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I. Техническо описание на дисертационния труд
Дисертацията на д-р Пламен Павлов е написана на 185 страници. Структурното разпределение включва: въведение – 2 стр.; Литературен обзор, представен под общото заглавие „Епидемиология на Хроничната обструктивна белодробна болест” – 33 стр.; Цел и задачи – 2 стр.; Материал и методи – 11 стр.; Собствени проучвания – общо 64 стр., представени в 3 раздела (групи):
( Численост на изследваните лица и оценка на представителността на контингента в двете извадки – 2 стр.;
(  Характеристика на изследвания контингент в двете извадки – 3 стр.;

( Клинико-епидемиологична характеристика на изследваните лица в двете извадки – 61 стр.; 
Обсъждане – 24 стр.; Изводи – 3 стр.; Приноси – 2 стр.; Литература – 40 стр; Приложения към дисертацията – 3 стр. Съотношението Обзорна част/Собствени резултати е  1 : 2 (респ. 51%). Оптималното съотношение е 1 : 3.

Дисертацията съдържа 80 фигури и 11 таблици. Онагледяването е много добро.

Към дисертацията са представени под формата на приложения: анкетна карта за епидемиологичен скрининг за ХОББ и анкетна карта за хоспитализирани болни с ХОББ.


II. Значимост и актуалност на разработвания проблем

Значимостта на проучвания от дисертанта проблем се определя от следните няколко фактора:
 ( Глобалната болестност от ХОББ се оценява на ~ 10%;

( През 2020 г. се очаква XОББ да е третата причина за смърт по света след исхемичните сърдечни заболявания и церебро-васкуларните заболявания;

( Налице е много висока „скрита заболеваемост” .
Актуалността произтича от липсата на комплексни представителни мащабни клинико-епидемиологични проучвания върху ХОББ в България.
III. Разбор-преценка на дисертационния труд
Правилно дисертацията започва с описание на проблема епидемиология на хроничната обструктивна белодробна болест по света и България.

1. Литературният обзор    заема ( 17% от дисертационния труд. Съставен е от 5 глави, в които обстойно и с вещина са разгледани съвременните клинико-епидемиологични данни за ХОББ. Първата глава разглежда разпространението на ХОББ, втората - рисковите фактори за развитие на ХОББ, третата – разпространението на симптомите при ХОББ, четвъртата – съпътствуващите заболявания и петата смъртността при ХОББ. Всяка глава представя на читателя съвременните клининико-епидемиологични данни. В обзора накратко са разгледани почти всички основни публикации, касаещи посочените по-горе проблеми. Независимо от тази широка обхватност, той е написан стегнато и пестеливо. Обзорът завършва с 7 извода, т.е. обозорът е осмислен и са изведени основните предпоставки за поставената цел. 
Целта и задачите на дисертацията (7 на брой) са ясни и конкретно представени – да се направи цялостен клинико-епидемиологичен анализ на разпространението, рисковите фактори, хроничните респираторни симптоми и съпътствуващите заболявания и смъртността на болните с ХОББ в Плевенски регион.

2. Материал, методики и дизайн на проучването. Проученият материал е много голям. Той включва общо 5621 лица, от които 2047 скринирани амбулаторни лица от населението на региона, които са били под влияние на различни рискови фактори за развитие на ХОББ и 3574 болни с ХОББ, хоспитализирани в Клиниката по Пулмология на УМБАЛ – Плевен. От скринираните амбулаторни лица 463 са работници от различни производствени предприятия, с тютюнопушене – 332, с използване на „твърдо гориво” за битови нужди – 110, с чести респираторни инфекции – 152, с наследствено предразположение – 136, изложени на атмосферно замърсяване – 172,  лица с комплекс (повече от един) от рисковите фактори – 345, настоящи и бивши пушачи с бронхиална астма – 154 и лица без установени рискови фактори – 210 души. Следователно е представена почти цялата палитра от рискови фактори за развитие на ХОББ. Искам да подчертая, че в скрининговата група са извършени 7056 спирометрии с 915 БДТ и 182 резултата от серумни проби за  α1-антитрипсин. Това е указание  за трудоемкостта на изследването. Включването в проучването на скринирани амбулаторни субекти и хоспитализирани болни с ХОББ позволява да се анализира целия спектър по тежест на ХОББ. 
Регистрацията на данните на скрининговото епидемилогично проучване е  реализирана през 2006-2010 г., а на хоспитализираните пациенти през  2005-2009 г.
В проучването са използвани разнообразни по характер и специфика методики:

