 Р Е Ц Е Н З И Я
От  доц. д-р Пенчо Николов Колев, дм 

                     относно:
На дисертационен труд на тема: "Клинико-електрофизиологично проучване на диагностичната стойност на промените на CNV и Р300 при паркинсонова болест" на д-р  Иван Георгиев Лисичков,  докторант на самостоятелна подготовка към Киника по Неврология на МБАЛ-НКБ. по докторска програма 03.01.19 „Неврология“, в професионално направление 7.1. „Медицина“  за присъждане на научната и образователна степен „Доктор”.   Представената  рецензия като член на научното жури е на основание чл. 4, ал. 2 от Закона за развитие на Академичния състав в Република България; чл. 2, ал. 2 от Правилника за прилагането му.
Д-р Иван Лисичков е роден на 26.10.1959 г . в гр. Русе. Завършва Математическа гимназия в гр. Русе. Магистърска степен по медицина придобива през успешно в Медицинския институт – Плевен през 1985 г. От 1994 г  има призната специалност по "Нервни болести". От 2006 г  е с призната професионална квалификация по „Клинична електромиография“, а от 2010 г с призната професионална квалификация по „Евокирани потенциали“ - Медицински университет, София.  От 1985 г до 1987 г  работи като лекар-ординатор  в Бърза и неотложна помощ в гр. Русе, от 1987 г до 1989 г  работи като лекар невролог в I-ва Поликлиника гр. Русе, от 1989 г до 2012 г работи като невролог в I-во Неврологично отделение на МБАЛ Русе, от 2012 г. до 2015 г. е невролог в Отделение по функционална диагностика на нервната система МБАЛ-Русе, а от 2015 г. и до момента е началник на отделение „Обща и съдова неврология“ на МБАЛ- Русе. Член е на Сдружение „Българско дружество по неврология“ и на „Асоциацията по клинична електромиография и евокирани потенциали” .  Д-р Лисичков е положил  успешно кандидатски минимум по нервни болести и чужд  език, съгласно индивидулна си програма. Владее английски и руски език.
Дисертационният труд на д-р Лисичков е е посветен на актуален проблем в неврологията и епилептологията- проучване на промените в събитийно-свързаните потенциали (CNV, P 300) и оценка на тяхната прогностична стойност като ранен маркер за наличие на заболяване и предиктор на прогресия на патологичните прояви.  При пациентите с Паркинсонова болест, в резултат на намалена активация на мозъчната кора от страна на стрио-палидо-таламо- кортикалните възходящи пътища и абнормни кортико-стриатумни взаимодействия е нарушена  сензорно-моторната интеграция и подготовка  на  отговор  в  задачи с  реакция за време. Съпътстващите болестта когнитивни нарушения могат  да  предизвикат  промени в  Р300. Ето защо, изследване  на  CNV  и  Р300, съчетано с  едновременно отчитане  на  времето  на реакция   може да разкрие  разнообразни  когнитивни  и моторни аспекти на текущата преработка на информация в централната нервна система при изпълняването на различни когнитивни задачи.. 
Обем и структура. Дисертационният труд на д-р Иван Лисичков е структуриран съгласно възприетите стандарти у нас за получаване на научната степен „Доктор”. Обемът му е 186 стр. и съдържа: заглавие - 1 стр., съдържание - 1 стр., използвани съкращения - 2 стр., въведение и работна хипотеза - 2 стр., литературен обзор - 69 стр., изводи от литературния обзор - 7 стр., цел и задачи - 2 стр, материал и методи - 27 стр., собствени резултати - 26 стр., обсъждане - 9 стр., изводи - 1 стр., приноси - 2 стр., научни публикации и съобщения свързани с темата на дисертацията - 2 стр. и библиография - 37 стр, и и е съставена от 352 литературни източника, от които 14 са на кирилица, а 338 на латиница.  Трудът е онагледен с 15 таблици и 29 фигури.
Литературният обзор по темата на дисертацията съдържа 9 части. В началото са разгледани много добре социалната значимост, етиологията, патологоанатомичните промени при паркинсонова болест, нормалната и патологична физиология на базалните ганглии и диагностиката на паркинсоновата болест. След това са разгледани подоробно теоретичните хипотези за неврофизиологичните и невропсихологичните модели  за оценка на ролята на събитийно свързаните потенциали в процесите на внимание, преработка на информация и подготовката и извършванета на двигателната дейност, които се осъществяват в главния мозък.  Много добре са анализирани когнитивните механизми, свързани с регистрацията и анализа на два от събитийно-свързаните потенциали – CNV и Р 300. 
Литературният обзор завършва с подробен  анализ на данните и адекватно са направени изводи за важността на проблема и необходимостта от провеждане на неврофизиологични изследвания за оценка на промените в събитийно-свързаните потенциали при паркинсонова болест.  Невроизобразяващите  методи - КТ и МРТ на главен мозък допринасят единствено за изключване на друга или съпътстваща патология,  която може клинично да наподобява ПБ,  но не са в състояние да разграничат ПБ от паркинсонови с-ми.  Разгледана е ролята на  SPECT и РЕТ, както и възможностите и ограничениятя при прилаганета на транскраниалната В-mode доплерова сонография, кръвните лабраторни и олфакторните клинични тестове в ранната диагноза и диференциална диагноза на паркинсоновата болест. 
Изследването на събитийно-свързаните потенциали все още няма широко приложение поради своята трудоемкост. Те се използват най-често в научни изследвания и тяхното основно предимство е, че предоставят  актуална картина на протичащите в мозъка процеси на преработка на информация и подготовка за двигателна реакция. Има множество съобщения  за  промени  в  CNV при ПБ,  но на базата на ограничен брой пациенти.  Всяко от тези проучвания  акцентира върху определени сензорни, атентивни,  когнитивни процеси, свързани  „тайминга” или моторните аспекти на този неврофизиологичен феномен. 

