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Кратки данни за кандидата  

Дисертационният труд е изработен в Националната референтна 

лаборатория по туберкулоза, към Отдел „Микробиология”, НЦЗПБ, чиито 

ръководител е д-р Бачийска. Д-р Елизабета Бачийска завършва медицина във 

ВМИ - Пловдив през 1986 г, а през 1992г. придобива специалност по 

микробиология. Работи последователно като завеждащ микробиологична 

лаборатория в ХЕИ, гр.Хасково, до 1994г. и в Специализирана болница по 

пневмо - фтизиатрични заболявания за активно лечение (СБПФЗАЛ), гр. 

Пловдив, до 2005г. От 2005г. завежда НРЛ по туберкулоза в НЦЗПБ.  

 

Актуалност на дисертационния труд 

Туберкулозата, позната като летална инфекция от древността, 

благодарение на прогреса в медицината, микробиологията, фармакологията и 

имунологията от края на 19
-ти

 и през 20
-ти

 век, се превърна в успешно овладяема 

болест. Въвеждането на имунизацията с BCG ваксина от 20
-те

 години на 20
-ти

 век 

и прилагането на противотуберкулозни лекарства от първи и втори ред, спасиха 

хиляди и милиони хора и доведоха до становището, че ще бъде възможно 

туберкулозата да бъде ерадикирана. Класическият терапевтичен режим, 

препоръчван от СЗО, DOTS (Directly observed therapy, short course) значително 

облекчи поносимостта у пациентите към приемането на комбинираното 

продължително лечение. Развитието на резистентност у Mycobacterium 

tuberculosis към антимикробните средства, обаче, коренно промени 

благоприятната прогноза. 

Днес основен проблем са полирезистентните щамове, дефинирани в две 

големи групи – мулти (поли-)- резистентни M. tuberculosis и пространно/ 

екстензивно- резистентни M. tuberculosis, означавани накратко съответно MDR-

TB и XDR-TB. MDR-TB са щамовете, едновременно устойчиви към rifampicin и 

isoniazid – антитуберкулозни лекарства от първи ред, което изключително 

усложнява и затруднява терапевтичния режим. XDR-TB са MDR-TB щамове, 

характеризиращи се допълнително с устойчивост към поне един флуорохинолон 
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и поне едно инжекционно антитуберкулозно лекарство от: amikacin, kanamycin, 

capreomycin. Шансът за успешното излекуване на пациенти с XDR-TB е, 

следователно, значително редуциран. 

От епидемиологична гледна точка, разпространяването на M. tuberculosis 

става много бързо, основно по дихателен механизъм от пациенти, които са 

бацило-отделители. Предотвратяването му винаги е представлявало крайъгълен 

камък в профилактиката, вкл. изискващо пациентите да се лекуват в 

специализирани здравни заведения/отделения (изолационни стаи с отрицателно 

налягане или с HEPA-филтри, и други предпазни мерки), да спазват дихателен 

етикет; да носят предпазна маска, а здравният персонал и контактните – лични 

предпазни средства. 

Днес случаите на туберкулоза в редица страни се увеличават, което е 

свързано освен с традиционните причини – бедност, белтъчен глад, 

пренаселеност, ниска хигиена и здравна култура (типично за страните от третия 

свят), но най-вече с : 

1. увеличаването на болните със СПИН, при които активирането на 

латентната туберкулоза и реинфекция е по-скоро правило 

2. развитието на MDR-TB и XDR-TB, които представляват огромен 

проблем за терапията, но и за диагностиката (навременна), вкл. поради 

липса на специализирани добре оборудвани лаборатории в някои 

държави. Щамовете MDR-TB и XDR-TB се характеризират с по-висока 

степен на биологична опасност (поради трудното лечение), и съответно - 

прилагане на по-строги мерки в контрола на инфекциите. 

В рамките на Европейския съюз се отбелязва нарастване на случаите с 

MDR-TB, които през 2011 г са възлизали на 76000, според доклада на СЗО. 

Тревожна тенденция се регистрира при 15 от 27-те държави на съюза, и водещи 

са: Естония, Литва, Латвия, България и Румъния. 

В заключение, днес MDR-TB и XDR-TB се отнасят към особената 

категория на „възникващите и възвръщащи се” инфекции, с изключителна 

здравна и социална значимост, поставящи тежки епидемиологични и 



 4 

терапевтични предизвикателства в настоящето и бъдещето. Проблемът, обект на 

дисертационния труд, е от изключителна значимост и актуалност за България, 

Европа и света. 

