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РОЛЯ НА ДИЕТАТА В ЛЕЧЕНИЕТО  
НА ЕОЗИНОФИЛНИЯ ЕЗОФАГИТ

Диана Ганчева-Томова1,2, Лили Трифонова2,3

1Катедра по физиология и патофизиология, Факултет по медицина,  
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3Катедра по хигиена и епидемиология, Факултет по обществено здравеопазване, 
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THE ROLE OF DIET IN THE TREATMENT  
OF EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS

Diana Gancheva-Tomova1, 2, Lili Trifonova2,3

1Department of Physiology and Pathophysiology, Faculty of Medicine,  
Medical University of Varna

2Clinic of Gastroenterology, St. Marina University Hospital, Varna
3Department of Hygiene and Epidemiology, Faculty of Public Health,  

Medical University of Varna

ABSTRACT
Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic immuno- 
or antigen-mediated condition leading to eosinophil-
ic inflammation of the esophagus. As a result, esopha-
geal dysfunction develops, presenting in adults mainly 
with dysphagia and heartburn. In children, the main 
symptoms are abdominal pain, refractory reflux com-
plaints, nausea and vomiting. Treatment with oral 
topical corticosteroids and proton-pump inhibitors are 
well-established therapeutic tools. Dietary restrictions 
have a proven beneficial effect on clinical symptoms. 
Elimination diets are not without risk and can impact 
nutritional status, eating pleasure and quality of life. 
With adequate selection and balance, dietary thera-
py can be effective and the adverse effects on lifestyle 
can be minimized. The review presents a brief over-
view of the possibilities and guidance for dietary ther-
apy of this increasingly recognizable disease.

РЕЗЮМЕ
Еозинофилният езофагит (ЕоЕ) е хронично иму-
но- или антигенмедиирано състояние, водещо до 
еозинофилно възпаление на хранопровода. В ре-
зултат на това се развива езофагеална дисфунк-
ция, представяща се при възрастните главно с 
дисфагия и парене зад гръдната кост. При деца-
та основните симптоми са коремна болка, ре-
фрактерни рефлуксни оплаквания, гадене и пов-
ръщане. Лечението с перорални топични корти-
костероиди и инхибитори на протонната пом-
па са утвърдени терапевтични инструменти. 
Диетичните ограничения са с доказан благопри-
ятен ефект върху клиничната симптоматика. 
Елиминационните диети не са без риск и могат 
да повлияят нутритивния статус, удоволстви-
ето от храненето и качеството на живот. При 
адекватен подбор и балансираност диетичната 
терапия може да е ефективна и неблагоприятно-
то въздействие върху начина на живот да бъде 
сведено до минимум. Обзорът представя кратък 
преглед на възможностите и насоките за дие-
тична терапия на това все по-разпознаваемо за-
боляване.

Ключови 
думи:

еозинофилен езофагит, 
диетична терапия

Keywords: eosinophilic esophagitis, dietary 
therapy
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ВЪВЕДЕНИЕ
Еозинофилният езофагит (ЕоЕ) е хро-

нично, имуномедиирано, възпалително за-
боляване на хранопровода, на което се от-
деля все по-голямо внимание. Днес то е 
второто най-често възпалително заболява-
не на хранопровода след гастроезофагеал-
ната рефлуксна болест (ГЕРБ) и често под-
ценявана причина за дисфагия и болусна 
обструкция при деца и възрастни. 

ЕоЕ се дефинира като хронично, иму-
номедиирано или антигенмедиирано за-
боляване на хранопровода. Характеризи-
ра се клинично със симптоми на езофаге-
ална дисфункция и хистологично - с пре-
обладаващо еозинофилно възпаление с 
≥15 еозинофила на поле при голямо увели-
чение (eos/hpf - high power field) (10,3), след 
изключване на други системни и локални 
причини за еозинофилия, като ГЕРБ, еози-
нофилен гастроентерит, паразитни инфек-
ции, възпалителни чревни заболявания и 
др. Приема се, че доминиращите антигени, 
които медиират това заболяване, са храни-
телни алергени.

В предшестващи години се е приема-
ло, че ГЕРБ и ЕоЕ са взаимно изключващи 
се състояния. По-късно редица изследова-
тели са наблюдавали, че голяма част от па-
циентите с клинични симптоми и езофаге-
ална еозинофилия (≥15 eos/hpf) отговарят 
на лечение с висока доза инхибитор на про-
тонната помпа (ИПП), но нямат клинич-
но представяне, съответстващо на ГЕРБ. 
Във връзка с  това, диагностичните насо-
ки, публикувани през 2011, 2013 и 2014 г., 
дефинират ново състояние, наречено PPI-
responsive esophageal eosinophilia – PPI-REE 
(отговаряща на ИПП езофагеална еозино-
филия). В следващите години редица про-
учвания показват, че ЕоЕ и ГЕРБ не са не-
пременно взаимно изключващи се състо-
яния, а имат сложни взаимоотношения: 
могат да съществуват едновременно; ЕоЕ 
може да доведе до вторичен рефлукс пора-
ди намален езофагеален комплайънс или 
дисмотилитет; ГЕРБ може да доведе до на-
мален епителен бариерен интегритет, поз-
воляващ въздействие на антигени, с пос-

ледваща еозинофилия. Настоящите на-
соки класифицират  PPI-REE пациентите 
като подгрупа на ЕоЕ. Клиничният ефект 
на ИПП при ЕоЕ пациентите вероятно се 
основава на киселинно-независимия ео-
таксин-3-блокиращ ефект (10).

Хранопроводът е уникален и разли-
чен от останалата част на гастроинтести-
налния тракт – нормално в него няма еози-
нофили. При ЕоЕ голям брой еозинофили 
се натрупват в епитела на хранопровода. 
Това натрупване, което е реакция на мно-
жество фактори, като храни, алергени, ато-
пични състояния, болести или киселинен 
рефлукс, може да влоши или увреди тъкан-
та на езофага, което допринася за развитие 
на фиброза и стриктури (7).

Епидемиология
Първите случаи са описани през 1978г. 

и 1982г. и погрешно интерпретирани като 
ахалазия. Болестта за първи път е разпоз-
ната и описана като отделно клинико-пато-
логично състояние през 1993 г. от Attwood 
(2) и Straumann. Редица епидемиологич-
ни проучвания са установили увеличаване 
на честотата и разпространението на ЕоЕ 
през последните над 20 години (10). Проуч-
вания сред населението показват честота 
от 1.7/100 000 и разпространение от 16.1/100 
000 жители при възрастни в Европа. 

В други студии се съобщава разпрос-
транение от 58.9/100 000 лица над 20-го-
дишна възраст и 50.5/100 000 под 20 г., с 
пик във възрастта 35–39 г. (2), между 30-
52/100 000 лица от общата популация (7), 
което очертава ръст на болестта. Налице са 
широки географски флуктуации, на места 
с превес в градските региони. Сред паци-
енти, подложени на ендоскопия поради за-
труднения в преглъщането, разпростране-
нието е значително по-високо – до 54% (3). 
ЕоЕ е описан във всички възрастови групи. 
Началните прояви са в ранна училищна 
възраст, с връх в късна юношеска възраст 
и между 30–50 години. Засяга предимно 
мъже от европеидната раса – мъжете имат 
2-3 пъти по-висок риск за развитие на бо-
лестта. Налице е и силен наследствен ком-
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плаки, надлъжни бразди, дифузно сте-
сняване на хранопровода и стриктури (2 
3,7,8,10) (Фиг. 1).
Хистологични характеристики на ЕоЕ

Повишеният брой еозинофили в езо-
фагеалния епител, мукоза, която типично 
е лишена от еозинофили, е хистологични-
ят отличителен белег на ЕоЕ. Най-малко 6 
биопсии трябва да се вземат от различни 
участъци от хранопровода, насочени към 
зоните с ендоскопски промени. Въпреки 
това се препоръчват биопсии и от видимо 
нормална лигавица поради липсата на ен-
доскопски промени в 10-15% от случаите 
(10).

Шест до 8 биопсии от проксимална и 
средна и/или дистална част на хранопро-
вода са необходими за идентифициране на 
ЕоЕ. Наличието на еозинофили ≥15 на поле 
(eos/hpf) e задължително условие за диа-
гнозата на пациенти с активен ЕоЕ.

Патофизиологични аспекти
Различни фактори на околната сре-

да, хранителни алергени, както и генетич-
ни фактори играят роля в патогенезата на 
ЕоЕ. 

понент, с висок риск за развитие у сиблин-
гите (3,7,10).

КЛИНИЧНА КАРТИНА
Клиничното представяне на пациен-

тите с ЕоЕ варира с възрастта. Кърмачета-
та и малките деца най-често имат неспеци-
фични симптоми – гадене, повръщане, ко-
ремна болка, отказ от хранене или забавя-
не в развитието. Децата в училищна въз-
раст често изпитват повтарящи се корем-
ни болки или повръщане. При юношите 
и възрастните симптомите стават специ-
фични за стесняване на хранопровода – 
най-често затруднено преглъщане на твър-
ди храни (дисфагия 70-80%), присядане на 
хапката (33-55%), пареща болка зад гръдна-
та кост (~30% от възрастните, особено след 
прием на алкохол), гръдна болка и регурги-
тации (2,3,7,10).

Ендоскопия
Ендоскопските характеристики при 

деца с ЕоЕ включват или нормален вид на 
езофагеалната тъкан, или плаки или оток. 
При възрастните се установява мукозна 
ранимост и чупливост, езофагеални пръс-
тени (трахеализация), бели ексудати или 

Фиг. 1. Ендоскопски характеристики на ЕоЕ: a. линеарни бразди; b. мукозна чупливост 
и ранимост; c. множество бели нодули; d. трахеализация; e. стеснен хранопровод с 

ексудати; f. тежки еозинофилни абсцеси с линеарни бразди (Khah et al.).
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Обсъжда се ролята на солната кисе-
лина за повишаване пропускливостта на 
епитела към различни алергени. Устано-
вена е по-висока честота на други атопич-
ни състояния, като астма, алергичен ри-
нит, атопична екзема при пациенти с ЕоЕ, 
в сравнение с общата популация (10). Фак-
тори, вероятно променящи стимулацията 
на имунната система и предразполагащи 
към болестта, са раждане с Цезарево сече-
ние, преждевременно раждане, антибио-
тично лечение в кърмаческа възраст, липса 
на кърмене.  Множество храни, като краве 
мляко, пшеница и глутен-съдържащи хра-
ни, фъстъци/ядки, соя, яйца, риба, морски 
дарове, бобови храни, са сред най-важни-
те хранителни алергени (7, 10). Възвръща-
нето на езофагеалната еозинофилия след 
реинтродукция на тези храни доказва ро-
лята на хранителните алергени. Клинично 
наблюдение (11) установява при деца нали-
чие в серума на специфични, асоциирани 
с ЕоЕ, IgG4 към основни протеини в хра-
ните: трите основни млечни протеини – 
α-лакталбумин, β-лактоглобулин  и казе-
ин, към пшеница/глутен, соя, яйца, фъстъ-
ци (11). Промяната  в езофагеалната мик-
робна флора играе жизненоважна роля в 
ЕоЕ, включително и промененият слюн-
чен микробиом (7). Посочва се ролята на 
въздушните алергени и обратната връз-
ка между Helicobacter pylori инфекцията и 
ЕоЕ (3,7). Установен е нарастващ брой ЕоЕ 
сред пациенти, подложени на орална иму-
нотерапия за IgE-медиирана хранителна 
алергия (към мляко, яйца, миди). Проучва-
не показва, че IgE-медиираната хранител-
на алергия и ЕоЕ са резултат от общ алер-
ген-специфичен Th2 (Т-хелпери тип 2) от-
говор. Освен това е оправдано и опасение-
то за ятрогенен ЕоЕ при пациенти, провеж-
дащи орална имунотерапия, което нала-
га тяхното стриктно мониториране за ЕоЕ 
симптоми (7).

ДИАГНОЗА
Основава се на базата на клиничните 

симптоми, ендоскопските и хистологични 
характеристики.

ЛЕЧЕНИЕ
Целите на лечението на ЕоЕ включ-

ват индукция на клинична и хистологич-
на ремисия, възстановяване на функцията, 
поддържане на ремисията, профилактика 
на усложненията и подобрено качество на 
живот. Могат да се използват три подхода 
за постигане на тези цели: диета, лекарства 
и ендоскопски интервенции (3, 8, 10). Ди-
етичната елиминационна терапия пости-
га клинична и хистологична ремисия при 
деца и възрастни без риск от лекарствено 
свързани странични ефекти (4). Същест-
вуват три възможности за диетична тера-
пия: елементна диета, емпирична елими-
национна диета и насочена към тестване 
елиминационна диета (1, 4, 8).

Елементна диета (ЕД)
ЕД се състои от базирана на аминоки-

селини формула (AAF - amino acid-based 
formula), приложена за първи път през 1995 
г. (3), без протеини или пептиди, елимини-
ра всички потенциални хранителни алер-
гени и е установено, че води до ремисия в 
по-голямата част от децата с ЕоЕ. Скорош-
ни метаанализи показват, че AAF е най-
ефективната терапия с хистологична ре-
мисия в 90.8% при деца и възрастни (9) и 
е толкова ефективна, колкото стероидно-
то лечение в резолюцията на симптомите. 
Основните алергологични и гастроентеро-
логични общества предлагат използване-
то на AAF върху екстензивно хидролизи-
рана формула. Преди да се пристъпи към 
ЕД, индивидуалните цели трябва да се пер-
сонализират така, че да отговарят на нуж-
дите на пациента от енергия, протеини, ви-
таминни и  минерали. Модифицираната 
ЕД чрез добавяне на 1 или 2 храни (яйца, 
ябълка или сладък картоф) може да помог-
не за запазване или развитие у децата на 
устните двигателни умения и подобряване 
на приемането на храна. AAF се различа-
ват по вкус, с което се улеснява приемане-
то им. При възрастните е разрешен прием 
на черен и зелен чай. Въпреки че ЕД е дока-
зано, че води до значително хистологично 
подобрение при деца и възрастни, трудно-
стите с поддържането на тази диета (лоши 
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вкусови качества, непридържане към нея), 
както и високата цена, могат да я направят 
по-малко желан избор. Поради това ЕД е с 
ограничено приложение при ЕоЕ (3,4,9).
Емпирична елиминационна диета (ЕЕД)

ЕЕД е най-често използваната дието-
терапия за ЕоЕ (1,3,4,5). Базира се на кон-
цепцията, че емпиричното избягване на 
храните, които най-често причиняват не-
забавна свръхчувствителност в попула-
цията, също ще е решение за ЕоЕ. Начал-
ната форма на тази диета е елиминиране на 
шест храни за 6 седмици (6-food elimination 
diet - SFED), която отчита по-голямата част 
от IgE-медиираните хранителни реакции 
– мляко, яйца, соя, пшеница, фъстъци/че-
рупкови плодове, риба/миди/черупчести. 
Клинични наблюдения докладват отговор 
в 70%-74% при деца и възрастни съответ-
но. Придържането към диета с елиминира-
не на много храни е трудно, което поражда 
въпроса дали по-малко рестриктивни дие-
ти са опция като първоначален подход. На-
лице са данни, че риба/черупчести и фъс-
тъци/черупкови плодове (ядки) са редки 
тригери за ЕоЕ. Поради това елиминиране-
то на 4 храни (4FED) – мляко, яйца, соя ± 
други бобови растения и пшеница се при-
ема като най-честата ЕЕД, последвана само 
от елиминиране на мляко. Елиминирането 
само на мляко е със сходен успех и се пред-
почита от някои пациенти. В този смисъл 
в някои случаи се предпочита step-up под-
ход, при който се намалява честотата на 
ендоскопиите, по-рентабилен е и се понася 
по-лесно от пациентите (5,6). Друг подход 
е последователното увеличаване броя на 
елиминираните храни (1). Налице са данни 
за поддържане на  ремисия с елиминираща 
диета едновременно с прекратяване на ин-
хибитори на протонната помпа (ИПП) при 
пациенти, които първоначално са отгово-
рили на ИПП (6).

Насочена към тестване 
елиминационна диета  

(TDED – test-directed elimination diet)
Нарича се още насочена елимина-

ционна диета или базирана на тестване 
елиминационна диета. TDED се ръково-

ди от комбинираните резултати от кожно-
алергичните тестове (с убождане – prick-
тест и пластир). Кожен prick-тест, който 
изследва незабавната свръхчувствител-
ност към хранителни алергени, и тества-
не с пластир, който изяснява забавен тип 
клетъчно-медиирани реакции към храни, 
се провеждат за изследване на хранителни 
алергии. След това се елиминират храните 
с позитивен резултат (плюс кравето мля-
ко поради неговата лоша отрицателна про-
гностична стойност) (1,4).

