е
разработила в колектив 3 реални публикации, отпечатани в сп. “Педиатрия”
и “Акушерство и гинекология”. Представила е  3 участия в национални
конгреси  с международно участие и 1  участие в I-st International congres of
Union of European Neonatal and Perinatal Societies,Rome,2008.
 Автореферат: отговаря на изискванията на правилника .

Заключение: Дисертационният труд на д-р Атанасова разработва
актуален проблем за неонатологията , има научна стойност с голяма
социална значимост и приложен характер. Той допълва алгоритъма на
поведение на неонатолога при  интензивното лечение на най-
високорисковия контингент новородени деца. Приносите на тази научна
разработка  ще бъдат оценени не само от неонатолози но и от акушер-
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гинеколози, педиатри и родители . Познавам   д-р Атанасова, като
задълбочен неонатолог с много добра литературна осведоменост, търсеща
оригинални научни схеми и алгоритми, имащи отношение към
високотехнологичната диагностична и терапевтична неонатологична
дейност. Тя владее професионално спецификата и патологията на
високорисковите новородени деца, изключително манипулативна и
последователна, работи много добре в екип и налага в обкръжението си
стремеж за въвеждане и утвърждаване на съвременни методи в
неонатологичната практика. Заслужава адмирация подобен род научна
разработка.Младите научни работници трябва да бъдат стимулирани и
мотивирани да разработват задълбочени научни разработки,като им се дава
възможност да проучат разработката на много международни работни
групи,водещи школи по този проблем .Бих искала да се включват първите
проучвания в България и постиженията в тази насока.Дисертационният труд
отговаря на изискванията на новия закон и давам положителен вод за
присъждане на научно образователна степен „Доктор” на д-р Виктория
Атанасова Георгиева.

                                                                          Проф.д-р Емилия Христова