 

Структура и раздели на дисертационния труд 

Структуриран е съобразно изискванията на Правилника за прилагане на 

Закона за развитието на академичния състав в Р България. Той започва с Титулна 

страница, Съдържание, Основни означения и съкращения, и Въведение  – 5 

страници, Литературен обзор – 55 стр., Цел и задачи – 1 стр., Материали и 

методи – 65 стр., Резултати и обсъждания – 42 стр., Резюме на резултатите и 

изводи – 1 стр., Декларация за оригиналност и Приноси на дисертационния труд 

– 2 стр., Използвана литература – 15 стр., Списък на научните публикации и 

участията в български и международни научни форуми във връзка с 

дисертационния труд – 5 стр.; Участия в научни проекти – 3 стр., общо 200 

страници. 

Въведение –то въвежда в проблематиката, посочвайки, че днес 

туберкулозата е сред приоритетите на СЗО, ECDC, CDC. Литературният обзор 

започва с исторически сведения и дефиниране на основните понятия MDR-TB и 

XDR-TB и причините за разпространението им. Изразът на стр 11, ред 7 отдолу 

„появата на MDR-TB е феномен, който изцяло се дължи на човешка намеса” - 

противоречи на предходния параграф, в който се говори и за биологично 

явление, мутациите). Епидемиологичните данни за туберкулозата изобщо 

(тенденция да намалява глобално) и за MDR-TB и XDR-TB (увеличават се) са 

развити задълбочено и са илюстрирани с подробни таблици. Оценката за нашата 

страна е, че заема междинно положение между западно-европейските страни и 

източно-европейски екс-съветски републики: с новооткрити през 2011 г 27.9 

заболявания на 100000 жители, с относителен дял за MDR-TB 3.1 % при новите 

случаи и 25.5 % при вече лекуваните, както и с пациенти с доказана XDR-TB. 

Епидемиологичната част на обзора сама по себе си е много ценна и заслужава да 
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бъде публикувана отделно. Следват „Таксономия и класификация на 

туберкулозните бактерии” и официални дефиниции за MDR-TB и XDR-TB, 

проблемите, които пораждат за клиниката и терапията (тук е разгледан и 

проблемът с HIV - инфектираните). Задълбочено са разгледани противо-

туберкулозните лекарства, механизмите на резистентност към тях, и методите за 

определяне на чувствителността: индиректни и молекулярни. Литературният 

обзор завършва с методите за генетично типиране на MDR-TB- щамове. 

Изложеното дотук дава възможност да се формулира целта на 

дисертационния труд – да се направи микробиологично проучване на 

„етиологията” на мултирезистентната туберкулоза в България за подобряване на 

контрола на етиотропната терапия. (макар терминът „етиология” да е правилно 

използван („причина”), бих коментирала, че в микробиологията не е широко 

прието щамове от един и същ бактериален вид, но с различна фенотипна и 

генотипна характеристика на резистентността, да се означават като различни 

етиологични агенти). 

Формулирани са 4 задачи – да се характеризират фенотипно щамовете в 

България, причинители на MDR-TB; да се открият мутациите, кодиращи 

устойчивост към препарати от І и ІІ ред; щамовете да се характеризират 

генотипно; и да се проследи тяхната епидемиология. 

Материали и методи. Обект на изследването са потвърдени от НРЛ по 

туберкулозата общо 272 MDR-TB щама, изолирани най-често от храчки (97 %) и 

други материали от 216 пациента от цялата страна, в периода 2007-2011 г. (на стр 

69 се описват детайли за динамика в резистентността, които биха могли да се 

използват в обсъждането в секция Резултати и Обсъждане). Описан е подробно 

начинът на транспортиране на материалите (за краткост на изложението 

авторката можеше да се позове на методичното ръководство, но така написано, 

по себе си има обучаващ характер). Много подробно са отразени етапите по 

подготовката на хранителните среди, обработката на клиничния материал, 

инокулацията, култивирането и отчитането на резултатите; видовата 

идентификация на щамовете. Специално внимание е отделено на тестовете за 
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определяне на лекарствена чувствителност, фенотипното определяне е проведено 

чрез системата BACTEC MGIT 960. Детайлно се описва подготовката на 

антимикробните разтвори и концентрации и подготовката на инокулума при 

фенотипните методи. Молекулярно-генетичните методи, използвани в 

дисертационния труд, са методът на линейната хибридизация (LPA, (Geno Type 

MTBDRplus) и сполиготипиране (spacer oligonucleotide typing, идентифициращ 

ДНК полиморфизми в участъка на прави повторяемости в генома на M. 

tuberculosis); както и методът Типиране на вариабилни тандемни повторяемости 

(MIRU (mycobacterial interspersed repetitive unit) - VNTR (variable number of 

tandem repeat) – 24-локусен, които са изработени в НРЛ по микробиология, 

НЦЗПБ. Подробно са документирани ползваната апаратура и реактиви, 

процедурите по изолиране на ДНК, амплификация, хибридизация и оценка на 

резултатите. 