Важна уговорка, когато се обмисля 
използване на ТDED, е, че кожният prick-
тест е стандартизиран и валидиран, дока-
то тестът с пластир не е. Позитивни нива 
на специфичен за храни IgE и кожно-алер-
гичните тестове не са достатъчни сами за 
диагностициране на хранителните триге-
ри на ЕоЕ. Мета-анализ показва ниска въз-
производимост на този диетичен подход. 
Нито един тест за алергия не може точно да 
предвиди  хранителните тригери, иденти-
фицирани чрез хранителна провокация с 
хистологична преоценка при лицата, отго-
ворилите на диета с елиминиране на шест 
храни (9).

Единственият сигурен начин да се 
знае дали дадена храна е тригер за ЕоЕ е ре-
золюцията на симптомите и хистологията 
с нейното елиминиране, последвана от ре-
цидив след реинтродукция на същата хра-
на (1, 4). TDED и SFED имат полза в срав-
нение с ЕД за елиминиране само на специ-
фични храни, позволяващи на всички ос-
танали да присъстват в диетата. Пациенти-
те се нуждаят от обучение за успешно из-
бягване на елиминираните храни. Ако па-
циентът не предпочита или отказва алтер-
нативни храни или те не осигуряват хра-
нителните нужди, AAF може да е от полза 
като добавка към храната (4).

ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВА
Независимо от избраната елимина-

ционна диета, диетотерапията изисква за-
дълбочено управление, тъй като пациенти-
те с ЕоЕ може да са изложени на нутрити-
вен риск както преди започването на дие-
тата, така и след последователното премах-
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ване на много храни (4). Основните симп-
томи, като дисфагия към твърди храни, 
гръдна болка, пареща коремна болка, до-
принасят за ранно засищане и намален 
хранителен прием. Съвременният консен-
сус за ЕоЕ силно препоръчва консултация-
та с квалифициран диетолог.

Диетична елиминационна терапия 
– изпълнение

	� Стъпка 1. Оценка на хранителния ста-
тус (антропометрия, история на дие-
тата, лабораторни изследвания, скри-
нинг за допълнителни бариери за дие-
тичното предписание).

	� Стъпка 2. Елиминиране на хранител-
ните антигени.

	� Стъпка 3. Индивидуализиране, за да 
се отговори на хранителните нужди 
на елиминиращата диета.

	� Стъпка 4. Практически съвети за за-
местване на елиминираните храни.
Ако диетичната елиминация се ока-

же успешна, препоръчително е последова-
телно повторно въвеждане на храна, като 
елиминираните храни се добавят една по 
една и се следи за поява на симптоми. Цел-
та на последователната реинтродукция е да 
се определи кои са действителните триге-
риращи храни. Ако симптомите и хистоло-
гията не се подобрят след начална диетич-
на елиминация, може да се започне фарма-
кологична терапия или може да се пред-
приеме по-строга елиминация или елемен-
тарна диета (1). При неадекватен отговор 
към елиминационната диета трябва да се 
оцени придържането на пациента към ре-
жима (4). 

Храната е неразделна характеристика 
на социално положение за деца и възраст-
ни. Елиминационните диети могат да по-
влияят редица активности  на пациентите. 
Квалифициран диетолог  с опит в тези пре-
дизвикателства може да предостави на па-
циентите насоки за предотвратяване на со-
циалната изолация (4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диетичната терапия е доказано, че 

предизвиква ремисия при повечето паци-

енти с ЕоЕ (4). Предлага потенциал за дъл-
госрочно лечение на ЕоЕ. Елиминационни-
те диети обаче не са без риск и могат да по-
влияят на хранителния статус, удоволстви-
ето от храненето и като цяло качеството на 
живот. С адекватни насоки и мониторира-
не тези неблагоприятни въздействия мо-
гат да бъдат сведени до минимум, така че 
повече пациенти да се възползват от тази 
възможност за управление на болестта без 
лекарства.
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ABSTRACT
Introduction: Non-alcoholic  fatty  liver  disease  
(NAFLD) is a socially significant health problem and 
it affects around a billion people on a global scale. 
NAFLD is the most common reason for liver damage 
worldwide and is considered the hepatic manifestation 
of the metabolic syndrome. Non-alcoholic fatty liver 
disease is generally associated with obesity and the 
related comorbidities, but it can also develop in 
subjects with a normal body mass index (BMI). This 
sub-phenotype of NAFLD is called lean NAFLD. Lean 
subjects with NAFLD have milder features of the met-
abolic syndrome when compared with obese patients. 
Nonetheless, they have a higher prevalence of metabolic 
alterations (e.g., dyslipidemia, arterial hypertension, 
insulin resistance, and diabetes) compared with 
healthy controls. The diagnosis of NAFLD requires the 
exclusion of both secondary causes and of a daily alco-
hol consumption ≥30 g for men and ≥20 g for women.
Clinical Case: We present the clinical case of a 
29-year-old man, who was admitted to the hospital 
because of diagnostic evaluation of ultrasound find-
ings of severe liver steatosis accompanied with mild 
hepatosplenomegaly. There was no evidence of diabe-
tes mellitus, hypertensive disease or obesity. The pa-
tient was overweight but without obesity: height – 187 
cm., weight – 108 kg, BMI – 30, waist circumference 
– 111 cm. Laboratory examination revealed: normal 
blood count, normal level of CRP, AST, ALT, AF, to-
tal bilirubin, mild elevation of GGT and normal syn-
thetic liver function tests. The lipid profile showed el-

РЕЗЮМЕ
Въведение: Неалкохолната мастна чернодробна 
болест (НАМЧБ) е значим обществен здравен про-
блем, засягащ близо един милиард хора по цял свят. 
НАМЧБ е най-честата причина за чернодробно 
увреждане в световен мащаб и представлява 
чернодробна изява на метаболитния синдром. 
НАМЧБ е основно свързана със затлъстяването 
и свързаните му коморбидности, но също така 
би моглa да се наблюдава и при индивиди с 
нормален или граничен BMI. Това е т. нар. НАМ-
ЧБ при слаби и представлява субфенотипна 
изява на неалкохолната мастна чернодробна 
болест. Слабите индивиди с НАМЧБ показват 
по-леки признаци на метаболитния синдром, 
в сравнение с тези със затлъстяване, но са с 
по-висока честота на метаболитни промени, 
като дислипидемия, артериална хипертония, 
инсулинова резистентност и диабет, в 
сравнение със здрави контроли. Поставянето 
на диагнозата на НАМЧБ изисква изключване 
на вторични причини за чернодробна стеатоза, 
както и изключване на дневна алкохолна 
консумация ≥30 гр. абсолютен алкохол за мъже и 
≥20 гр. абсолютен алкохол за жени.
Клиничен случай: Представяме клиничен слу-
чай на мъж на 29 години, постъпил в клиника-
та с оглед диагностично уточняване във връзка с 
ехографски данни за изразена чернодробна стеа-
тоза, съпроводена с лекостепенна хепатосплено-
мегалия. Липсват данни за известен захарен ди-
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абет, ХБ или затлъстяване. Пациентът е с над-
нормено тегло, но без затлъстяване: ръст 187 см, 
телесно тегло 108 кг, BMI – 30, коремна обиколка 
111 см. От лабораторните изследвания нормал-
на ПКК, CRP, нормални АСАТ, АЛАТ, АФ и били-
рубин, леко повишен ГГТ, нормална синтетична 
чернодробна функция. Изследването на липидна-
та обмяна показва повишени нива на LDL холес-
терол и ниско ниво на HDL холестерол. Проведен 
е лабораторен хепатологичен скрининг, при кой-
то са изключени хронични вирусни хепатити, 
болест на Уилсън и хемохроматоза, автоимунна 
чернодробна болест. Неинвазивните cкоровете 
за доказване наличие на стеатоза показаха висо-
ки стойности. NAFLD fibrosis score: -3.35 и FIB-4 
index: 0.52 отхвърлят наличието на значима фи-
броза. При ехографското изследване данни за из-
разена чернодробна стеатоза – 3 ст., горнограни-
чен размер на черния дроб и лекостепенна спле-
номегалия. Фиброскан еластографията показва 
нормална плътност на черния дроб – 4.8 кРа, при 
САР – 304 db/m, което доказва наличие на висо-
костепенна стеатоза. Имайки предвид физикал-
ните данни, категоричните резултати от не-
инвазивните скорове за стеатоза, ехографското 
изследване, данните от фиброскан еластографи-
ята и след изключване на алкохолна консумация 
и на други по-чести причини за стеатоза, се прие 
диагноза НАМЧБ при слаби. Направи се и изслед-
ване на суха капка кръв за лизозомални ензими, 
при което се изключи болест на Гоше. Устано-
ви се ниско ниво на кисела сфингомиелиназа, кое-
то е индикация за Niemann Pick A/B болест, коя-
то представлява рядка наследствена автозом-
но-рецесивна болест, засягаща липидния мета-
болизъм.
Заключение: Клиничният случай представя 
пациент без затлъстяване, с категорични 
лабораторни, ехографски и фиброскан данни за 
НАМЧБ. В диференциално диагностичен план 
установихме данни за рядка наследствена бо-
лест – болестта на Niemann Pick, протичаща 
с нарушение в обмяната на мазнините. 
Клиничният случай доказва широкия спектър 
от диференциални диагнози при слаби пациенти 
с НАМЧБ.

evated level for LDL cholesterol and low HDL choles-
terol. Underlying chronic viral hepatitis, autoimmune 
liver diseases, Wilson’s disease and hemochromatosis 
were ruled out. The calculated non-invasive scores for 
steatosis were high. The NAFLD fibrosis score: -3.35 
and FIB-4 index: 0.52, ruled out presence of significant 
fibrosis. Abdominal ultrasound examination showed 
liver steatosis grade 3, upper limit of normal size, mild 
splenomegaly. Liver transient elastography (TE) with 
fibroscan revealed normal liver stiffness – 4.8 kPa and 
CAP – 304 db/m that proved the presence of severe 
steatosis. Based on physical examination data, defi-
nite results of non-invasive scores for steatosis, ultra-
sound examination and fibroscan elastography, and 
after excluding alcohol consumption and other com-
mon causes for steatosis, we established the diagnosis 
lean non-alcoholic fatty liver disease. We performed 
an examination for lysosomal enzymes from dried 
blood that ruled out classic Gaucher disease. Low ac-
tivity of acid sphingomyelinase was found, which was 
indicative of Niemann-Pick disease A/B – rare inher-
ited autosomal recessive condition involving lipid me-
tabolism.
Conclusion: The clinical case presents a patient with-
out obesity, with definite laboratory, ultrasound and 
fibroscan data for non-alcoholic fatty liver disease. As 
a differential diagnosis we found a rare inherited con-
dition – Niemann-Pick disease, characterized by im-
paired lipid metabolism. Our clinical case proves the 
broad spectrum of differential diagnoses of patients 
with NAFLD.
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
Представяме клиничен случай на мъж 

на 29 години, постъпил в клиниката с ог-
лед диагностично уточняване във връз-
ка с ехографски данни за изразена черно-
дробна стеатоза, съпроводена с лекосте-
пенна хепатоспленомегалия. При пациента 
липсват данни за известен захарен диабет, 
ХБ или затлъстяване. Антропометричните 
измервания са: ръст 187 см, телесно тегло 
108 кг, BMI – 30, коремна обиколка 111 см, 
според които пациентът е с наднормено те-
гло, но без затлъстяване. От лабораторните 
изследвания нормален НВ, левкоцити, Тр, 
CRP, нормални АСАТ, АЛАТ, АФ и били-
рубин, леко повишен ГГТ, нормална синте-
тична чернодробна функция (Табл 1). 

При пациента е проведен лабораторен 
хепатологичен скрининг, при който са из-
ключени други възможни причини за чер-
нодробна стеатоза – хронични вирусни хе-
патити, болест на Уилсън и хемохроматоза, 
автоимунна чернодробна болест. Изчислен 
е HOMA index – 2.2, който показва горно-
гранична стойност. Изследването на ли-
пидната обмяна показва повишени нива на 
LDL холестерол и ниско ниво на HDL хо-
лестерол (Табл. 2). Изчислени са следните 
скорове за доказване наличие на стеатоза: 
FLI: 91 и Hepatic steatosis index: 42.8, като и 
двата скора са с високи стойности и показ-
ват много висока вероятност за наличие на 
стеатоза. Изчисли се и Lipid accumulation 
product, който е със стойност 80.5. Този 
скор оценява вероятността за наличие на 
стеатоза, метаболитен синдром и карди-
оваскуларния риск и показва много висо-
ка стойност. С оглед оценка на степента на 
фиброзата са изчислени и следните скоро-
ве: NAFLD fibrosis score: -3.35 и FIB-4 index: 
0.52, отхвърлящи наличието на фиброза. 

ВЪВЕДЕНИЕ
Неалкохолната мастна чернодробна 

болест (НАМЧБ) е значим обществен здра-
вен проблем, засягаща близо един милиард 
хора по цял свят. НАМЧБ е най-честата 
причина за чернодробно увреждане в све-
товен мащаб и представлява чернодробна 
изява на метаболитния синдром. НАМЧБ 
се подразделя на две основни групи: Неал-
кохолна стеатоза на черния дроб (НАСЧ) 
и неалкохолен стеатозен хепатит (НАСХ). 
НАСЧ се счита, че е непрогресивната фор-
ма на НАМЧБ, при която има минимална 
до липсваща прогресия до цироза и липса 
на чернодробно-свързана смъртност, дока-
то НАСХ е прогресивната форма, водеща 
до развитие на фиброза, цироза, хепатоце-
луларен карцином и повишена чернодроб-

но-свързана смъртност. НАМЧБ е основно 
свързана със затлъстяването и свързани-
те му коморбидности, но също така би мо-
гла да се наблюдава и при индивиди с нор-
мален или граничен BMI. Това е т.н. НАМ-
ЧБ при слаби и представлява субфенотип-
на изява на неалкохолната мастна черно-
дробна болест. Слабите индивиди с НАМ-
ЧБ показват по-леки признаци на метабо-
литния синдром, в сравнение с тези със 
затлъстяване, но показват по-висока често-
та на метаболитни промени, като дислипи-
демия, артериална хипертония, инсулино-
ва резистентност и диабет, в сравнение със 
здрави контроли. НАМЧБ при слаби е мно-
го добре проучена сред азиатската раса, но 
съществуват значително по-малко литера-
турни данни за европеидната раса. Поста-
вянето на диагнозата на НАМЧБ изисква 
изключване на вторични причини за чер-
нодробна стеатоза, както и изключване на 
дневна алкохолна консумация ≥30 гр. абсо-
лютен алкохол за мъже и ≥20 гр. абсолютен 
алкохол за жени.

Hb Leu Tr CRP АСАТ АЛАТ ГГТ АФ Общ
билир. Албумин ПИ% ХЕ

161 5,63 248 1,39 25 31 70 74 17 49 101% 10894

Табл. 1. Лабораторни резултати – ПКК, биохимия



CLINICAL MEDICINE

Journal of the Union of Scientists - Varna. Medicine and Ecology Series. 1‘2020;25:12-17 15

При ехографското изследване има 
данни за изразена чернодробна стеатоза – 
3 ст., горнограничен размер на черния дроб 
(143 мм по ДМКЛ) и лекостепена спленоме-
галия (слезка с размер 145/68 см, обем 98,57 
см2). Извършена е фиброскан еластогра-
фия, която показва нормална плътност на 
черния дроб – 4.8 кРа, IQR – 0.9, 20% вари-
абилност, доказваща липсва на напредна-
ла фиброза. Измерването на стеатозата по-
казва САР – 304 db/m, IQR – 57, 19% вари-
абилност, което доказва наличие на стеа-
тоза. Въз основа на този показател, според 
последни литературни данни за корелаци-
ята между стойността на САР и степента на 
стеатозата, при нашия пациент стеатозата 
се оценява като тежка (Фиг. 1). Предложе-
но е провеждане на чернодробна биопсия, 
която пациента отказа. 