· Социологически методи – проучване на документация

· Клинични методи за диагноза и лечение – анамнеза; физикално изследване на пациентите

· Други методи на диагностика – функционална диагностика на дишането, образна диагностика, лабораторна и микробиологична

· Епидемиологични методи (анкетен метод, епидемиологичен скрининг)

· Статистически методи
Проучването е комплексно по отношение на изучавания обект и предмет, репрезентативно и изчерпателно за представителното време на наблюдение. Дизайнът на проучването съчетава описателно-срезово и аналитично проучване от типа „случай-контрола”.
3. Собствените  резултати  са представени в  5 глави. Те заемат ( 35% от обема на дисертацията. В тях са анализирани подробно получените данни на дисертанта относно:
а) общата честота (болестност) на ХОББ сред изследваната популация. При скринирани амбулаторни лица от населението на региона, които са били под влияние на различни рискови фактори се  установява (чрез спирометрия) честота на ХОББ в 14.9%. Този факт демонстрира ефективността на скрининговата спирометрия сред „рисковите лица”.  Дисертантът намира значимо по-висока честота на ХОББ сред мъжете. Болестността от ХОББ сред двата пола е специфична за всяка държава. В някои страни (САЩ, Австрия, Австралия, Исландия) се установява вече по-висока честота на ХОББ  сред жените. Болестността от ХОББ  сред градско и селско население също е специфично за отделните държави. В проучването на д-р Павлов се установява значимо по-висока честота на ХОББ сред селското, отколкото сред градското население. Освен че процентът на настоящите и бившите пушачи  е значително по-висок сред селското население, оказва се че същото представлява «работническата класа» в България и следователно е изложено на професионален риск. Допълнително се намира два пъти по-висока честота на респираторните инфекции сред селското население. Следователно то трябва да е една от първите групи за скрининг и ранна диагноза на ХОББ.
б) влияние на рисковите фактори:
· Тютюнопушене – потвърждава се ролята на тютюнопушенето като основен рисков фактор за ХОББ и в България. Установява се повече от три пъти по висок риск за развитие сред пушачите, отколкото сред непушачите. 

· Професионални рискови фактори – рискът за ХОББ при изложените на професионални вредности е три и половина пъти по-висок. Засегнати са работници от стъкларската, текстилната промишленост, тежкото машиностроене, тютюнопреработвателната промишленост.
· Отопление с „твърдо” гориво за битови нужди – не е значим рисков фактор за развитие на ХОББ в България. Тези данни показват, че домовете в селските региони са модернизирани и с качествена вентилация. Излагането на замърсен въздух вътре в домовете е важен рисков фактор за ХОББ в развиващите се страни, който се дискутира усилено в последните години. 
· Чести респираторни инфекции – рискът за развитие на ХОББ при тях е осем пъти по-висок, като честотата на ХОББ е по-висока при изследваните на възраст над 50 г. Възрастните лица са имали възможност да  преживеят по-голям брой респираторни инфекции. 
· Наследственост – рискът за развитие на ХОББ при субекти с анамнеза за наследственост по отношение на ХОББ, хроничен бронхит и емфизем е 7 пъти по-голям.

· Атмосферно замърсяване – не се намира повишен риск. 
· Влияние на повече от един рисков фактор – рискът при изложените на комплексни рискови фактори за развитие на ХОББ е 20 пъти по-голям. Този факт е доста интересен, тъй като в литературата има малко информация за взаимодействието на отделните рискови фактори за ХОББ и кумулативният ефект, произтичащ от това.