Никъде в достъпната литература не се среща комплексна оценка на промените в събитийно-свързаните потенциали и времето на реакция, както при изследването на Р300, така и на CNV.  Малък е броят на изследванията върху достатъчен брой пациенти за оценка на кореблацията между параметрите  на  Р300  и  CNV  и  данните от клиничните когнитивни тестове и  рейтинговите скали  за  оценка  на  тежестта на  ПБ.  Не е изследвана времевата  дисперсия на отговорите при двете методики като критерий за съхранена  репрезентация  на  времето в норма и патология.

Изследването на CNV чрез опростени методики, подходящи за ежедневната практика могат да разкрият нови възможности в диагностиката на ПБ,   както и за оценка на разнообразни аспекти от невропсихичните (амплитуда на CNV), моторни (време на реакция) и когнитивни (латенция на Р300, дисперсия на отговорите при различни интерстимулни интервали при изследване на CNV) прояви  на  това  заболяване.
Целта на дисертационният труд е точно формулирана.  Да се проучат комплексноклинично-електрофизиологичните корелации  на промените на Контингент негативната вариация и Р300 при  пациенти с Паркинсонова болест и здрави контроли. Във връзка с целта са поставени и 8 конкретни задачи, включващи проучване  и  анализ на  клиничните и  неврофизиологичните  характеристики   на  пациентите  с  ПБ  болест и контролната група; сравняване на латентните времена и амплитудите на ранната и късна CNV при болни с ПБ и контролна група от здрави лица; изследване на времето на реакция  и вариабилността на  отговорите при различни интерстимулни интервали при пациенти и   контроли; изследване на латентните времена и амплитудите на Р300 при пациенти с ПБ и здрави контроли; сравняване на латентните времена и вариабилността на времето на реакция (RT)  и процент грешки при Р300 при ПБ и здрави контроли; изследване на корелацията между амплитудата и латентното време нана Р300 и  времето на реакция; изследване влиянието на тежестта на ПБ върху параметрите на  CNV и  Р300;  определяне на диагностичната и прогностична стойност на промените  на  CNV и  Р300  при  ПБ. 
Следващата глава е „Клиничен контингент и методи”.Правилно е избран клиничния контингент от  50 пациенти и 35 здрави лица.  Болните са разделени на две групи: с ранна, неусложнена паркинсонова болест и напреднала ПБ.  Проучването обхаваща пациенти,изследвани  в периода 2009-2013 г в МЦ-Русе след получаване на информирано съгласие.
Приложените методи на изследване са информативни и съответни на поставените цели и задачи на научното изследване. 

Клинични методи -  анамнеза, соматичен и неврологичен статус. 

 Рейтингови скали - 5-степенна модифицирана скала на Höehn-Yahr за оценка на тежестта на Паркинсоновата болест; унифицирана  скала  за  оценка  при Паркинсонова болест (UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE);  Schwab-England скала за глобална  оценка на ежедневната активност при пациенти с ПБ; оценка на когнитивни функции с модифицирана, адаптирана за нашата страна  MMSE скала.