Имайки предвид физикалните дан-
ни, категоричните резултати от неинва-
зивните скорове за стеатоза, ехографското 
изследване, данните от фиброскан еласто-
графията и след изключване на алкохолна 
консумация и на други по-чести причини 
за стеатоза, се прие диагноза неалкохолна 
мастна чернодробна болест. При BMI със 
стойност 30, при ръст 187 см и телесно те-

гло 108 кг, пациентът е с наднормено тегло, 
но без затлъстяване, поради което се прие 
диагноза неалкохолна мастна чернодробна 
болест при слаби, но се направи и изслед-
ване на суха капка кръв за лизозомални ен-
зими, което доказа нормално ниво на бета-
глюкозидаза, изключващо болест на Гоше. 
Установи се ниско ниво на кисела сфинго-
миелиназа, което е индикация за Niemann-
Pick A/B болест, която представлява рядка 
наследствена автозомно-рецисивна болест, 
засягаща липидния метаболизъм. Наблю-
дава се натрупване на липиди в слезката, 
черния дроб, белите дробове, костен мозък 
или мозък. Болестта на Niemann-Pick тип В 
се асоциира с мутация на SMPD 1 гена, от-
говарящ за продукцията на ензима кисела 
сфингомиелиназа.

ДИСКУСИЯ
НАМЧБ е обществен здравен про-

блем с глобално значение, засягащ прибли-
зително един милиард индивиди по света. 
НАМЧБ се определя с наличие на черно-
дробна стеатоза в над 5% от хепатоцитите, 
установена чрез образни изследвания или 
хистологично изследване при индивиди, 
употребяващи малко количество или ни-
какъв алкохол, и при които е изключено 
наличие на вторична причина за стеатоза. 
Неалкохолната мастна чернодробна болест 
е най-честата чернодробна увреда в Запад-
ните страни, засягаща 17-46% от възраст-
ните (1,2). Честотата на НАМЧБ е паралел-
на с честотата на разпространение на мета-
болитния синдром и неговите компоненти, 
които увеличават риска от развитие на по-
напреднала болест (3). В световен мащаб се 
наблюдава нарастване на честотата на ме-
таболитния синдром, както и епидемия от 
затлъстяване, което предполага тенденция 
за увеличаване на честотата и на НАМ-
ЧБ. Обичайният фенотип, който се асоци-
ира с НАМЧБ, е затлъстяването, което е 
свързано с метаболитния синдром и свър-

Холестерол Триглицериди LDL холестерол HDL холестерол
5.02 1.75 3.34 0.88

Табл. 2. Лабораторни резултати – липиден профил

Фиг. 1. Фиброскан еластография



КЛИНИЧНА МЕДИЦИНА

16 Известия на Съюза на учените - Варна. Серия медицина и екология. 1‘2020;25:12-17

заните с него ЗД тип 2, хипертонична бо-
лест и дислипидемия. Не всички пациен-
ти със затлъстяване развиват НАМЧБ, но 
и НАМЧБ може да се установи при паци-
енти без затлъстяване. НАМЧБ се откри-
ва и при хората с нормално телесно тегло 
(слаби), по-често при жени в млада възраст 
и при пациенти с нормални чернодробни 
ензими. Въпреки това, чернодробната бо-
лест при тях може да е напреднала (4). За 
наличието на НАМЧБ при пациенти без 
затлъстяване се съобщава при деца и въз-
растни с различна етническа принадлеж-
ност, но по-често сред азиатците. Същест-
вуват голям брой проучвания при пациен-
ти с НАМЧБ при слаби сред азиатската по-
пулация и по-малък брой сред останалата 
популация. Глобално съобщаваната често-
та на НАМЧБ при слаби варира между 3% 
и 30%. НАМЧБ без затлъстяване се дефи-
нира, като наличие на НАМЧБ при паци-
енти с BMI по-нисък от 25 кг/м² за азиат-
ската популация, цитирано в източни про-
учвания, и по-нисък от 30 кг/м² за европе-
идната раса цитирано от западни проуч-
вания. Сред пациентите с НАМЧБ без зат-
лъстяване, тези с НАМЧБ при слаби (lean 
NAFLD) се дефинират като пациенти с BMI 
по-нисък от 23 кг/м² за азиатската попула-
ция и по-нисък от 25 кг/м² за европеидна-
та раса (5).

Съществуват малко проучвания и 
данни за хистологията при НАМЧБ без 
затлъстяване. Повечето проучвания, ба-
зирани на чернодробни биопсии, предпо-
лагат, че наличието на неалкохолен стеато-
хепатит и фиброза при пациенти с НАМ-
ЧБ със и без затлъстяване не се различа-
ват. Предполага се, че висцералният тип 
затлъстяване, обратно на общото затлъс-
тяване, високият холестеролов и фрукто-
зен прием и генетични рискови фактори са 
свързани с появата на НАМЧБ при слаби 
(5,6). Патофизиологичните механизми при 
тези пациенти включват дисфункция на 
мастната тъкан (висцерално затлъстяване, 
промени в адипоцитната диференциация 
и нарушен липиден търноувър), промени 
в телесната композиция (намалена мускул-
на маса), генетична предиспозиция и епи-

генетични промени, явяващи се рано през 
живота, промени в чревния микробиом (7). 
В клиничен аспект пациентите с НАМЧБ 
без затлъстяване се представят с нормален 
BMI, но с налични метаболитни промени, 
подобни на тези, свързани със затлъстява-
нето. Това е т.нар. подтип пациенти „мета-
болитно със затлъстяване, но с нормално 
тегло“, чийто метаболитен профил показва 
характеристики на инсулинова резистент-
ност. BMI не презентира разпределението 
на мазнините по тялото. Доказва се, че при 
пациенти с еднакъв BMI натрупването на 
мазнините в абдоминалната област има ва-
жни метаболитни последствия. Счита се, 
че висцералната мастна тъкан, асоциирана 
с метаболитния синдром, води до НАМ-
ЧБ. При пациентите с НАМЧБ без затлъс-
тяване се установява по-висока честота на 
компонентите на метаболитния синдром 
– високо ниво на триглицериди и при два-
та пола, високо кръвно налягане, нарушена 
гликемия на гладно, нисък HDL холестерол 
при жените, в сравнение със здрави инди-
види. Също така слабите пациенти с НАМ-
ЧБ имат по-добър и по-благоприятен мета-
болитен и възпалителен профил, в сравне-
ние с пациентите с НАМЧБ и затлъстява-
не (8). 

Наличието на НАМЧБ не трябва да се 
неглижира при пациенти с нормално те-
лесно тегло. НАМЧБ при тези пациенти е 
индикатор за по-голям риск от наличие на 
метаболитни нарушения и сърдечно-съдо-
ва заболеваемост. В същото време, при тези 
пациенти с НАМЧБ и липса на затлъстя-
ване се налага провеждане на по-обстой-
на диференциална диагноза за изключване 
на други вторични причини за чернодроб-
на стеатоза, като висок фруктозен прием, 
вродена и придобита липодистрофия (вкл. 
при антиретровирусна терапия за HIV), 
малнутриция, ендокринни нарушения (по-
ликистичен овариален синдром, хипоти-
реоидизъм или дефицит на растежен хор-
мон), лекарствено свързани (амиодарон, 
метотрексат, тамоксифен), йеюнален бай-
пас, гладуване, тотално парентерално хра-
нене. Съществена група заболявания в ди-
ференциално диагностичен план са и ред-
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ките вродените метаболитни дефекти – фа-
милна хипобеталипопротеинемия (FHBL) 
и лизозомната кисела липазна недостатъч-
ност (LAL-D) (7). Към тези заболявания 
може да се добави и болестта на Niemann-
Pick, при която се наблюдава натрупване 
на липиди в черния дроб, какъвто е горео-
писаният клиничен случай. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиничният случай представя паци-

ент без затлъстяване, с категорични лабо-
раторни, ехографски и фиброскан данни за 
неалкохолна мастна чернодробна болест. В 
диференциално-диагностичен план уста-
новихме данни за рядка наследствена бо-
лест – болестта на Niemann-Pick, протича-
ща с нарушение в обмяната на мазнини-
те. Клиничният случай доказва широкия 
спектър от диференциални диагнози при 
слаби пациенти с НАМЧБ.
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THE ROLE OF HEPCIDIN IN THE PATHOGENESIS,  
SEVERITY OF CLINICAL MANIFESTATION,  

AND PROGNOSIS OF PATIENTS WITH MYELOFIBROSIS
Stela Dimitrova, Ilina Micheva

Clinic of Hematology, St. Marina University Hospital, Medical University of Varna

ABSTRACT
Introduction: Primary myelofibrosis (PMF) is a my-
eloproliferative disorder characterized by bone mar-
row fibrosis and ineffective extramedullary hemato-
poiesis, which presents with anemia, constitutional 
symptoms, and excessive splenomegaly. A number of 
factors are involved in the pathogenesis of the anemia 
in PMF, including impaired iron metabolism regula-
tion. It was found that higher levels ​of the key regula-
tor of iron metabolism - the peptide hormone hepcidin 
in patients with PMF, are associated with the severity 
of the anemia, blood transfusion dependence and de-
creased overall survival. 
Aim: The aim of the study was to analyze the serum 
levels of hepcidin in patients with PMF and its impact 
on the clinical course, prognosis, and outcome of the 
disease. 
Materials and Methods: A total of 68 patients with 
PMF and 12 healthy controls were analyzed. Serum 
hepcidin levels were measured by ELISA. The results 
were statistically analyzed by dispersion, comparison, 
and correlation methods.
Results: Then mean hepcidin levels in patients with 
PMF were statistically significantly higher compared to 
healthy controls. (99.05 ng/mL; 20.57 ng/mL; F=7.95; 
p=0.006). High levels of hepcidin correlated with high 
risk according to DIPSS (p=0.046), carrier of JakV617F 
mutation (p=0.022), fibrotic phase according to WHO 
2016 (p=0.062), and the number of blood transfusions 
per month (p=0.005). Higher hepcidin levels ​​were not 
relevant to overall survival. 

РЕЗЮМЕ
Въведение: Първичната миелофиброза (ПМФ) е 
миелопролиферативно заболяване, характеризи-
ращо се с костномозъчна фиброза и неефективна 
екстрамедуларна хемопоеза, водещи до клинични 
прояви на анемичен синдром, конституционални 
симптоми и ексцесивна спленомегалия. Редица 
фактори участват в патогенезата на анемич-
ния синдром при ПМФ, като един от дискутира-
ните е нарушена регулация на желязната обмя-
на. Доказано по-високите стойности на ключо-
вия регулатор на железния метаболизъм - пеп-
тидният хормон хепцидин при болни с ПМФ, се 
свързват с тежестта на анемичния синдром, за-
висимостта от хемотрансфузии и скъсената 
преживяемост. 
Цел: Целта на изследването е да се анализират 
серумните нива на хепцидин при болни с ПМФ и 
значението му за клиничното протичане, прог-
нозата и изхода на заболяването. 
Материал и методи: Анализирани са 68 паци-
енти с ПМФ и 12 здрави контроли. Серумните 
нива на хепцидин са изследвани по метода ELISA. 
Резултатите са обработени статистически, 
като са използвани дисперсионен, сравнителен и 
корелационен анализи. 
Резултати: Средните нива на хепцидин при па-
циенти с ПМФ са статистически значимо по-
високи, в сравнение със здрави контроли (99.05 
ng/mL; 20.57 ng/mL; F=7.95; p=0.006). Високи-
те нива на хепцидин корелират с висок риск по 
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DIPSS (p=0.046), носителство на JakV617F мута-
ция (p=0.022), фибротична фаза по WHO 2016 
(p=0.062), брой на трансфузии на месец (р=0.005). 
Липсва корелация с преживяемостта на пациен-
тите. 
Заключение: Хепцидинът е биологичен маркер, 
чието проследяване в хода на МФ би спомогнало 
за по-точна клинична и прогностична оценка на 
заболяването. 

Conclusion: Hepcidin is a biological marker the mon-
itoring of which in the course of MF would help for a 
more accurate clinical and prognostic assessment of 
the disease.

ВЪВЕДЕНИЕ
Първичната миелофиброза (ПМФ) е 

миелопролиферативно заболяване, харак-
теризиращо се с костномозъчна фиброза и 
неефективна екстрамедуларна хемопоеза, 
водещи до клинични прояви на анемичен 
синдром, конституционални симптоми и 
ексцесивна спленомегалия.

ПМФ се характеризира с хетерогенна 
и изменчива клинична изява. Проявява се 
с различна по тежест анемия, спленомега-
лия, левкоцитоза, левкопения, тромбоци-
тоза, тромбоцитопения и наличие на кон-
ституционални симптоми. Средната пре-
живяемост на пациентите варира от месе-
ци до години, в зависимост от хода на за-
боляването и някои прогностични показа-
тели. Значение за преживяемостта имат ре-
дица клинични, биологични и пациентски 
характеристики, които се свързват с по-ло-
ша прогноза - напреднала възраст, цитопе-
нии, левкоцитоза, необходимост от кръво-
преливания, процент на циркулиращи в 
периферната кръв бласти, системни симп-
томи, степен на микросъдова плътност и 
цитогенетични аномалии. Сигнификантна 
значимост за общата преживяемост имат 
5 основни характеристики на пациентите: 
възраст над 65 години, стойности на хемо-
глобина под 100 g/L, левкоцитен брой над 
25х109/L, циркулиращи бласти в перифери-
ята над 1% и наличие на конституционал-

ни симптоми (немотивирана висока тем-
пература, консумативен синдром, обилни 
нощни изпотявания, упорит сърбеж по ко-
жата и други) (1,2).

Анемията е основна клинична изява 
на заболяването, повлияваща неблагопри-
ятно неговата еволюция, качеството на жи-
вот на болните, възможността за провеж-
дане на адекватно лечение, а оттам и обща-
та преживяемост. Данни от литературата 
показват, че 38% от пациентите с МФ под-
държат нива на хемоглобина под 100 g/L, 
а 24% от тях са трансфузионно зависими 
още при поставянето на диагнозата, със за-
дълбочаване тежестта на анемията в хода 
на заболяването (3).

Развитието на анемия при пациентите 
с миелофиброза (МФ) се дължи на редица 
механизми, като понижени костномозъч-
ни резерви, цитокин-медиирана костномо-
зъчна недостатъчност, хронична хемоли-
за, кървене, хемодилуция, секвестрация в 
слезката, нутритивни нарушения, както и 
действието на миелосупресивни медика-
менти (4,5). 

Редица проучвания доказват ролята 
на хепцидина и желязната дисрегулация 
в патогенезата на анемията при някои хе-
матологични заболявания, в това число и 
ПМФ.

Желязната хомеостаза е нарушенa пре-
димно при пациенти с МФ с клинично из-
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средно 1 хемотрансфузия/месечно (ХТ/м): 
5 болни; 2 ХТ/м: 7 болни; 3 ХТ/м: 4 болни; 
4 ХТ/м: 7 болни; 5 ХТ/м: 4 болни; >6 ХТ/м: 
1 болен. Пациентите, които са без индика-
ции за лечение към момента на анализа, са 
26; лекувани с циторедуктивна терапия: 26 
болни (хидроксиурея – 23 болни; интерфе-
рон α – 3 болни); лекувани с таргетна тера-
пия (ruxolitinib): 16 болни. При анализира-
ните пациенти и здравите контроли са из-
мерени серумни нива на хепцидин-25 по 
метода ELISA (Wuhan Huamei Biotech Co., 
Wuhan, P.R. China). Експериментът е про-
веден според инструкциите за работа на 
производителя. Статистическата обработ-
ка на данните е извършена чрез SPSS вер-
сия 20, като са използвани дисперсионен, 
корелационен, вариационен, регресионен 
и срaвнителен анализ. При всички прове-
дени анализи се приема допустимо ниво на 
значимост р<0.05 при доверителен интер-
вал 95%.

РЕЗУЛТАТИ
Установи се, че средните нива на хе-

пцидин при пациентите с МФ са статис-
тически значимо по-високи в сравнение 
със здравите контроли (99.05±115.99ng/mL; 
20.57±16.9ng/mL; F=7.95; p=0.006) (Фиг. 1).

Анализът показа правопропорцио-
нална връзка между стойностите на хе-
пцидин и по-високия риск спрямо DIPSS 
(p=0.046), без това да рефлектира като са-
мостоятелен прогностичен фактор върху 
общата преживяемост в анализираната па-
циентска група (Фиг. 2). 

Такава връзка се установи и меж-
ду по-високи нива на серумен хепцидин 
и по-голям брой хемотрансфузии месеч-
но (р=0.005). Не се установи връзка между 
стойностите на хепцидина и размерите на 
слезката, нивата на серумно желязо, фери-
тин, ТЖСК, хемоглобин, левкоцити, тром-
боцити и проведеното лечение. 

Установи се, че при болни с носител-
ство на Jak2 V617F мутация, нивата на се-
румен хепцидин са значимо по-високи, в 
сравнение с Jak2 негативните пациенти 
(110.44±132.9 ng/mL; 79.0±55.5 ng/mL; F=5.5; 
p=0.022) (Фиг. 3). 