Следва разделът Резултати и дискусия. За пет-годишен период (2007-

2011 г) са изследвани 272 изолата M. tuberculosis с MDR-TB. Фенотипната 

характеристика на резистентността към първи ред противотуберкулозни 

лекарства установява преобладаване на щамовете, едновременно устойчиви 

към 4 препарата (isoniazid, rifampicin, streptomycin, ethambutol (HRSE), 41 %), 

следвани от HR, (27 %) и HRS, (20 %). Болшинството щамове (80 %) са 

чувствителни към противо-туберкулозните лекарства от ІІ ред (ofloxacin, 

amikacin, kanamycin, capreomycin (OAKC). Първите доказани за България 9 

щама ХDR-TB (5 %) са устойчиви на OAKC. 

В епидемиологично отношение щамовете MDR-TB са разпространени в 

почти всички области в България, с водещ брой изолати в София > Монтана > 

Пловдив > Габрово. Щамовете ХDR-TB произхождат от пациенти от 

областите Пловдив > Видин > Благоевград = Варна = Велико Търново. 

Интерес представлява, че повечето MDR-TB щамове са изолирани от 

пациенти в/ и малко след- трудоспособна възраст, 75 % мъже и 25 % жени.  
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Генетичните тестове за идентифициране на устойчивост към rifampicin, 

доказващи мутации в rpoB: MTBDRplus (Hain) - показват съвпадение със 

златния стандарт в 98.41 %, като преобладаващата мутация е S531L- кодон 

531, водеща до високо ниво на резистентност. Установени са мутации, 

обуславящи устойчивост към isoniazid в гените katG (32 %) и inhA (44 %), и в 

двата заедно (3 %) (тук корелацията със златния стандарт е 79 %, т.е. с 

генетичния тест не се обхващат всички възможни мутации). Проведените 

генетични тестове за идентифициране на механизми на резистентност към 

противотуберкурозни лекарства от ІІ ред (за които единствена в България 

НРЛ по туберкулозата има международен сертификата): флуоро-хинолоните 

ofloxacin и moxifloxacin, за PO приложение; цикличните пептиди capreomycin 

и viomycin, и аминогликозидите amikacin и kanamicin, за IV приложение, 

установяват липса на мутации в 74 % от щамовете, съвпадащо с фенотипната 

чувствителност при конкретните щамове към изброените антимикробни 

средства. При останалите 26 % щамове се идентифицират 3 комбинации от 

мутации: мутация в gyrA (FQ-R); мутация в rrs (CP / AG – R (високо ниво на 

устойчивост към аминогликозидите)); мутация в gyrA и в rrs – гените – 

устойчивост едновременно към трите групи лекарства: генотип, отговарящ на 

установените ХDR-TB – щамове. 

Друга основна задача на дисертационния труд е генотипното типиране 

на щамовете MDR-TB в България. С приложените два метода – сполиго- 

типиране и MIRU-VNTP е доказано, че най-широко разпространено е Euro-

American superlineage – 181 щама, установени са и Central Asian -(6 щама – 

Beijing (вирулентни, убиквитерни) и East Asia – 1 щам). Изработената дендро-

грама показва разпределението вътре в голямото суперсемейство (Euro-

American): семейство TUR (46 %), със субсемейство LAM7_TUR (46 %), с 

най-често установения сполиготип SIT41 – 96 %. Следва семейството Ghana – 

31 %, с преобладаващо субсемейство Т1 – 96 % и най-чести сполиготипове 

SIT53 и SIT284; последвано е от семейство Harlem – 6 %, с водещо 

субсемейство Т1, и семейство Uganda I – 5 %. Разглежда се епидемиологията 
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на щамовете Beijing, внесени у нас. Получените резултати показват, че 

сполиготипове SIT41 (преобладава в Мотана, Добрич и Видин) и SIT53 

(преобладава в София, Пловдив и Габрово) са свързани с епидемиологията на 

MDR-TB в България. 

Анализът на еволюцията на резистентността разкрива интересни 

закономерности: при 9 пациента профилите на резистентност еволюират (2 са 

новооткрити и 7 са били на различни противотуберкулозни режими) и при 7 

от тях се развиват ХDR-TB. Представени са подробно развитието на нови 

мутации по години; прави впечатление, че повечето от засегнатите са млади 

хора и завършват летално (не са отбелязани социален статус, етнос, 

зависимости, съпътстващи заболявания и терапевтични режими!). 