Невроизобразяващи методи – СТ на главен мозък

Неврофизиологични изследвания: ЕМГ  – m extensor carpi radialis, m flexor carpi ulnaris за оценко на тремора двете групи от пациенти; CNV – абсолютни пикови латентни времена на ранната и късна CNV; P 300  - амплитуда и латентно време на       Р 300 и време на реакция в зрителна “Odd-Ball” парадигма.
Статистическите методи са адекватно подбрани и включват статистическите пакети STATISTICA,Vers.10.0, STATGRAPHICS, SPSS и EXCEL for Windows. 
Глава „Резултати” е представена върху 26 страници и съдържа 7 таблици, 24 фигури. Резултатите са подразделени в 4  раздела, които характеризират отделните аспекти  на клиничните, невроизабразяващите и неврофиологичните характеристики на болните от паркинсонова болест и контролната група;  релтатите от неврофизиологичните изследвания – ЕМГ, ЛВ на ранната и късна CNV; резултати от ВР; резултати от изследване на промените в Р 300.
В обсъждането, което обхваща 11 страници, д-р Лисичков прави задълбочен анализ на собствените резултати и оригиналните научно-прилони приноси, сравнени с литературните източници и са получени важни изводи от дисертационния труд. Той прави заключение, че   прогресията на Паркинсоновата болест се  съпровожда  от  съществена  редукция  на  амплитудата  на  P300  и  забавяне на времето на реакция,  дължащи се по-скоро на нарушения в подбора и изпълнението  на двигателни програми, отколкото на  когнитивен   дефицит при болните. Според автора тази  абнормност  може  да  се  окаже  полезен  неврофизиологичен  индикатор  за  оценка   на   прогресията   на   болестния   процес   при   пациентите   с  ПБ.   
Изводите от дисертационния труд на д-р Лисичков (6) са извънредно ценни, тъй като в първото мащабно проучване в у нас за оценка на промените в събитийно-свързаните потенциали и ролята им,  както като предиктор, така и тяхната прогностична стойност за настъпващите двигателни и когнитивни нарушения.    
Направени са важни за практиката изводи за  това, че: ПБ променя сигнификантно параметрите на CNV; амплитудата на късната CNV е значимо редуцирана при напреднала  ПБ  и тази редукция напълно съответства на влошаването на резултатите от клиничните тестове  в  групите пациенти;  времето на реакция при CNV значимо се забавя  при пациенти с напреднала ПБ;  увеличава се  дисперсията  на моторните отговори  и процентът на  грешни отговори  при болни с напреднала ПБ;  наличието на ПБ и нейната тежестта не повлияват значимо латентните времена на ранната и късна CNV;  параметрите на Р300 са сигнификантно променени при ПБ - редуцира се амплитудата на Р300 и степента на тази редукция корелира с тежестта  на двигателните нарушения и не зависи  от  когнитивния  дефицит; забавя  се  латентното време на Р300, което корелира с прогресията на когнитивния дефицит и не зависи от двигателните нарушения, още  в  ранните  етапи  на  ПБ  се  забавя   времето  на реакция в прости задачи за дискриминация на зрителни стимули, което  корелира  с тежестта на двигателните нарушения и не корелира с когнитивния дефицитушения при пациентите с паркинсонова болест.
Приемам посочените от автора приноси от дисертационния труд (9), които са разделени на научно-теоретични (4) и научно-приложни приноси (5) и имат важно значение българската неврологична практика. 

Авторефератът отговаря напълно на изискванията и отразява адекватно дисертацията.

Във връзка с дисертационния труд  д-р Лисичков е публикувал 3 статии, от които 1 в чужбина, на които е първи автор. Той има 5 участия в  конгеси и конференции  по неврология, от които на 3 е първи автор.  
Представеният материал отговаря по обем и структура на критериите за завършен дисертационен труд.  Авторът се е съобразил с направените критични бележки и е направил съответните корекции.
В заключение, като оценявам актуалността на проблема за оценка на промените промените в събитийно-свързаните потенциали и тяхнате предиктивна и прогностична стойност при пациенти с пракинсонова болест, използване на съвременни неврофизиологични, клинични и статистически методи, задълбочения характер на научното изследване и получените резултати с висока научна и практическа стойност, препоръчвам на членовете на научнота жури да оценят по достойнство дисертационния труд на д-р Иван Георгиев Лисичков и да му бъде  присъдена  образователната и научна степен „доктор” в специалността „неврология“. 
28.08.2015 г.                                                 Рецензент:

Гр. София                                                             (Доц. д-р Пенчо Колев, дм)
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