разен анемичен синдром и неефективната 
екстрамедуларна еритропоеза. Допълни-
телна роля за нарушената желязна хомеос-
таза играят повишените нива на инфлама-
торни цитокини в циркулацията, желязно-
то свръхнатрупване, последица от честите 
хемотрансфузии и абнормната абсорбция 
на желязо в тънките черва (3). Обединява-
нето на тези фактори определя вероятната 
роля на нарушената хепцидинова секреция 
в развитието на анемичния синдром, прог-
нозата и еволюцията на заболяването. 

ЦЕЛ
Целта на настоящото изследване е да 

се анализират серумните нива на хепци-
дин при пациенти с МФ и значението му за 
клиничното протичане, прогнозата и изхо-
да на заболяването.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
В анализа са включени 68 пациенти 

с първична, постполицитемична и пост-
тромбоцитемична МФ (43 мъже и 25 жени; 
средна възраст – 67.7 години) и 12 здрави 
контроли след подписано информирано 
съгласие. При пациентите са анализирани 
следните параметри: степен на фиброза в 
костния мозък, носителство на мутация в 
Jak2 гена, размер на слезка чрез ехографско 
изследване, показатели на периферна кръв-
на картина (хемоглобин, левкоцити, тром-
боцити), показатели на желязна хомеостаза 
(феритин, ТЖСК, серумно желязо). Спря-
мо класификация на Световната здравна 
организация (WHO 2016) болните са раз-
пределени както следва: първична мие-
лофиброза – фибротична фаза: 27 болни; 
първична миелофиброза – префибротична 
фаза: 25 болни; посттромбоцитемична ми-
елофиброза: 7 болни; постполицитемична 
миелофиброза: 9 болни. Според динамич-
ната интернационална скорингова система 
(DIPSS) за стратификация на риска 6 болни 
са висок риск; 35 болни са с интермедиерен 
2 риск; 22 болни са интермедиерен 1 риск; 
5 болни са нисък риск. Спрямо броя транс-
фузии, които пациентите получават месеч-
но, са разделени както следва: трансфузи-
онно независими: 40 болни; получаващи 
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Хепцидинът не корелира със степе-
ните на фиброза в костния мозък. По-ви-
соки нива на хепцидин се отчетоха при 
пациенти с фибротична фаза на ПМФ, в 
сравнение с префибротична фаза според 
WHO 2016 без резултът да е статистиче-
ски значим (117.3±138.6ng/mL; 75.0±90.1ng/
mL; F=3.6; p=0.062). Не се установи подоб-
на зависимост в групите болни с пост-
тромбоцитемична и постполицитемична 
миелофиброза. 

ДИСКУСИЯ
Проведеното проучване анализира 

ролята на хепцидина и ефектите от него-
вата свръхрегулация в патогенезата, кли-
ничните, молекулярни и биологични ха-
рактеристики на хетерогенна популация 
от болни с МФ. Сравнителен анализ на па-
циентската кохорта и здравите добровол-
ци показа значимо по-високи стойности 
на хепцидина в групата на болните с МФ. 
Подобни резултати демонстрира и проуч-
ване на Pardarani и сътр. през 2013 година 
на 203 пациенти с МФ, където също са ус-
тановени значимо по-високи нива на хе-
пцидин в пациентската група в сравнение 
със здрави контроли. Високите хепциди-
нови нива корелират пряко и значимо и с 
хемоглобин под 100g/L , необходимост от 
чести хемотрансфузии, серумен феритин 
над 500mcg/L, по-висок DIPSS рисков про-
фил, наличие на циркулиращи бласти, въз-
раст над 65 години и левкоцитен брой под 
4х109/L (6). Подобно на тези резултати, и 
при нашите болни се установи правопор-
ционална зависимост между хепдицино-
вите нива и по-висок риск спрямо DIPSS, а 
така също и между високи стойности на хе-
пцидин и по-честите трансфузионни нуж-
ди – два показателя, които поотделно и в 
комбинация повлияват клиничното про-
тичане на заболяването и степента на те-
жест на изява на свързаните с болестта 
прояви и симптоми, качеството на живот, 
прогнозата и очакваната обща преживяе-
мост. За разлика от публикуваните данни, 
в нашия анализ не се установи съответна 
значима връзка между нивата на хепцидин 
и стойностите на хемоглобин, левкоцити, 

Фиг. 1. Стойности на хепцидин при пациенти 
и здрави контроли. Графиката показва 

по-високи стойности хепцидин (ng/mL) в 
пациентската група в сравнение със здрави 

контроли (p=0.006)

Фиг. 2. Стойности на хепцидин спрямо DIPSS 
рисков профил. Графиката показва значимо 
по-високи стойности на хепцидин (ng/mL) в 

по-високата рискова група (p=0.046)

Фиг. 3. Стойности на хепцидин спрямо 
носителство на Jak2 V617F мутация. 

Графиката показва по-високи стойности 
на хепцидин (ng/mL) при Jak2 позитивните 
в сравнение с Jak2 негативните пациенти 

(p=0.022)



КЛИНИЧНА МЕДИЦИНА

22 Известия на Съюза на учените - Варна. Серия медицина и екология. 1‘2020;25:18-23

тромбоцити, както и показатели на желяз-
ната хомеостаза. 

В експеримента на Pardanani мултива-
риационен анализ на четири прогностич-
ни показатели (нива на хепцидин, фери-
тин, хемоглобин и трансфузионни нужди) 
разкрива, че повишените нива на хепци-
дин и феритин и нуждата от чести хемо-
трансфузии представляват предиктивни 
фактори за преживяемост при тези болни. 
При 29% от изследваните пациенти висо-
ките стойности на хепцидин и феритин, 
независимо от международния прогности-
чен индекс и повишените нива на циркули-
ращи инфламаторни цитокини, се свърз-
ват с по-ниска преживяемост и би мог-
ло да се използват като бъдещ прогности-
чен фактор при ПМФ (6). За разлика от тях, 
нашият анализ не показа директна връзка 
между хепцидина и очакваната обща пре-
живяемост в популацията. Идентично на 
това, ретоспективен анализ на 224 болни с 
МФ показва, че сред редица предиктивни 
параметри за обща и свободна от прогре-
сия преживяемост (циркулиращи инфла-
матрони цитокини, свободни леки вериги 
в серум, нива на хепцидин и феритин в се-
рум и някои молекулярни маркери) хепци-
динът не представлява самостоятелен мар-
кер за по-лоша прогноза при анализирани-
те болни (7). 

В нашия анализ се доказа, че носител-
ство на Jak2 мутация корелира правопор-
ционално с високите хепцидинови нива. 
Jak2 има съществена роля в активиране на 
хепцидин-феропортин пътя на регулация 
на железния метаболизъм. Механизмите 
на повишена активация на Jak2 гена се об-
съждат в генезата на анемия при хронично 
възпаление, като той допринася за свръх-
експресията на хепцидин и произлизащия 
от това функционален железен дефицит (8). 
Тези познати механизми на патогенезата 
на анемията, свързана с хронично възпа-
ление (участието на провокираната от Jak2 
повишена транскрипция на хепцидино-
вия ген, стимулацията на хепцидинова се-
креция под влияние на инфламаторни им-
пулси и др.), биха могли да допринесат и за 

възникване и задълбочаване на анемичния 
синдром и при болни с МФ (6,9). Неслучай-
но се обсъжда и ролята на таргетна тера-
пия (Jak инхибитори) в повлияването на 
хепцидиновата секреция и възникващите 
от нея патофизиологични процеси на же-
лязна дисрегулация и неефективна ерит-
ропоеза при болни с МФ (10). Получените 
резултати не доказват разлика в серумните 
нива на хепцидин спрямо проведеното ле-
чение. Това може да се дължи на хетероген-
ността на пациентската кохорта, както и на 
едномоментния анализ на данни. Липсват 
данни в литературата за връзка на хепци-
дина с тежестта на фиброза в костния мо-
зък. Интерес представлява установената от 
нас връзка на по-високи нива на хепцидин 
в групата на болни с фибротична фаза на 
ПМФ. По-задълбочено, проспективно про-
учване в хода на клинично наблюдение би 
спомогнало за по-добро разбиране на ме-
ханизмите, повлияващи еволюцията, про-
тичането и изхода при пациенти с МФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хепцидинът е биологичен маркер с оп-

ределено значение за клиничното протича-
не, еволюцията и прогнозата на пациенти 
с МФ. Правилното му, нееднозначно, ком-
плексно тълкуване в контекста на конкре-
тен клиничен модел, би спомогнало за по-
точна оценка на изхода от заболяването. 
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AT THE BORDER OF INFLAMMATION AND FIBROSIS -  
SERUM EXPRESSION OF MICRORIBONUCLEIC ACID 29  
IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Antonia Atanassova1, Maria Teneva2
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ABSTRACT
Introduction: Recently, the expression of micro ribo-
nucleic acids (microRNAs) in peripheral blood and tis-
sues in patients with chronic inflammatory bowel dis-
ease (IBD) has been studied as a biomarker for diag-
nosis and monitoring of activity. 
Aim: The aim of this study is to evaluate the correla-
tion between serum microribonucleic acid 29 (miR-29) 
expression and different clinical parameters: activity, 
severity and extent of disease in IBD patients. 
Materials and Methods: Serum miR-29 expression 
was tested in 70 patients with IBD (35 with ulcerative 
colitis (UC), 35 patients with Crohn’s disease (CD)) 
and 30 healthy control subjects through reverse tran-
scriptase and real-time quantitative PCR (RT-qPCR). 
Results: The group of patients showed a mean serum 
miR-29 expression of 1.69 for CD, 1.23 for UC and 1.07 
for the control group with a significant difference in 
expression between the groups. 
Conclusion: There is a significant relation between in-
creased serum miR-29 expression and disease activity, 
severity and extent in patients with UC.

РЕЗЮМЕ
Въведение: Напоследък се проучва експресията 
на микрорибонуклеиновите киселини (микроРН-
Ки) в периферна кръв и тъкани при пациенти с 
хронични възпалителни заболявания на червата 
(ХВБЧ) като биомаркер за диагностика и просле-
дяване на активността. 
Цел: Целта на това изследване е да оцени корела-
цията между серумната експресия на микрори-
бонуклеиновата киселина 29 (miR-29) и различни 
клинични параметри: активност, тежест и об-
хват на заболяването при пациенти с ХВБЧ. 
Материал и методи: При 70 пациенти с ХВБЧ 
(35 с язвен колит (ЯК), 35 пациенти с болест на 
Крон (БК)) и 30 здрави контролни субекти е из-
следвана експресията на miR-29 в серума чрез с 
обратна транскриптаза и количествена PCR в 
реално време (RT-qPCR). 
Резултати: Групата на пациентите показа 
средна експресия на miR-29 в серума от 1.69 за БК, 
1.23 за ЯК и 1.07 за контролната група, като има 
значима разлика в експресията между отделни-
те групи. 
Заключение: Съществува значима връзка меж-
ду повишената серумна експресия на miR-29 и ак-
тивността на заболяването, тежестта и об-
хвата при пациенти с ЯК.
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NOD2 полиморфизмът намалява екс-
пресията на miR-29, увеличава риска от об-
разуване на стриктури при пациенти с бо-
лест на Крон (БК) (2) и развитието на този 
фенотип, който се характеризира с тежка 
чревна фиброза (14). NOD2 рецепторната 
система влияе и върху състава на микро-
биома (12), а miR-29 контролира и функци-
ята на микробиома при чревна фиброза. 

miR-29 има за цел (мишени) гените на 
основните компоненти на екстрацелулар-
ния матрикс (ЕЦМ): колаген, еластин, фи-
брилин-1 (FBN1) и пероксидазин (4).

Антифибротичният ефект на miR-29 е 
демонстриран при миши модели по отно-
шение на чревната фиброза чрез инхиби-
ране на TGFβ-медиирано производство и 
отлагане на EЦМ (2).

Тези отличителни характеристики 
правят miR-29 изключително подходящ 
потенциален кандидат за антифиброзна 
терапия.

ЦЕЛ
Целта на това проучване е да се оце-

ни серумната експресия на miR-29 при 
пациенти с хронични възпалителни забо-
лявания на червата (ХВБЧ) и нейната ко-
релация с обхвата, активността и тежест-
та на язвения колит (ЯК) и БК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
При 70 пациенти с ХВБЧ (35 с ЯК, 35 

с БК) и 30 здрави контролни субекта е из-
следвана експресията на miR-29 в серу-
ма чрез с обратна транскриптаза и коли-
чествена PCR в реално време (RT-qPCR). За 
оценка на тежестта са използвани Crohn’s 
Disease Activity Index (CDAI) (7) за пациен-
ти с БК, а за пациенти с ЯК са използвани 
Mayo score (8) и Монреалска класификация 
за активност на ЯК (S (severity)) (13) със сте-
пени от 0 (ремисия) до 3 (тежка активност). 
Резултатите са обработени статистически с 

ВЪВЕДЕНИЕ
МикроРНКите са ендогенни некоди-

ращи РНКи (ncRNAs), които са с дължи-
на около 19-24 нуклеотида. Биогенезата на 
микроРНКите минава през няколко стъп-
ки на посттранскрипционни модифика-
ции в ядрото и цитоплазмата.

МикроРНКите са важни регулатори 
на различни клетъчни процеси, включва-
щи развитие, диференциация, сигнализа-
ция, програмирана клетъчна смърт (5,11). 
Нарушената регулация на специфични 
микроРНКи води до различни заболява-
ния: метаболитни нарушения, сърдечно-
съдови, чернодробни, имуномедиирани за-
болявания, както и появата на неоплазми 
(1,10,15).

Семейството на микрорибонуклеино-
вата киселина 29 (miR-29) има три предста-
вители: miR-29a, miR-29b и miR29c, които 
са кодирани от два отделни геномни локу-
са. В мезенхимните клетки на множество 
органи се наблюдава експресия на miR-29. 
Някои растежни фактори или цитокини, 
като трансформиращ растежен фактор-β 
(TGF-β), тумор-некрозис фактор алфа 
(TNF-a) и интерлевкин-4 (IL-4), потискат 
експресията на miR-29 (4).

Интересът към тази микроРНК се за-
сили след като се установи, че взаимо-
действието на miR-29 с nucleotide-binding 
oligomerization domain (NOD) е предпос-
тавка за развитието на хронични възпа-
лителни заболявания на червата. Чрез из-
следване на дендритна клетъчна линия се 
установи, че NOD2 индуцира освобожда-
ване на miR-29 и ограничено освобождава-
не на интерлевкин-23 (IL-23). 

Полиморфизми на NOD2 нарушават 
експресията на miR-29 в дендритните клет-
ки и това води до свръхекспресия на IL-23 
с последващо възпаление (3).

Ключови 
думи:

miR-29, язвен колит, болест на 
Крон, хронични възпалителни 
заболявания на червата

Keywords: miR-29, ulcerative colitis, Crohn’s 
disease, chronic inflammatory 
bowel disease
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0.751); р=0.054) с чувствителност 61.4% и 
специфичност 63.3 % (Фиг. 1). Тя е специ-
фична за дадената популация и служи като 
ориентир за оценка експресията на БК и ЯК.

На Табл. 2 е представенa характерис-
тика на пациентите и сравнителен анализ 
на експресията на miR-29 при пациенти-
те с БК и ЯК. Средните нива на серумна-

та експресия на miR-29 са 2.41±2.96 (95%CI 
1.31-3.52) Резултатите показват, че при па-
циентите с БК не се установява статисти-
чески значима разлика според изследвани-

SPSS v. 20.0, като са използвани вариацио-
нен, дисперсионен, сранителен (ANOVA, t-
test), корелационен и ROC curve анализ.

РЕЗУЛТАТИ
Изследвани са 70 пациенти с ХВБЧ и 

30 здрави контроли, като резултатите са 
представени на Табл. 1.