Следват разделите Резюме на резултатите и изводи, и Декларация за 

оригиналност, приноси на дисертационния труд. Оценката ми за резюмето 

на резултатите и изводите, и отчасти за приносите, е, че те са написани в по-

резюмиран вид и не отразяват достатъчно същността и предимствата на 

дисертационния труд. Работата щеше да спечели повече, ако направените 

изводи бяха подкрепени с изреждане на конкретните приноси, и с цифрови 

данни (скромността тук не е предимство).  

Разделът Библиография се състои от 152 литературни източника, вкл. 

13 на кирилица. Общо 95 от източниците са от последните 10 години.  

Дисертационен труд е организиран и изработен с вещина, пространно и 

задълбочено. Написан е протоколно, ясно и разбрано. Дисертацията е 

онагледена с 43 таблици  и 36 фигури (повечето - цветни) (желателно е, по 

възможност дендограмата на Фиг. 34 да се увеличи). 

 

Приноси 

1. Дисертационният труд е първото в България задълбочено проучване 

върху MDR-TB. Чрез изследване на щамове от цяла България (272 на брой, и 
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в продължение на 5 години (2007-2011)) е доказано, че MDR-TB е възникваща 

проблемна инфекция в България, подобно на други страни. 

2. За първи път са доказани случаи на ХDR-TB в България. 

3. Съставена е карта, илюстрираща честотата на случаите на MDR-TB 

по области. 

4. Чрез съвременни научни методи: BACTEC MGIT 960 и молекулярно-

генетични методи (линейната хибридизация (LPA), са установени 

фенотипните характеристики на устойчивите щамове и са доказани 

конкретните мутации– предпоставка за правилно назначаване на противо-

тулеркулозните средства 

5. Доказана е съпоставимостта на по-бързите молекулярно-

диагностични методи, идентифициращи прицелни мутационни механизми, с 

класическия фенотипен метод за определяна на резистентността на щамовете 

M. tuberculosis, факт с определено епидемиологично и терапевтично значение 

6. Чрез прилагане на съвременни методи: сполиготипиране и типиране 

на вариабилни тандемни повторяемости (MIRU/VNTR) са охарактеризирани 

генетично циркулиращите у нас резистентни щамове (главно отнасящи се към 

Euro-American superlineage; семейство TUR (46 %), със субсемейство 

LAM7_TUR (46 %), и с най-често установен сполиготип SIT41 – 96 %) и е 

построена дендограма, позволяваща задълбочени биологични и 

епидемиологични сравнения и заключения. 

7. Проследена е динамиката в развитието на резистентността, 

позволяваща заключения във връзка с терапевтичните курсове. 

8. Настоящият дисертационен труд е илюстрация на изградената 

стройна и надеждна национална система по диагностика на туберкулозата, 

вкл. за диагностициране и потвърждаване на резистентни щамове и 

епидемиологично типиране.  

Публикации, свързани с дисертационния труд 
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Дисертантката цитира пет участия в конгреси у нас, осем на 

международни конгреси, 13 публикации в български издания и 4 в 

авторитетни международни списания. Общият Impact Factor (IF) е 10.686. 

Д-р Е Бачийска, като Завеждащ, НРЛ по туберкулозата, участва активно в 

Националната програма за контрол на туберкулозата в България, както и в 

европейски програми по контрол на MDR-TB и ХDR-TB: надзорни към ECDC 

и по бързи молекулярни методи - 7 рамкова програма на Европейския съюз.  

 

Критични бележки и препоръки 

Критичните бележки бяха отбелязани конкретно при разглеждане на 

структурата на дисертационния труд. Тук ще обобщя: 1. Съществува известен 

дисбаланс в съдържанието на първите и последните раздели (първите – 

прекалено детайлно и пространно написани, а последните – по-кратко). 

Докато мога да се съглася с първите, доколкото предоставят: Литературният 

обзор – актуална информация за епидемиологията на MDR-TB и ХDR-TB, а 

Материали и методи – своеобразно методично ръководство, то считам, че е 

било необходимо по-категорично представяне на Изводи и Приноси. Работата 

щеше да спечели, ако заключенията бяха по-детайлно илюстрирани с 

конкретни данни от получените резултати. 2. Лично аз бих предпочела при 

формулиране на целта на дисертацията изразът „фенотипни и молекулярно-

генетични проучвания върху причинителите на MDR-TB и ХDR-TB”, вместо 

„проучване на етиологията...”. 3. В литературните източници годините на 

публикация някъде са поставени след имената на авторите (редакционен 

пропуск). 

 

Заключение 

Представеният за рецензия дисертационен труд на д-р Елисавета 

Василева Бачийска, има необходимите качества: актуалност, съвременна 

методология, проучване на голям брой щамове (272) и пациенти в динамика 

за продължителен – 5-годишен период, по тема от изключителна важност в 