· Бронхиална астма – рискът за развитие на ХОББ сред болните с бронхиална астма, които са били подложени на рискови фактори е 16 пъти по-голям. При тези болни се установява корелация на честотата на ХОББ с количеството на изпушените цигари. Астматиците пушачи обикновенно се изключват от клиничните проучвания и в литературата са налице оскъдни данни за тях. 16 пъти по-големият риск показва голямата необходимост от въвеждане в клиничната практика на програмите за отказ от тютюнопушене при астматици.
· Α1-антитрипсин – установеният дефицит в  2.7% отговаря на данните от литературата (1-3%).

В обобщение глава втора на резултатите разкрива основните рискови фактори в Плевенски регион, който може да се използва като извадка за България, а именно тютюнопушене, професионални рискови фактори, чести респираторни инфекции в миналото, наследственост и комбинация от тях. Следователно лицата изложени на тези рискови фактори са показани за скрининг за ХОББ. 
в) Епидемиология на хроничните респираторни симптоми – разглежда се тяхната роля при скрининга за ХОББ.
г) Епидемиология на съпътствуващите болести при болни с ХОББ.

· Кахексия – 8.4%

· Кардиоваскуларни заболявания – 84.5%. Прави впечатления високата степен на коморбидитет в България спрямо изследванията в чужбина, където кардиоваскуларни заболявания се наблюдават в 13-65% от болните с ХОББ. Проучването на д-р Павлов показа, че с ИБС са 66.4% от изследваните болни, със сърдечна недостатъчност 74%, с хронично белодробно сърце 46.1% и артериална хипертония 45%. Тези данни показват необходимостта от скрининг за кардиоваскуларни заболявания при болните с ХОББ. 
· Мозъчно-съдова болест 33.3%

· Анемия 34.4%

· Захарен диабет ІІ тип 16.1%

· Метаболитен синдром 13.3%

· Белодробен карцином 15.5%

· Язвена болест 16.6%

В обобщение глава четвърта ни предоставя първите мащабни данни за ХОББ и коморбидност в България. В последните години хроничната обструктивна белодробна болест се разглежда като системно, а не само като пулмонално заболяване. В същото време диагностика си остава пулмонална.  Fabbri и сътрудн. считат, че диагнозата и оценката на тежестта на ХОББ може в  голяма степен да се повлияе от наличието на коморбидно заболяване. При всеки пациент с ХОББ диагностичният минимум трябва да включва функционално изследване на дишането, неинвазивна оценка на левокамерната функция (ехокардиография и Brain natriuretic peptide [BNP]), кръвна захар и CRP.  Данните на д-р Павлов ни карат да променим мисленето си в тази посока. Наличието на белодробен карцином в 15.5% от случаите с ХОББ налага провеждането на скрининг за карцином при тези болни.
д) Епидемиология на смъртността при болните с ХОББ
· Обща смъртност –  С оглед препоръките на рецензентите са направени преизчисления и корекции на специфичните причини за общата смъртност в проучването (53% с белодробен карцином, 22.2% с респираторни, 21.8% с кардиоваскуларни и 2.5% с други причини за смърт). Анализирани са причините за високата смъртност от белодробен карцином.  Общата смъртност включва, вътреболничната смъртност, всички болни с ХОББ с доказан белодробен карцином лекувани в клиниката през 2005-2009 г, които са проследени до техния екзитус, отпадналите от диспансерните списъци на РЗОК болни с ХОББ поради смърт. За съжаление в България липсва точен регистър за обща и специфична смъртност.

· Вътреболнична смъртност – 4.8%. В най-голяма част са починалите с респираторни  причини – 51%, с кардиоваскуларни причини 27%, с белодробен карцином 12% и други причини при 10%. Тези данни са безспорни, тъй като причината за смърт е установена с аутопсия. 
4) Обсъждането заема13% от дисертационния труд. Структурата на дискусията следва точно реда на представяне на резултатите. Написано е стегнато и точно, без излишни отклонениия.
Изводите са 7 на брой. По препоръка на рецензентите изводите бяха окрупнени и техният брой беше значително редуциран. Изводите напълно точно и обобщено отразяват получените данни. 
Книгописът  на дисертационния труд съдържа 533 заглавия. От тях 27 са на кирилица и 506 на латиница. До 2005 година включително са цитирани 278 автори (( 52), а след нея 255 (( 48%). Всички цитирани автори имат непосредствено отношение към проучвания проблем. Те са цитирани коректно там където трябва, съобразно задачите на дисертацията.