Липсват валидирани референтни пра-
гови нива на експресията на микроРНКи-
те. Бе определена праговата стойност (cut-
оff) на експресията на miR-29 при здрави 
контроли, която е 1.07 (AUC=0.622 (0.493-

Показател

Пациенти

БК
(n=35)

ЯК
(n=35)

Контроли
(здрави лица)

(n=30)
Възраст, год.
(mean±SD, 
range) 

Моментна 41.51±13.55
(18-75)

41.54±15.21
(18-73)

26.2±6.2
(18-42)

Пол Мъже 18/51.4 % 15/ 42.9% 15/50.0%
Жени 17/48.6% 20/ 57.1 % 15/50.0%

Локализация 
БК/ЯК

L1/Е1 19/54.3 % 1/ 2.9 % -
L2/Е2 5/4.3% 11/ 31.4 % -
L3/Е3 11/31.4 % 23/ 65.7 % -

Форма на 
протичане

В1 17/48.6 % - -
В2 11/31.4 % - -
В3 6/17.1 % - -

В2-В3 1/ 2.9 % - -
Хронично рецидивираща - 28/ 80.0 % -
Хронично персистираща - 7/ 20.0 % -

Давност на 
ХВБЧ, мес. (median, range) 48.0

(3-204)
75

(1-492) -

CDAI

CDAI < 150 - ремисия 18/52.9 % - -
CDAI 150-220 - лека активност 5/14.7 % - -

CDAI 221-450 - умерена 
активност 11/ 31.4 % - -

S (severity)

S0 – ремисия - 8/22.9 % -
S1 – лека активност - 13/37.1 % -

S2 – умерена активност - 4/11.4 % -
S3 – тежка активност - 10/28.6 % -

Mayo score

Mayo score 0 – ремисия - 8/22.9 % -
Mayo score 1 – лека активност - 10/28.6 % -

Mayo score 2 – умерена активност - 8/22.9 % -
Mayo score 3 – тежка активност - 9/25.7 % -

Лечение

5АСА 2/ 5.7 % 12/ 34.3 % -
КС 7/ 20.0 % 8/ 22.9 % -

Имуномодулатори 2/ 5.7 % 3/ 8.6 % -
Биологично лечение 24/ 68.6 % 12/ 34.3 % -

Табл. 1. Характеристика на пациентите с ХВБЧ според Монреалската класификация
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те показатели, докато при пациентите с ЯК 
се установява разлика в експресията спо-

ред локализацията и активността. Впечат-
ление прави, че има правопропорционал-
на умерена зависимост между експресията 
на miR-29 и възрастта на пациентите с БК 
(r=0.336; p=0.049), докато при пациентите с 
ЯК не беше установена подобна корелация 
(r=0.275; p=0.109). При здрави контроли се 
установи обратнопропорционална умере-
на зависимост между серумната експресия 
на miR-29 и възрастта (r=-0.349; p=0.039) 
От друга страна и при двете заболявания 
се установява правопропорционална уме-
рена зависимост между експресията на 
микроРНКата и давността на заболяването 
(съответно Spearman’s rho=0.314; p=0.046 за 
БК и Spearman’s rho=0.322; p=0.049 за ЯК).

При сравняване на получените ре-
зултати с праговата стойност при здрави-
те контроли е намерена съществена разли-

Фиг. 1. ROC curve анализ за определяне на 
праговата стойност на експресията на 

miR-29

Показател
Експресия на miR-29

БК
(n=35)

ЯК
(n=35)

Пол Мъже 1.79±1.04 (1.27-2.32) 1.21±0.64 (0.85-1.56)
Жени 1.59±0.77 (1.19-1.99) 1.25±0.69 (0.93-1.57)

Локализация 
БК/ЯК

L1/Е1 1.92±0.98 (1.44-2.39) 2.43
L2/Е2 1.44±0.30 (1.06-1.82) 1.01±0.44 (0.71-1.31)
L3/Е3 1.43±0.92 (0.81-2.06) 1.28±0.70 (0.98-1.58)

Форма на 
протичане

В1 1.37±0.52 (1.10-1.64) -
В2 1.92±1.18 (1.12-2.72) -
В3 2.11±1.11 (0.94-3.28) -

В2-В3 2.33 -
Хронично рецидивираща - 1.21±0.70 (0.94-1.48)
Хронично персистираща - 1.31±0.49 (0.84-1.76)

CDAI
CDAI < 150 – ремисия 1.54±0.69 (1.20-1.89) -

CDAI 150-220 – лека активност 1.43±0.86 (0.36-2.51) -
CDAI 221-45 – умерена активност 1.98±1.22 (1.17-2.80) -

S (severity)

S0 – ремисия - 1.07±0.43 (0.71-1.43)
S1 – лека активност - 1.53±0.86 (1.01-2.05)

S2 – умерена активност - 1.56±0.30 (1.08-2.04)
S3 – тежка активност - 0.84±0.32 (0.60-1.07)

Mayo score

Mayo score 0 – ремисия - 1.57±1.04 (0.70-2.44)
Mayo score 1 – лека активност - 1.26±0.49 (0.91-1.62)

Mayo score 2 – умерена активност - 0.97±0.52 (0.54-1.41)
Mayo score 3 – тежка активност - 1.12±0.44 (0.78-1.46)

Лечение

5АСА 1.38±0.22 (0.58-3.35) 1.07±0.62 (0.68-1.47)
КС 1.91±1.46 (0.56-3.26) 1.21±0.51 (0.78-1.65)

Имуномодулатори 1.61±0.92 (0.49-2.73) 1.63±0.92 (0.64-3.92)
Биологично лечение 1.67±0.81 (1.33-2.01) 1.29±0.75 (0.82-1.77)

Табл. 2. Серумна експресия на miR-29 (mean±SD; 95%CI) според Монреалската класификация
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ка по всички показатели като за пациенти-
те с БК, така и за пациентите с ЯК.

Впечатление прави, че при пациенти-
те с ляв колит и тези с умерена и тежка ак-
тивност на ЯК експресията на miR-29 е под 
тази установена за прагова стойност. При 
пациентите в ремисия, според Монреал-
ската класификация (S), стойностите на 
експресията се доближават до тези на здра-
вите контроли. 

ДИСКУСИЯ
Резултатите от настоящото изследва-

не показват, че експресията на miR-29 има 
61.4% чувствителност и 63.3% специфич-
ност при разграничаването на пациенти с 
хронични възпалителни заболявания на 
червата от здрави контроли (AUC=0.622 
(0.493-0.751); р=0.054). В литературата не 
бяха открити данни за чувствителността и 
специфичността на miR-29 при пациенти с 
ХВБЧ, но J. Wang и J. Gu (2012), при изслед-
ването на 74 пациента с колоректален кар-
цином, установяват, че miR-29 има 75% спе-
цифичност и чувствителност (AUC=0.803) 
(16). През 2016 г. Zhu et al., отново при па-
циенти с простатен карцином, установяват 
85% чувствителност и 61% специфичност 
на микроРНКата (AUC=0.777) (20).

Изследването на серумната екпресия 
на miR-29 при пациенти с БК показа зна-
чително повишени стойности (1.69) спря-
мо пациенти с ЯК (1.23) и здрави контроли 
(1.07). Подобни резултати при пациенти с 
БК се съобщават от Paraskevi et al. (9), съот-
ветно 1.89±0.39 за пациенти с БК и 0.85±0.44 
за пациенти с ЯК. От друга страна някои 
автори (6,17,18) установяват, че експресията 
на микроРНКата е повишена и при пациен-
ти с ЯК, за разлика от настоящото изслед-
ване. При сравняването на експресията на 
miR-29 при пациенти с активен БК и в ре-
мисия спрямо здрави контроли Fasseu et al. 
установяват повишена експресия (6), което 
се потвърждава и в настоящото проучване. 
Подобни резултати са установени и при па-
циенти с ЯК.

Експресията на miR-29 според фор-
мата на протичане на БК показа понижена 
експресия при пациентите със стриктури-

ращ фенотип (1.92), като резултатите под-
крепят тези в литературата (19). По лите-
ратурни данни понижената експресия на 
miR-29 при тежка болест и активност при 
пациентите с ХВБЧ спрямо здравите кон-
троли се свързва с повишено фиброобразу-
ване и стенотични усложнения (19).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резултатите от настоящото проучва-

не показват, че има повишена експресия на 
miR-29 както при пациентите с БК, така и 
при тези с ЯК спрямо здрави контроли, не-
зависимо от активността и постигнатата 
ремисия. Експресията на miR-29 се разли-
чава сигнификантно според локализация-
та и тежестта на заболяването при пациен-
тите с ЯК.
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(2012)6, 991-1030

14.	 Seiderer J, Brand S, Herrmann KA, 
Schnitzler F, Hatz R, Crispin A, et al. 
Predictive value of the CARD15 variant 
1007fs for the diagnosis of intestinal 
stenoses and the need for surgery in 
Crohn’s disease in clinical practice: results 
of a prospective study. Inflamm Bowel 
Dis 2006;12(12):1114–21. doi: 10.1097/01. 
mib.0000235836.32176.5e

15.	 van Rooij E, Olson EN. 2007. MicroRNAs: 
powerful new regulators of heart disease 
and provocative therapeutic targets. J Clin 
Invest 117(9):2369–2376

16.	 Wang LG, Gu J. Serum microRNA-29a is a 
promising novel marker for early detection 
of colorectal liver metastasis. Cancer 
Epidemiol 2012;36:e61–7

17.	 Wu F, Zikusoka M, Trindade A, et al. 
MicroRNAs are differentially expressed 
in ulcerative colitis and alter expression of 
macrophage inflammatory peptide-2 alpha. 
Gastroenterology 2008; 135:1624–1635

18.	 Xu XM, Zhang HJ. miRNAs as new 
molecular insights into inflammatory bowel 
disease: Crucial regulators in autoimmunity 
and inflammation. World J Gastroenterol. 
2016 Feb 21;22(7):2206-18. doi: 10.3748/wjg.
v22.i7.2206

19.	 Zeng Z, Mukherjee A, Zhang H. From 
Genetics to Epigenetics, Roles of Epigenetics 
in Inflammatory Bowel Disease. Front 
Genet. 2019;10:1017. Published 2019 Oct 31. 
doi:10.3389/fgene.2019.01017

20.	 Zhu, Y., Xu, A., Li, J., Fu, J., Wang, G., Yang, 
Y., et al. (2016). Fecal miR-29a and miR-224 
as the noninvasive biomarkers for colorectal 
cancer. Cancer Biomark. 16, 259–264. doi: 
10.3233/CBM-150563

Адрес за кореспонденция:
Антония Атанасова

Факулетет по медицина
Медицински университет – Варна

ул. Марин Дринов 55
9002 Варна

e-mail: aniatanassova@abv.bg



КЛИНИЧНА МЕДИЦИНА

30 Известия на Съюза на учените - Варна. Серия медицина и екология. 1‘2020;25:30-33

РОЛЯТА НА RIP3 ПРИ ПРОСТАТЕН КАРЦИНОМ
Калин Калчев

Катедра по обща и клинична патология, съдебна медицина и деонтология, 
Факултет по медицина, Медицински университет – Варна

THE ROLE OF RIP3 IN PROSTATE CANCER
Kalin Kalchev

Department of General and Clinical Pathology, Forensic Medicine and Deontology,  
Faculty of Medicine, Medical University of Varna

ABSTRACT
The process of necroptosis and its role in tumors with 
different locations have been studied in detail in the 
last few years. However, not much is known about its 
significance for prostate cancer, perhaps because ne-
crosis is a rare morphological phenomenon in the pros-
tate. In this study, we quantify the expression of the 
necroptosis marker RIP3 in tumor and non-tumor 
glands in cases of prostate cancer and analyze its cor-
relation to some morphological parameters and pa-
tients’ survival rate.

РЕЗЮМЕ
Процесът на некроптоза и неговата роля при 
тумори с различни локализации се проучва 
детайлно през последните години. За значението 
й за простатния карцином обаче все още не се 
знае много, може би защото некрозата е рядък 
морфологичен феномен в тази локализация. 
При това проучване сме оценили количествено 
експресията на маркера за некроптоза RIP3 
в туморни и нетуморни жлези при случаи 
на простатен карцином и сме анализирали 
връзката й с някои морфологични показатели и 
преживяемостта на пациентите.

Ключови 
думи:

RIP3, некроптоза, простатен 
карцином

Keywords: RIP3, necroptosis, prostate cancer

ВЪВЕДЕНИЕ
Ролята на апоптозата като естестве-

на защита срещу появата и растежа на зло-
качествените тумори е добре известна. Тя 
представлява генетично програмиран ме-
ханизъм на клетъчна смърт при многок-
летъчните еукариоти и играе важна роля в 
развитието им и в поддържането на хоме-
остазата при възрастни организми (3). При 
нея единични увредени клетки се свиват 
в малко, трудно забележимо апоптотич-
но телце, разпадат се и биват изконсумира-
ни от околните клетки (6). От друга стра-
на, ролята на некрозата е по-слабо проуче-
на, въпреки че се среща често при солидни 
злокачествени тумори. За разлика от апоп-
тозата, при нея клетките се увреждат масо-

во, като се подуват, разкъсват се и изливат 
съдържимото си в междуклетъчното прос-
транство (6). Некрозата се смята за случай-
но събитие на хаотичен, неконтролиран 
клетъчен разпад, но при някои обстоятел-
ства тя, по подобие на апоптозата, се под-
чинява на определени регулаторни меха-
низми (5). Некроптозата е такъв тип кле-
тъчна смърт, който съчетава характерис-
тиките на апоптозата и некрозата.

Процесът на некроптоза протича в ре-
гулирани условия, като се характеризира 
със същата морфологична характеристи-
ка като нерегулираната некротична смърт 
на клетките. (3). Некрозата е характерна за 
много напреднали солидни злокачествени 
тумори, въпреки това понякога е спорно 
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което стойностите на H-score варират в 
диапазон от 0 до 300. 

Резултатите са обработени статис-
тически с помощта на програмата SPSS 
v. 20.0, като са използвани вариационен, 
сравнителен и корелационен анализи. За 
статистически значима разлика се прие 
р<0.05.

РЕЗУЛТАТИ
От изследваните 74 мъже с простатен 

карцином, на средна възраст 68.6 г. ± 8.5 г. 
(45-87 г.), 46 (54.8%) са с ранен, неметаста-
тичен простатен карцином, а 38 (45.20%) 
са с напреднал простатен карцином с да-
лечни метастази. Изследвана е експреси-
ята на RIP3 в туморни жлези, в доброка-
чествени жлези и жлези с тежка диспла-
зия – т.нар. простатна интраепителна не-
оплазия III степен (PIN III) и експресия 
в доброкачествени жлези без дисплазия. 
Експресията на RIP3 се отчете като из-
ползвахме H-score (Фиг. 1).

Разликата между eкспресията на 
RIP3 в туморните жлези, жлезите с PIN 
III и нетуморните жлези се изследва при 
пациентите, при които и трите компонен-
та присъстват на един препарат. За кон-
тролна група е използван биопсичен ма-
териал от 10-те пациенти с доброкачест-
вена простатна хиперплазия, с PIN III и 
без PIN III. За целите на статистическата 

Фиг. 1. Ядрена експресия на RIP3 в простатен 
карцином със степен на диференциация по 

Gleason 4. На образа е показана разликата в 
експресията на антитялото в различните 

ядра

дали ефектът й е полезен или вреден при 
злокачествените заболявания (6). Едно от 
предизвикателствата в клиничната тера-
пия на карциномите е резистентността на 
злокачествените заболявания към апопто-
за. Тъй като много противотуморни лекар-
ства са индуктори на апоптоза, индуцира-
нето на RIP3-зависима некроза е иноватив-
на стратегия за заобикаляне на апоптозна-
та резистентност на раковите клетки. В до-
пълнение към ДНК алкилиращи агенти, 
които индуцират некроза по PARP-зави-
сим път (13,4,10), се съобщава, че, при оп-
ределени състояния, някои лекарства пре-
дизвикват RIP3-зависима некроза (11,2,1). 
Тъй като некрозата също улеснява възпа-
лението, нейният ефект върху възпаление-
то в туморната микросреда трябва да бъде 
внимателно обмислен (7). Това налага не-
обходимостта от бъдещи изследвания, за 
да се разбере как може да се използва ме-
ханизмът на RIP3-зависимата некроза в те-
рапията на злокачествените заболявания. 

ЦЕЛ
Целта на настоящото изследване е да 

се проучи и сравни имунохистохимичната 
експресия на RIP3 в туморни жлези, жле-
зи с простатна интраепителна неоплазия 
III ст. (PIN III) и нетуморни жлези без дис-
плазия при пациенти с простатен карци-
ном и доброкачествена простатна хиперп-
лазия във връзка с клинико-морфологич-
ните параметри.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Изследвана е ядрената експресия на 

антитялото за некроптоза RIP3 в биоп-
сични материали от 74 пациенти с кар-
цином на простатната жлеза и контрол-
на група от 10 пациента с доброкачестве-
на простатна хиперплазия. Експресията 
на антитялото в туморните, диспластич-
ните и нетуморните жлези е оценена чрез 
H-score, като се разпредели в три групи 
– лека експресия (1+), умерена експресия 
(2+) и изразена експресия (3+), измерена 
в проценти. H-score се определи по фор-
мулата: 1x(1+)% + 2x(2+)% + 3x(3+)%, при 
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С ниска експресия са 39 (53.43%) от из-
следваните лица, а с висока са 34 (46.57%) 
пациенти. 

Съществена разлика в експресията на 
RIP3 в трите групи жлези по отношение на 
клинико-морфологичните показатели не 
беше намерена, с изключение на Т-стадия 
и хистологичния тип при експресията на 
маркера в туморната тъкан. 

Интересен е резултатът, че експреси-
ята на RIP3 в туморните жлези намалява 
с увеличаване на Т-стадия (р=0.031), като 
най-висока е в Т1 стадия (H-score 220), а 
най-ниска в стадий Т4 (H-score 190.0). Ус-
тановена е слаба обратнопропорционална 
зависимост между Т-стадия и експресия-
та на RIP3 (r=-0.228; p=0.05). Установена е 
слаба обратнопропорционална зависимост 
между туморния стадий Т и експресията 
на RIP3 (r=-0.228; p=0.05).

Според хистологичния тип, най-ви-
сока експресия на RIP3 се наблюдава при 
пациенти с муцинозен карцином (H-score 
220,91), докато пациентите с ацинарен и не-
вроендокринен карцином са по-ниски и 
имат приблизително еднаква експресия на 
маркера, съответно с H-score 206.53±8.61 
и 206.54±28.82. Разликата при муциноз-
ния карцином е статистически значима 
(р=0.001). При пациентите с висока експре-
сия на RIP3, най-малка преживяемост имат 
пациентите с невроендокринна туморна 
компонента (69.3 месеца), следвани от тези 
с муцинозна туморна компонента  (71.0 ме-
сеца). Най-висока преживяемост имат па-
циентите с класическия ацинарен карци-
ном (82.6 месеца) (long rank p<0.001). 

ДИСКУСИЯ
При анализа на прогностичната стой-

ност на RIP3 като самостоятелен показа-
тел за ниска преживяемост не установи-
хме съществена разлика между починали-
те и преживелите пациенти по отношение 
на клинико-морфологичните показатели 
(р>0.05). Според нас, експресията на RIP3 
не може да се използва като самостоятелен 
показател за ниска преживяемост, а само 
като допълнение към класическите про-
гностични показатели: Т-стадий и Gleason 

обработка бяха определени възрастта на 
пациентите по време на взимане на би-
опсията, хистологичният тип на тумора, 
степента на диференциация на туморите 
по Gleason (Gleason score), наличието или 
липсата на PIN III, на периневрална инва-
зия (PNI), на туморна некроза, на далеч-
ни метастази (нодални, костни, органни), 
на остро и хронично възпаление, стойно-
стите на PSA, стадият на тумора по по-
следната актуална TNM класификация. 

Резултатите от анализите показват, 
че има съществена разлика между ядре-
ната експресия на RIP3  в туморни, дис-
пластични и недиспластични жлези по 
разглежданите от нас показатели (р>0.05). 
Най-висока е експресията на RIP3 в ту-
морните жлези с H-score 210.98±15.39, 
като постепенно намалява при жлезите с 
PIN III с  H-score 199.56±6.38, с  пренебре-
жима разлика с нетуморните жлези с H-
score 199.0±6.36.

За да анализираме преживяемост-
та на пациентите в зависимост от експре-
сията на RIP3 и да оценим риска от лета-
лен изход, се направи ROC curve анализ 
за определяне на cut-off за ниска и висока 
стойност на H-score за RIP3, която е 212.5 
(Фиг. 2). 

Фиг. 2. ROC curve анализ за определяне на 
cut-off стойност на експресията на RIP3 

(AUC=0.679 (0.550–0.809) Р=0.012)
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score. При корелационния анализ на да-
нните не се установи статистически значи-
ма разлика между експресията на RIP3 в 
доброкачествените простатни жлези, жле-
зите с PIN III и туморните жлези при кон-
венционалния дребноацинарен простатен 
карцином. Установи се обаче слаба статис-
тически значима разлика в експресията на 
RIP3 при карциномите с невроендокрин-
на диференциация и дори по-изразена ста-
тистически значима разлика в експресията 
при карциномите с муцинозна компонента 
– слузообразуващи и пръстеновиднокле-
тъчни  карциноми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Некроптоза-базираната таргетна про-

тивотуморна терапия би имала слаб или 
никакъв ефект в общия случай при лече-
ние на конвенционалния дребноацинарен 
простатен карцином. Повишената експре-
сия на RIP3 в простатни злокачествени ту-
мори с невроендокринна диференциац-
ия и слузообразуване обаче показва, че та-
къв вид лечение би имало по-добър ефект 
при тях. Ето защо не бива да се изоставят 
изследванията на ролята на некроптозата 
при тези хистологични типове простатен 
карцином и евентуалното им лечение с та-
кива противотуморни агенти. 
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ABSTRACT
Aim: The aim of this article is to present the micro-
structural characteristics of outer retinal tubulations 
(ORTs) in patients with exudative age-related macular 
degeneration (AMD) and to assess their predictive val-
ue for poor visual acuity. 
Materials and Methods: Fifty-five eyes of 50 patients 
with wet AMD were examined. All subjects under-
went a complete ophthalmic examination and opti-
cal coherence tomography (OCT). Statistical analyses 
were carried out using SPSS v. 19.0.
Results: The median follow-up period was 8.31±8.86 
months (3 to 36 months). ORTs were found in 8 (14.5%) 
of all examined with OCT patients. There was no sta-
tistically significant correlation between these changes 
and visual acuity. 
Conclusion: ORTs are rarely seen in patients with ex-
udative AMD. Their predictive value of visual acuity 
based on such small amount of cases could be diffi-
cult to assess. 

РЕЗЮМЕ
Цел: Да се представят микроструктурните ха-
рактеристики на външноретинните тубулации 
(ВРТ) при пациенти с ексудативна макулна де-
генерация, свързана с възрастта (МДСВ) и да се 
анализира тяхната прогностична стойност по 
отношение на зрителната острота. 
Материал и методи: Изследвани са 55 очи  на 50 
индивида с ексудативна форма на МДСВ с помо-
щта на оптичен кохерентен томограф 3D OCT-
2000 Topcon. За статистически анализ на полу-
чените резултати е използван програмен про-
дукт SPSS v. 19.0. 
Резултати: Пациентите са проследявани за сре-
ден период от време 8.31±8.86 мес. (от 3 до 36 мес.).  
ОСТ данни за ВРТ имаха 8 (14.5%) от изследвани-
те 55 очи с ексудативна МДСВ. Направеният не-
параметричен корелационен анализ Sprearman’s 
rho, изследващ връзката между зрителната ос-
трота при първата и последната визита на па-
циентите и наличието на ВРТ, не установи ста-
тистически значима корелация.  
Заключение: ВРТ са сравнително рядко наблюда-
вани промени в очи с ексудативна МДСВ. Пред-
вид ограничения брой на очите с външноретин-
ни тубулации, които ние сме изследвали, на този 
етап трудно бихме могли да направим достовер-
на оценка за влиянието, което имат върху зри-
телната острота.   
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УВОД
С напредването на технологиите и в 

частност развитието на спектрал-домейн 
оптичната кохерентна томография (SD-
OCT) се достигна едно ново ниво в in vivo 
изобразяването на ретиналната микро-
архитектоника. С помощта на OCT има-
ме възможността да направим една мно-
го по-прецизна оценка на топографските 
взаимоотношения между интраретинал-
ните структури по начин, непостижим за 
конвенционалните методи за изследване 
на ретината. Именно благодарение на този 
факт, през 2009 г. Zweifel и съавтори (1) за 
първи път описват особени морфологични 
промени във външните слоеве на ретина-
та, характерни за голям брой от ретинал-
ните дегенеративни заболявания в напред-
нал стадий. Тези промени получават име-
то външноретинни тубулации. Те са лока-
лизирани във външния ядрен слой на ре-
тината и имат вид на окръглени или ово-
идни хипорефлективни пространства с хи-
перрефлективни граници на конвенцио-
налния ОСТ В-скан. За първи път тези ту-
булации за забелязани при пациенти с не-
оваскуларна макулна дегенерация, свър-
зана с възрастта (МДСВ). Тяхната прили-
ка с кистоиден макулен едем или субрети-
нална течност на конвенционален ОСТ В-
скан би могла да бъде подвеждаща индика-
ция за ненужно инвазивно лечение. Авто-
рите смятат, че тубулациите са резултат от 
пренареждане на слоя на фоторецептори-
те в отговор на ретинална увреда. В годи-
ните са изследвани технияt размер, форма, 
локация, промяна във времето и повли-
яването им от анти-VEGF медикаменти.  За 
разлика от кистоидния макулен едем, кой-
то тубулациите наподобяват на отделни 
В-скан срезове, те са разположени само и 
единствено във външния ядрен слой, като 
кръгли или овоидни структури с хипер-
рефлективни граници (Фиг. 1). 

Тубулациите се забелязват най-чес-
то в зони със значително нарушена външ-
норетинна архитектоника, но със запазе-
на елипсоидна зона (EZ), над увреждания 
на пигментния епител на ретината (ПЕР) 
или субретинална фиброза. При пациен-
ти, подложени на лечение с анти-VEGF ме-
дикаменти, тубулациите се наблюдават в 
зони, където преди лечението е имало го-
лямо количество интраретинална течност. 
Обикновено те не се повлияват от анти-
VEGF терапия, но е възможно размерите 
им временно да намалеят след нея.

 Външноретинните тубулации се на-
блюдават най-често при пациенти с хоро-
идална неоваскуларизация, дължаща се на 
заболявания, като неоваскуларна МДСВ, 
псевдоксантома еластикум, мултифокален 
хороидит, но също се описват и при състо-
яния с липсваща неоваскуларизация, като 
географска атрофия при МДСВ, отлепване 
на ретината и пигментен ретинит (2-5). 

ЦЕЛ
Целта на настоящото проучване е да 

се представят микроструктурните харак-

Ключови 
думи:

ОСТ, външноретинни 
тубулации, МДСВ

Keywords: OCT, outer retinal tubulations, 
AMD

Фиг. 1. Външноретинни тубулации на В-скан 
SD-OCT
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риод от време 8.31±8.86 мес. (от 3 до 36 мес.). 
От изследваните 55 очи, 40 очи са подло-
жени на терапия еднократно или неколко-
кратно с анти-VEGF медикамент. На паци-
ентите беше отчетена зрителната острота с 
оптимална оптична корекция при първа-
та и последната визита. Медианата на зри-
телната острота при първата визита на па-
циентите бе 0.15 (CF-0.8), а при последната 
визита – 0.1 (CF-0.8). Поради липса на нор-
мално разпределение на показателите в из-
следваната група се приложи непараме-
тричен статистически анализ. 

ОСТ скановете на всички пациенти 
бяха оценени за наличие на ВРТ,  но също 
така и за основните признаци за актив-
ност на влажната форма на МДСВ, а имен-
но: интраретинални кистични простран-
ства (ИРК), субретинална течност (СТ) (се-
розно отлепване на невросензориума), ди-
фузен ретинален едем (ДРЕ), отлепване на 
ПЕР (ОПЕР), хороидална неоваскулариза-
ция/субретинална тъкан (ХНВ). 

Външноретинни тубулации наблюда-
вахме при 8 (14.5%) от изследваните 55 очи 
с ексудативна МДСВ (Фиг. 2). 

Установените с ОСТ външноретин-
ни тубулации бяха с кръгла, овоидна или 
тубуларна форма, с хипорефлективна цен-
трална част и хиперрефлективни граници. 
Именно това, както и техните размери, ги 
отличаваше от ИРК. В две от изследваните 
очи с ВРТ, в центъра им, се наблюдаваше по 
една хиперрефлективна точка (Фиг. 3 – бяла 
стрелка). При всички очи ВРТ се наблюда-
ваха над зона с наличие на ХНВ в областта 
на вътрешния нуклеарен слой, външния 

теристики на външноретинните тубула-
ции (ВРТ) при пациенти с ексудативна 
МДСВ и да се анализира тяхната прогнос-
тична стойност по отношение на зрителна-
та острота. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
В проучването са включени 55 очи  

на 50 индивида с ексудативна форма на 
МДСВ. Всички пациенти са преминали 
през рутинен офталмологичен преглед, 
включващ щателно снета анамнеза, из-
следване на зрителна острота с оптимал-
на оптична корекция, биомикроскопия на 
преден очен сегмент, индиректна офталмо-
биомикроскопия на заден очен сегмент, из-
мерване на ВОН. Зрителната острота на па-
циентите е изследвана при първата и при 
последната тяхна визита. Освен това диа-
гнозата на пациентите е потвърдена, освен 
с оптична кохерентна томография, така и 
с флуоресцеинова ангиография. Статис-
тическата обработка на информацията се 
осъществи с програмен продукт IBM SPSS 
v. 19.0. Поради липса на нормално разпре-
деление на изследваните показатели е при-

ложен непараметричен корелационен ана-
лиз Sprearman’s rho за установяване на за-
висимости между тях. За ниво на значи-
мост на нулевата хипотеза се прие р<0.05 
при интервал на доверителност 95%. 

РЕЗУЛТАТИ
Изследвани са 50 пациенти ( 55 очи; 29 

десни и 26 леви) на средна възраст 71.74±7.4 
г. (от 53 до 85г.), от които 24 мъже (48%) и 26 
жени (52%) с ексудативна форма на МДСВ. 
Пациентите са проследявани за среден пе-

Фиг. 2 Външноретинни тубулации (бели стрелки)
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плексиформен и външния  нуклеарен слой. 
Пет от тези очи бяха с класическа ХНВ, а 3 
- с окултна. Три от изследваните очи бяха 
подложени на анти-VEGF терапия, която 
не доведе до изчезване на ВРТ, а напротив - 
до тяхното нарастване (Фиг. 4).

За да установим средните размери на 
тубулациите, измерихме със софтуерно 
вграден калипер диаметъра и височината 
на всички забелязани на ОСТ скан външ-
норетинни тубулации. Средният им диа-
метър беше 145±74 µm (от 20 до 314 µm), а 

средната височина - 81±22 µm (от 42 до 130 
µm), което се доближава до диаметъра и 
височината на най-малките интраретинал-
ни кисти при ексудативна МДСВ, измере-
ни от нас. 

Зрителната острота на пациентите с 
ексудативна МДСВ и наличие на ВРТ при 
първата визита беше 0.15, а при последна-
та визита - 0.12

Направеният непараметричен коре-
лационен анализ Sprearman’s rho, изслед-
ващ връзката между зрителната остро-

Фиг. 3. ОСТ изображения на външноретинни тубулации. Със зелена стрелка е показано наличието 
на една хиперрефлективна точка в центъра на тубулациите при 2 очи
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та при първата и последната визита на па-
циентите и наличието на ВРТ, не установи 
статистически значима корелация.  