Обобщено разборът на дисертацията показва, че тя е мащабен, многогодишен труд на ерудиран пулмолог, който притежава способност умело да реализира  идеите си и  отлично да свързва собствените си резултати с многото и разнообразни и често противоположни данни в литературата.

IV. Научна стойност на дисертацията.
Дисертационният труд представлява първото извършено у нас мащабно клинико-епидемиологично проучване на хроничната обстструктивна белодробна болест. 

Приноси с оригинален характер
1. Представеният епидемиологичен анализ обогатява знанията за разпространението, рисковите фактори, клиничното протичане, коморбидните състояния и смъртността от ХОБББ в изследвания регион

2. За първи път в България се прави епидемиологично проучване на хроничната обструктивна белодробна болест, което да включва:
· Разработена съвременнна методология и собствен дизайн на изучаване на епидемиологията на ХОББ.

· Епидемиологичен скрининг на ХОББ, като са използвани точни и надежни измервателни методи.

· Обективна оценка на общата болестност в изследваната популация и честота на заболяването в различните стадии на ХОББ (І-ІV).

· Демографско описание на болестността от ХОББ.
· Цялостен анализ на значението на отделните рискови фактори и на комплексните рискови фактори.

· Оценка на хроничните симптоми в общата популация и сред болните с ХОББ.

3. За първи път се прави подробно описание и се определя значението на най-важните съпътствуващи заболявания при пациентите с ХОББ в България.

4. За първи път в България е направено проучване на общата и вътреболничната смъртност от ХОББ.

5. Данните от епидемиологичното проучване могат да послужат за основа на институционални промени и провеждане на превантивна политика, която да ограничи рисковите фактори сред застрашени групи от населението. Резултатите от проучването внушават, че регулярният скрининг за белодробен карцином и кардиоваскуларни заболявания при болните с ХОББ може да снижи смъртността сред тях. Оценката на честотата на ХОББ и съпътстващите заболявания помага при планиране на финансовите ресурси за лечението на заболяването.

Приноси с потвърдителен характер
1. Проучването потвърди, че използването на респираторен въпросник и спирометрия е надежден и точен метод за извършване на севременни епидемиологични изследвания на разпространението на ХОББ сред различните групи от населението.

2. Изучаването на съпътствуващите заболявания и смъртносттта, чрез скриниране на хоспитализирани болни с ХОББ, дава реална възможност за качествена оценка на епидемиологичните показатели.

Във връзка с дисертацията д-р Павлов е публикувал общо 7 работи – 5 на кирилица и 2 на латиница. В 5 от тях е първи автор.  Дисертантът има 13 съобщения на научни форуми. От тях 6 са у нас, а 7 в чужбина, като 5 от тях са на годишните конгреси на ERS. В 11 съобщения д-р Павлов е първи автор.
V. Заключение
Представеният труд е плод на дългогодишни изследвания на д-р Павлов. Той съдържа оригинални и научно-приложни приноси за клинико-епидемиологичната характеристика на ХОББ. Те са изведени върху впечатляващ контингент от скринирани амбулаторни лица и хоспитализирани болни с ХОББ. За целта е използван голям набор от различни по характер и специфичност методики. По значимост, актуалност, мащабност и оригиналност трудът (след осъществените малки корекции по препоръка на рецензентите) притежава всички качества на дисертация за „Доктор”. Всички тези достойнства ми внушават убедено да гласувам с положителен вот за присъждане на автора му д-р Пламен Павлов научната степен „Доктор”.

Рецензент:


(Доц. д-р В. Ходжев, дм)

Пловдив
Дата 23.10.2011 г.
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