ДИСКУСИЯ
Външноретинните тубулации са опи-

сани от Zweifel и съавтори (1) като структу-
ри, намиращи се в ОNL на 54 очи с МДСВ 
и 9 очи с други диагнози,  като средните им 
височина и широчина са били съответно 
от 40 до 140 µm и от 40 до 2260 µm.  Сред-
ната им височина, установена от нас - 81±22 
µm (от 42 до 130 µm), е близка до тази, из-
мерена от Zweifel и екип, а диаметърът на 
ВРТ, установен в нашето проучване, беше 
145±74 µm (от 20 до 314 µm), значително по-
малък от този, посочен от Zweifel и екип. 
Прави впечатление фактът, че външно-
ретинните тубулации, установени от нас, 
се намират не само във външния  нукле-
арен слой, но и във вътрешния нуклеарен 
и външния плексиформен слой. При по-
вечето случаи, описани от Zweifel и екип, 
външноретинните тубулации персистират 
във времето, дори и след провеждане на ан-
ти-VEGF терапия, а понякога е възможно 
височината и диаметърът им постепенно 
да намалеят след нея. Hua и екип (6) док-
ладват за изчезване на външноретинните 
тубулации при три очи след анти-VEGF те-

рапия. При три от изследваните от нас очи 
има проведена анти-VEGF терапия, която 
не води до  изчезването на външноретин-
ните тубулации, а до тяхното нарастване 
след лечението. Curcio и екип (7) и Zweifel 
и екип (1) докладват за наличие на хипер-
рефлективен материал, съдържащ се във 
външноретинните тубулации, който веро-
ятно е израз на деструкцията на външните 
сегменти на фоторецепторите. При две от 
изследваните от нас очи с ВРТ, в центъра 
им се наблюдаваше по една хипeррефлек-
тивна точка. В едно от големите проучва-
ния за МДСВ (8) са описани някои риско-
ви фактори, като ниска зрителна острота, 
географска атрофия, наличие на субрети-
нални хиперрефлективни частици и голям 
размер на лезиите,  асоцииращи се с поя-
вата на външноретинни тубулации и това 
как те влияят върху зрителната острота. 
Според същото проучване, очи с външно-
ретинни тубулации имат по-ниска зрител-
на  острота от такива без. Направеният от  
нас корелационен анализ между зрителна-
та острота и наличието на външноретин-
ни тубулации не показа такава зависимост. 
Разбира се трябва да се има предвид огра-
ниченият брой на очите с външноретинни 
тубулации, които ние сме изследвали и съ-

Фиг. 4. ОСТ изображение на външноретинни тубулации преди и след анти-VEGF терапия
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ответно не бихме могли да направим дос-
товерна оценка на рискови фактори за поя-
вата им и влиянието, което имат върху зри-
телната острота.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Външноретинните тубулации, макар 

и рядко срещана находка при пациенти 
с ексудативна форма на МДСВ, трябва да 
се познават добре с оглед отдиференцира-
нето им от интраретиналните кисти. Чес-
тото им комбинирано присъствие с дру-
ги патологични микроструктурни проме-
ни в ретината, ги оставя на по-заден план 
при една стандартна клиничната оценка на 
ОСТ скан. Негативната им прогностична 
стойност по отношение на зрителната ос-
трота не беше доказана от нас. 
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ABSTRACT
Aim: The purpose is to study transplantation habits in 
ophthalmology in Bulgaria based on the opinion of ex-
perienced surgeons. The pillars are: type of transplant 
performed, the geographical distribution of the treat-
ment, surgical experience and eye bank utilization. 
Materials and Methods: For the purpose of the study, 
a questionnaire was developed and distributed to 42 
Bulgarian ophthalmologists with a recognized profi-
ciency in ophthalmology and active records in trans-
plantation based on the Executive Medical Agency.
Results: The questionnaire was completed by 38 Bul-
garian ophthalmology specialists with a strong interest 
in corneal and amniotic membrane transplantation. 
Ophthalmic transplantation in Bulgaria is concentrat-
ed in Sofia and Varna - the cities where there are eye 
and tissue banks. Private hospitals and centers are in 
serious competition with the specialists from the uni-
versity centers. In Bulgaria, more specialists perform 
amniotic membrane transplantation in Varna.
Nationwide over 90% of cases performed are penetra-
tion corneal grafts, and only 2% are lamellar kerato-
plasty. Tissue supply and bank utilization are uneven.
Conclusion: Bulgaria has the potential to develop cor-
neal and amniotic membrane transplantation in oph-
thalmology, as well as in the development of bio-an-
alogues. The rapid introduction of new methods for 
the treatment of the anterior ocular surface is impor-
tant for improving the quality of life and vision of the 

РЕЗЮМЕ
Цел: Целта на анкетното проучване на транс-
плантацията в офталмологията в България е 
да се установи опитът на хирурзите, видът на 
извършваната трансплантация, географското 
разпределение на това ключово за офталмоло-
гичната практика лечение и източникът на тъ-
кан в национален мащаб. 
Материал и метод: За целта на проучване-
то е разработен въпросник, който е раздаден 
на 42 български офталмолози с придобита спе-
циалност по офталмология и активна хирур-
гическа дейност на база Изпълнителна агенция 
(ИА)“Медицински надзор“.
Резултати: Въпросникът е попълнен от 38 бъл-
гарски офталмолози с придобита специалност 
по офталмология и изразен интерес към транс-
плантацията на роговица и амниотична мем-
брана. Трансплантацията на роговица и амни-
отична мембрана е концентрирана в София и 
Варна – градовете, в които има очни и тъканни 
банки. Частните болници и центрове са сериоз-
на конкуренция на специалистите от универси-
тетските центрове. В България повече специа-
листи извършват трансплантация на амнио-
тична мембрана в региона на гр. Варна. 
В България в над 90% от трансплантациите на 
роговица се извършват с класически пенетрира-
щи техники. Само по 2% са случаите на предна и 
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ВЪВЕДЕНИЕ
България е малка държава, но все 

пак не най-малката в ЕС. От друга страна, 
средствата за медицина са много ограни-
чени, което поставя медицината като нау-
ка, практика и бизнес в изключително не-
равностойно положение. По закон транс-
плантацията е безплатна, но за съжале-
ние това, което закона гарантира като ре-
имбурсация, важи само частично за рого-
вичната тъкан, а не важи за амниотична-
та мембрана.

Независимо от всички тези неблаго-
приятни фактори, България е един от ли-
дерите в изготвянето на стандаризиран 
амниотичен трансплант за офталмология 
в Източна Европа. В Румъния например 
се ползва „свежа мембрана“ и няма банка 
за амниотична мембрана, а също така има 
само една роговична банка. Същото важи 
за Унгария, където има роговична банка, 
но тя не се занимава с подготовка на амни-
отична мембрана. 

В България има три банки за амнио-
тична мембрана (Тъканна банка „Пиро-
гов“, „Биорегенерация“, банка към центъ-
ра по транслационна медицина и клетъчна 
терапия в УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна), 
като определено може да се каже, че Цен-
търът по транслационна медицина и кле-
тъчна терапия има лидерска позиция. Това 
е така не само заради високата технология, 
но и поради пионерския и научно-изследо-
вателски  дух на Катедрата по очни боле-
сти и зрителни науки. Това обаче не е дос-
татъчно за да се разположи банката на ев-
ропейския и световен пазар, както и да раз-
шири портфолиото си.

По закон биологичният материал 
може да се предостави извън страната, ако 
локалните нужди са задоволени. Амнио-
тичната мембрана по правило е отпаден 
биологичен материал, който подлежи на 
унищожаване по съответна процедура (1). 
Неговото приложение в офталмологията 
дава възможност на хора с болка, дразне-
не и намалено зрение да получат по-високо 

Ключови 
думи:

роговична трансплантация, 
трансплантация 
на амниотична 
мембрана, пенетрираща 
кератопластикиа, послойна 
кератопластика, очна банка

Keywords: corneal transplantation, amniotic 
membrane transplantation, 
penetrating keratoplasty, lamellar 
keratoplasty, eye bank

задна ламеларна кератопластика. Потребление-
то от очните банки е неравномерно. 
Заключение: България има потенциал за разви-
тие на трансплантацията на роговица и амни-
отична мембрана в офталмологията, както и в 
създаване на био-аналози. Бързото въвеждане на 
нови методики за лечение на предната очна по-
върхност има важно значение за подобряване на 
качеството на живот и зрението на пациенти-
те. Приложението на новите технологии при 
оперативно лечение на предната очна повърх-
ност осигурява по-голяма ефективност и по-до-
бро качество на работа. Обучението на офтал-
мохирурзите за възможностите на регенератив-
ната терапия и трансплантацията е важна 
предпоставка за подобряване на офталмологич-
ната грижа.

patients. The application of new technologies in sur-
gical treatment of the anterior ocular surface pro-
vides greater efficiency and better quality of ophthal-
mic care. Training ophthalmic surgeons in new meth-
odology based on regenerative therapy and transplan-
tation is an important prerequisite for improving the 
ophthalmic care in the country.
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е не само неефективно, но и води до уве-
личаване на риска от първично отхвърля-
не на роговичния трансплантат в резул-
тат на удължаване на транспортното вре-
ме. Поради недостига на роговична тъкан, 
в България е немислим обмен чрез експорт. 
Законодателната уредба обаче се нуждае от 
осъвременяване с цел по-правилно използ-
ване на взетата тъкан и осъществяване на 
повече от една процедура с тъканта от едно 
око. Това е установена технология в други 
европейски и световни очни тъканни бан-
ки (3-7). 

Към момента в България има регистър 
за чакащи роговична трансплантация, но в 
него не се упоменава за вида на трансплан-
тацията (послойна, пенетрираща), която 
се планира. Това е причината, поради коя-
то няма информация нито каква е използ-
ваната от специалистите техника на транс-
плантация, нито какво е разпределението 
на различните видове трансплантация на 
национално ниво.

На база горепосочените съображения 
беше изготвен въпросник, насочен към 
най-активните според регистъра на Изпъл-
нителна агенция (ИА) „Медицински одит“ 

качество на живот (2). Още повече че пре-
доставяне на медицинско изделие или би-
опродукт извън страната би позволило ре-
инвестиция и подобряване на технология-
та, от което биха имали полза гражданите 
на РБ и в частност пациентите с болести на 
предната очна повърхност. 

Намирането на разумно компромис-
но решение и създаването на горепосоче-
ното медицинско изделие и биологични 
продукти би имало много важно клинич-
но, научно и социално значение. Не трябва 
да се забравя, че България е част от Европа 
и транс-европейският обмен е една перс-
пективна възможност. Добър хипотетичен 
пример е замяна на продукти от амнио-
тична мембрана за роговични тъкани, тъй 
като от първите има излишък, а при втори-
те - недостиг.

Не така стои въпросът с роговичната 
трансплантация в нашата страна. Отново 
има три банки (Тъканна банка „Пирогов“, 
Международна очна банка – София, „Био-
регенерация“),  които териториално са раз-
положени само в София-град и предоста-
вят, но и вземат, материал от цялата стра-
на. Анализът в този труд показва, че това 

Фиг. 1. Анкета за тестване на опита и хирургичните навици на българските офталмолози, 
извършващи трансплантация на роговица и амниотична мембрана 
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очни хирурзи. Целта на анкетното проуч-
ване е да се установи опитът на хирурга, 
видът на извършваната трансплантация, 
географското разпределение на това клю-
чово за офталмологичната практика лече-
ние и източникът на тъкан в национален 
мащаб. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
За целта на проучването е разработен 

въпросник, който е раздаден/изпратен на 
100 и върнат от 42 български офталмоло-
зи с придобита специалност по офталмо-
логия и изразен интерес към транспланта-
цията на роговица и амниотична мембра-
на. Имената са получени от ИА “Медицин-
ски надзор“ без лични данни.

Въпросникът има демографска част, 
събира информация за опита на специа-
листите,  хирургичните техники, които из-
ползват, и източника на материал за транс-
плантация (Фиг. 1). 

РЕЗУЛТАТИ
Разработеният въпросник позволи 

оценка на разпространението на техники-

те на трансплантация в офталмологията, 
както и методиките  и детайлите за прило-
жението им. Въпросникът е попълнен пра-
вилно от 38 български офталмолози с при-
добита специалност по офталмология и 
изразен интерес към трансплантацията на 
роговица и амниотична мембрана. Резул-
татите са предоставени в Табл. 1.

От таблицата е видно, че трансплан-
тацията на роговица и амниотична мем-
брана се извършва основно в София и Ва-
рна – градовете, в които има очни и тъкан-
ни банки. Частните болници и центрове 
са сериозна конкуренция на специалисти-
те от университетските центрове (Фиг. 2). 
В България повече специалисти извършват 
трансплантация на амниотична мембрана. 
С трансплантация на роговица се занима-
ват само 9 хирурзи от 38 анкетирани. Ам-
ниотична мембрана трансплантират всич-
ки анкетирани, но 29 (76%) трансплантират 
максимум 10 случая годишно. Над 101 слу-
чая се трансплантират само от 2 специали-
сти от СБОБАЛ-Варна. 

Интересно е да се отбележи, че в Бъл-
гария в над 90% от случаите се използват 

Регион София-град - 15, Североизточна България - 12, Останали региони  -10

Практика Университетска болница – 17; частна болница – 11; 
медицински център – 8; държавна/общинска болница - 2

Индивидуални 
характеристики Опит в години

Брой 
трансплантации

годишно

Предпочитана 
техника

Използвана 
банка

Роговица

До 5 г. До 5 3 Пенетрираща 
кератоластика - 96%

DALK - 2%
DMEK - 2%

МОБ* 8
6-10 г. 6-10 2 БР** 6
11-20 г. 7 11-20 2 ТБП**** 2

Над 20 г. 2 Над 20 2 Чужбина 1

Амниотична 
мембрана

До 5 г. 29 До 10 29
Покритие - 90%
Пълнител - 5%

Комбинирана техника 
- 5%

БР** 15
6-10 г. 2 11-30 6 ТБП**** 10
11-20 г. 2 31-100 1 ТБ СМ*** 8

Над 20 г. 5 Над 
101 2 Чужбина 2

Стволови 
клетки

Автотрансплантация - 80%; алотрансплантация от донорски бутон - 15%;  
намножени клетки - 5%

*Международна очна банка - София, ** „Биорегенерация“ - София *** Тъканна банка УМБАЛ „Св. Марина“- 
Варна **** Тъканна банка към УМБАЛЦМ „Н. И. Пирогов“ - София

Табл. 1. Резултати от въпросника, насочен към очните хирурзи с интерес към 
трансплантацията. От разпратените 100 въпросника са върнати 42, като правилно са 

попълнени 38. Резултатите са обобщени, както следва:
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класически техники. Само по 2% са слу-
чаите на предна и задна ламеларна кера-
топластика. Комплицираните техники за 
трансплантация на амниотична мембрана 
се ограничават до 10%. Това е една възмож-
ност за развитие, която българските очни 
хирурзи трябва да използват в следващите 
години. 

Неравномерно е и потреблението от 
различните тъканни банки. За предоста-
вяне на роговичния материал най-голям е 
делът на Международна очна банка, а най-
малък на Тъканна банка към УМБАЛСМ 
„Н. И. Пирогов“. За трансплантаацията на 
амниотична мембрана безспорният ли-
дер като брой подготвени и усвоени в кли-
ничната практика трансплантати е УМ-
БАЛ „Св. Марина“ - Варна, като брой ле-
чебни заведения-потребители  лидер е ТБ 
„Биорегенерация“. Важно е да се отбележи, 
че тъканта от УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов“ 
не е разфасована в индивидуални опаков-
ки и е трудно да се прецени броят транс-
плантации, направени от една предоставе-
на виала.

ДИСКУСИЯ
Трансплантацията е важна медицин-

ска интервенция, която има живото- и ор-
ганосъхраняващ ефект. В България регула-
торния орган на всички дейности по транс-
плантация на тъкани, органи и клетки е 
ИА “Медицински одит“. Развитието на нау-
ката, новите технологии и персонализира-
ните подходи променят класическите раз-
бирания за трансплантация. Все по-големи 

ще бъдат възможностите за частично из-
куствени органи, получени от клетки или 
тъкани. Това важи и за офталмологията. 

В европейските центрове съществу-
ва устойчива тенденция за намаляване на 
броя на пенетриращите кератопластики 
и значително увеличаване на броя на по-
слойните кератопластики (6, 8-11). Според 
проучване на Парк и съавтори, още пре-
ди 5 години пенетриращата кератопласти-
ка е заемала под 50% от всички извършени 
трансплантации в САЩ. Сред ламеларните 
техники, посочени от авторите, най-често е 
използвана дълбоката мембранна ендотел-
на кератопластика (DMEK), в 50% от слу-
чаите с ламеларни техники (6). В проучва-
не на Рьок и съавтори, ограничено в щата 
Баден-Вюртемберг в Германия, се вижда, че 
за 12-годишен период на проследяване до 
2017 година, пенетриращите кератопласти-
ки не са се променили като брой, но по-
слойните са нарастнали 4 пъти и са надви-
шили двукратно пенетриращите кератоп-
ластики (9). Това е в контраст със събрани-
те от въпросника за България данни, къде-
то послойните кератопластики са минима-
лен брой, дори три години след публикува-
нето на резултатите за Германия. Това по-
ставя и друг много важен въпрос, а именно 
наличието на материал за пенетрираща ке-
ратопластика. Към момента за България е 
демонстрирана директна зависимост меж-
ду наличието на тъканна банка, предоста-
вяща съответната тъкан, и броя на извър-
шените трансплантации. Определено лип-
сата на роговична тъкан в национален ма-
щаб има негативен ефект по отношение на 
трансплантацията, но този проблем има 
две възможни решения: увеличаване на 
броя на послойните кератопластики и из-
ползване на роговичната тъкан от едно око 
за повече от една трансплантация или въ-
веждане на нови методики на тъканно ин-
женерство с цел създаване на биопродукти 
и медицински изделия. За да следва евро-
пейската тенденция, България трябва да 
внедрява тези нови технологии и да на-
мира източници за тяхното финансира-
не. Липсата на това създава условия за на-
рушение на правилата, като типичен при-

Фиг. 2. Разпределение на лечебните заведения 
извършващи трансплантация в България: 

университетска болница (1); частна болница 
(2); частен медицински център (3); държавна/

общинска болница (4) 
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мер е заплащане на амниотичната мембра-
на (понастоящем трансплант) от пациента, 
което намалява шанса на нуждаещите се от 
трансплантация на амниотична мембрана. 

Базите на МУ-Варна са квалифицира-
ни както във вземането, обработката, пре-
работката и разпространението на амнио-
тична мембрана, така и в трансплантаци-
ята с всичките и възможни приложения. 
Разширяването на дейността и функцио-
ниране на комплексна очна банка би по-
добрило неравномерната концентрация на 
роговична трансплантация в София-град. 
Трансплантацията на роговица е важен 
елемент от терапевтичния процес в оф-
талмологията и подобряването на инфра-
структурата за осигуряване на преработе-
ни трансплантати е от особено значение за 
развитието на тази високоспециализирана 
медицинска дейност.

Тъканното инженерство доведе до 
създаване на иновативни продукти, един 
специфичен от които (холоклар) е регис-
триран като медицинско изделие от Евро-
пейската агенция по лекарствата (12, 13). 
По-пряк път за иновативно приложение, 
съгласно принципите на транслационната 
медицина (“bench to bed and back”), е разби-
ра се преработването на трансплантатите в 
биологични продукти. За съжаление това е 
труден процес в България, поради липса на 
закон, който урежда правилата за подобни 
терапевтични средства. Проведената ан-
кета показва, че усилията на институции-
те, лечебните заведения и учените в Бълга-
рия трябва да бъдат насочени към създава-
нето на нови терапии за лечение на предна-
та очна повърхност чрез трансплантация. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
България има потенциал за развитие 

на трансплантацията на роговица и амни-
отична мембрана в офталмологията, как-
то и в създаване на био-аналози. Бързото 
въвеждане на нови методики за лечение на 
предната очна повърхност има важно зна-
чение за подобряване на качеството на жи-
вот и зрението на пациентите. Приложе-
нието на новите технологии при опера-
тивно лечение на предната очна повърх-

ност осигурява по-голяма ефикасност на 
терапията и по-добро качество на работа. 
Обучението на офталмохирурзите за въз-
можностите на регенеративната терапия 
и трансплантацията е важна предпостав-
ка за подобряване на офталмологичната 
грижа.
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ABSTRACT
Introduction: The American pathologist James Ste-
phen Ewing (1866 -1943) first described this tumor 
in 1920. The sarcoma originates in the beginnings of 
nerve tissue. It contains small, round, immature cells, 
and it is closely related to soft tissue tumors, such as 
pPNET, Askin‘s tumor and neuroepithelioma, which 
together form a family - Ewing‘s tumors (ESFT). The 
tumor affects more often Caucasian men, is extreme-
ly rare in African Americans, and is typical of children 
and adolescents. In 95% of cases, the patients are be-
tween 4 and 25 years old. The clavicular localization 
of the tumor is extremely rare, almost casuistic, espe-
cially in male individuals over 35 years of age. A few 
similar cases have been described in the available lit-
erature.
Аim: The aim of this article is to focus on the diagnos-
tic challenges, the difficulties associated with surgical 
removal, as well as the early metastases of Ewing‘s sar-
coma with clavicular localization.
Materials and Methods: The presented patient is a 
35-year-old man with late-diagnosed Ewing‘s sarcoma 
of the left clavicle.
Results: Despite the en-bloc excision of the tumor 
mass, chemo- and radiotherapy, the patient survived 
for only three years.
Conclusion: Early diagnosis of a sarcoma located in 
the clavicle is very important due to the anatomical 
features of the area, which makes soft tissue radical-
ization of the tumor extremely difficult at an advanced 
stage.

РЕЗЮМЕ
Въведение: Американският патолог James 
Stephen Ewing (1866 - 1943) описва за първи път 
този тумор през 1920 г. Саркомът произхожда 
от зачатъци на нервната тъкан. Съдържа мал-
ки, кръгли, незрели клетки с правилен размер и е 
тясно свързан с мекотъканните тумори, като 
pPNET, тумор на Аскин и невроепителиома, кои-
то заедно съставляват едно семейство - тумори 
на Юинг (ESFT). Туморът засяга по-често мъже 
от бялата раса, изключително рядко се открива 
при афроамериканци и е характерен за детска-
та и юношеска възраст. В 95% от случаите па-
циентите са на възраст между 4 и 25 години. Из-
ключително рядка, почти казуистична, се оказ-
ва клавикуларната локализация на тумора, осо-
бено при мъжки индивиди над 35 години. В дос-
тъпната литература са описани единици подоб-
ни случаи.
Цел: Да обърне внимание на диагностичните 
предизвикателства, трудностите, свързани с 
хирургичното отстраняване, както и на ранно-
то метастазиране на Юинг саркомa с клавику-
ларна локализация.
Материал и метод: Представеният пациент е 
мъж на 35 години, с късно диагностициран Юинг 
сарком на лявата клавикула. 
Резултати: Въпреки приложената ексцизия на 
туморната маса en bloc, проведената химио- и 
лъчетерапия, пациентът преживя три години.
Заключение: Ранната диагностика на саркома на 
Юинг, локализиран в клавикулата, е важна, за-
щото анатомичните особености на областта, 
като интимната близост на изключително ва-
жни съдово-нервни снопове и органи, правят ме-
котъканната радикализация на тумора в на-
преднал стадий изключително сложна.
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ВЪВЕДЕНИЕ
За първи път този тумор е описан 

от американския патолог James Stephen 
Ewing  (1866 -1943) през 1920 г. Саркомът 
произхожда от зачатъци на нервната тъ-
кан. Съдържа малки, кръгли, незрели клет-
ки с правилен размер и е тясно свързан с 
мекотъканните туморите, като pPNET, ту-
мор на Аскин и невроепителиома, които 
заедно съставляват едно семейство - тумо-
ри на Юинг (ESFT). Освен общите микро-
скопски, те имат и общи генетични харак-
теристики, изразени в хромозомните про-
мени t (11; 22) (q24; q12). Туморът засяга по-
често мъже от бялата раса, изключително 
рядко се открива при афроамериканци и 
е характерен за детската и юношеска въз-
раст. В 95% от случаите пациентите са на 
възраст между 4 и 25 години (2, 4). Дълги-
те тръбести кости са засегнати най-често 
(около 50-60% ), като най-висок дял (око-
ло 25%) се пада на бедрената кост. Харак-
терно е също метадиафизарното или диа-
физарно разположение на тумора (3). Най-
честите костни локализации са както след-
ва – долен крайник – 45%, тазови кости – 
20%, горен крайник – 13%, черепни кости 
– 2%. Вътрекостните локализации включ-
ват – метадиафиза – 44%, средна диафиза 
33%, метафиза – 15%, епифиза – 1-2%. Сар-
комът на Юинг, засягащ клавикулата, е по-
често срещан при млади индивиди от жен-
ски пол. Изключително рядка, почти казу-
истична, се оказва клавикуларната локали-
зация на тумора при мъжки индивиди над 
35 години. В достъпната литература са оп-
исани единици подобни случаи (5). На кон-
венционалната рентгенография могат да се 
открият деструктивни промени, израз на 
агресивността на тумора, периостална ре-
акция, както и склеротични зони. Атипич-
ните калцификати не са характерни и мо-
гат да се открият едва в 10% от случаите. 
Нуклеарните методи разкриват повише-

но натрупване, както на галий 67-цитрат, 
така и в трите фази на костно сканиране 
чрез метилен дифосфонат технеций 99m. 
Средство на избор в образната диагности-
ка е ЯМР. Най-често метастази се откриват 
в костите и белия дроб. Диференциална 
диагноза се прави с остеомиелит, метаста-
тични и хематологични злокачествени за-
болявания, еозинофилен гранулом, невро-
бластом и др.

ПАЦИЕНТ И МЕТОД 
Представеният пациент е мъж на 35 

години (И. В. С., ИЗ № 4082, 07.11.2014 г.), 
който постъпи за втори път в клиниката 
с оплаквания от болка и наличие на поду-
тина в областта на лявата стерноклавику-
ларна става, върху която личеше стар опе-
ративен цикатрикс от взетата преди око-
ло месец биопсия (Фиг. 1 а, б ). Резултатът 
от хистологично изследване потвърждава-
ше диагнозата, остеосарком на Юинг. Пал-
паторно туморът беше с плътна консистен-
ция и лека болезненост, не се палпираха па-
тологично увеличени регионални лимфни 
възли. Лабораторните изследвания свиде-
телстваха само за умерена левкоцитоза - 
12.1, при СУЕ 5 и CRP 1. ЯМР разкри ту-
морна формация в областта на лявата стер-
ноклавикуларна става с размери 47 – 30 - 27 
мм (Фиг. 1в). 

След съответна предоперативна под-
готовка на 10.11.2014 г. се приложи ексци-
зия en bloc, чрез резекция на лявата кла-
викула на граница средна-дистална 1/3 и 
дезартикулация на лявата стерноклавику-
ларна става. Туморът беше отстранен без 
да се наруши целостта му заедно с надле-
жащата кожа, подкожна тъкан, съседната 
мускулатура и медиалната част на ключи-
цата. Отделните етапи на оперативната ин-
тервенция са представени на Фиг. 2. 

Следоперативният период протече 
гладко, оперативната рана зарасна първич-

Ключови 
думи:

Юинг сарком, клавикула, 
ексцизия en bloc 

Keywords: Ewing sarcoma, clavicle, en bloc 
excision
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Хистопатологичната находка разкри 
дифузна, нискокохезивна, мономорфна по-
пулация от клетки с висок ядрено-цитоп-

но (Фиг. 3). Проведе се курс ЛФК , химио- и 
лъчетерапия.

Фиг. 1 (а, б, в). (а, б) - фотоснимки - състояние след биопсия и преди оперативната интервенция; 
(в) диагностичен ЯМР (бялата стрелка)

Фиг. 2 (а, б, в, г). Етапи на оперативната интервенция: (а) овална кожна инцизия около 
клавикулата; (б) туморната формация след резекция на клавикулата и дезартикулация на 

стерноклавикуларната става; (в) оперативната рана след отстраняване на тумора; (г) преди 
окончателното затваряне на оперативната рана
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лазматичен индекс, бластен характер на 
хроматиново разпределение, изолирана /
единична/ нуклеола и овален ядрен кон-
тур, апоптотични телца, както и перифер-
на зона на crush феномен. На Фиг. 4 (в) се 
виждат овални до окръглени вретеновид-
ни клетки, също и различни по площ зони, 
съдържащи розеткоподобни структури /
розетки около неврофибриларни ядра/. На 
Фиг. 4 (г) са представени листове от мал-
ки, кръгли, униформени /еднообразни/ 
клетки с оскъдна светла цитоплазма, раз-
делена на неправилни лобули от влакнес-
ти нишки и голям брой дилатирани съ-
дове и кръвни елементи. От направеното 

имуномаркиране на тумора, може да се за-
ключи, че отсъствието на бластни/стволо-
воклетъчни маpкери и маркери за линейна 
принадлежност отхвърля възможността за 
хематолимфоидна принадлежност на нео-

Фиг. 3 (а, б, в). (а, б) оперативната рана преди 
и след отстраняване на шевния материал; (в) 

ранен функционален резултат

Фиг. 4 (а, б) макроскопски вид на тумора, 
отделен en bloc: (а) изглед отвън; (б) изглед 

откъм гръдния кош; (в, г) хистологична 
находка (виж текста)
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пластичния процес, както и че профилът /
имунохистохимичен фенотип/ на тумора е 
с принадлежност към група на саркоми на 
Юинг/PNET.

Поради рецидив на тумора се наложи 
извършване на няколко палиативни ин-
тервенции, с цел намаляване на размера 
му и декомпресия на околни анатомични 
структури (Фиг. 5). 

РЕЗУЛТАТИ 
Въпреки приложената ексцизия на ту-

морната маса en bloc, проведената химио- 
и лъчетерапия, пациентът преживя три 
години.

ДИСКУСИЯ
Клавикулата е единствената дълга 

кост в човешкото тяло, разположена хо-
ризонтално. Изгражда се от два първич-
ни (ембрионални) и един вторичен (стер-
нален) центрове на осификации, които се 
сливат до двадесет и петата година. Ос-
вен това костта притежава тесен медула-
рен канал, изпълнен с минимално количе-
ство костен мозък, както и недобро кръво-
снабдяване. Вероятно на някои от тези ха-

рактеристики се дължи ниската честота на 
локализация на костни тумори в нея (1). В 
началото на заболяването при възрастни 
пациенти с клавикуларна локализация на 
саркома на Юинг клиничната картина не 
е типична. Това затруднява ранната диаг-
ностиката и увеличава риска от микроме-
тастазиране. Лечението включва клави-
кулектомия, с последвала или не костна 

пластика (най-често фибуларен авто- или 
алографт), съчетани с химио- и лъчетера-
пия. Прогнозата се определя от наличието 
на далечни метастази в момента на диагно-
стициране. При липса на такива петгодиш-
ната преживяемост е между 50-75%. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Ранната диагностика на саркома на 

Юинг, локализиран в клавикулата, е ва-
жна, защото анатомичните особености на 
областта, като интимната близост на из-
ключително важни съдово-нервни снопо-
ве и органи, правят мекотъканната ради-
кализация на тумора в напреднал стадий 
изключително сложна. 

Фиг. 5 (а, б, в, г, д). Рецидив и еволюция на заболяването до терминален стадий
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PREVENTION OF CHILDREN’S EYE HEALTH, 
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DEVELOPMENT – THE BULGARIAN PERSPECTIVE
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ABSTRACT
Introduction: Preventive measures addressing chil-
dren‘s eye health include early detection of visual im-
pairments and timely treatment, which is a guarantee 
for long-term quality of life. Most of the causes of visu-
al impairment are preventable or treatable. Improv-
ing children‘s eye health through prevention is one of 
the contemporary aspects of the nurse professional ac-
tivity.
Aim: The aim of the current article is to study and 
present the Bulgarian experience in the prevention of 
children‘s eye health and the participation of medical 
specialists in relative activities.
Materials and Methods: An analysis of Bulgarian sci-
entific literature, reflecting the national experience in 
the prevention of children‘s eye health and national 
regulations related to preventive activities and mea-
sures was conducted. A documentary method was ap-
plied.
Results: The analysis showed that, at the moment 
in Bulgaria, only episodic regional prophylactic pro-
grams for children‘s vision are implemented. There are 
scarce data on the participation of nurses in the pro-
grams. The prophylactic activities for children‘s eye 
health provided by the NHIF are limited.
Conclusion: Good eye health is a prerequisite for nor-
mal development and good quality of life. In order to 
improve children‘s health and equal access of children 

РЕЗЮМЕ
Въведение: Профилактиката на детското очно 
здраве има за цел ранно откриване на зрителни 
нарушения, навременно лечение и предотвратя-
ване на неблагоприятните  здравни последици за 
качеството на живота на човека. Повечето от 
причините за зрителни нарушения са предот-
вратими или лечими. Подобряването на детско-
то очно здраве чрез профилактика е съвременен 
аспект в професионалната дейност на медицин-
ската сестра. 
Цел: Целта на обзорната статия е да се проучи 
и представи българският опит в профилактика-
та на детското очно здраве и участието на ме-
дицинските специалисти в профилактичните 
дейности. 
Материал и методи: Направен е анализ на бъл-
гарска научна литература, отразяваща нацио-
налния опит в профилактиката на детското 
очно здраве и национални нормативни докумен-
ти, свързани с профилактичните дейности в 
страната. Приложен е документален метод. 
Резултати: Анализът показа, че към момента у 
нас се провеждат епизодични регионални профи-
лактични програми за детско зрение. Има еди-
нични данни за участие на медицински сестри 
в програмите. Профилактичните дейности за 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Световната здравна организация 

(СЗО) и Международната агенция за пре-
венция на слепотата предприемат инициа-
тиви за борба с предотвратимата и лечима 
слепота чрез контрол на причините за сле-
пота, профилактични програми, обучение 
на специалисти и население (11).

През април 2020 г., в отговор на не-
обходимостта от постигане на целите за 
устойчиво развитие, Министерството на 
здравеопазването на Република Бълга-
рия  и регионалният офис на СЗО за Ев-
ропа подписват двугодишно споразуме-
ние, предмет на което са предприемане на 
действия за увеличаване на възможности-
те за насърчаване на здравето, провеждане 
на ефективна промоция на здравето и оси-
гуряване на равен достъп до здравни услу-
ги с участие на правителството, медицин-
ските специалисти и населението (5). 

Според Националната концепция 
“Цели за здраве 2020” у нас има потен-
циал за постигане на по-добро детско здра-
ве и улесняване достъпа до здравна грижа 
чрез въвеждане на ефективни скрининго-
ви програми (4). 

Профилактиката на детското очно 
здраве, като съвкупност от медицински и 
немедицински мерки, има за цел ранно от-
криване, навременно лечение и предотвра-
тяване на неблагоприятните здравни по-

Ключови 
думи:

профилактика, детско очно 
здраве, медицински сестри

Keywords: prevention, children’s eye health, 
nurses

to preventive care, it is necessary to create a national 
program and the participation of a multidisciplinary 
team, including medical specialists and nurses. 

детско очно здраве, предвидени от НЗОК, са ли-
митирани.
Заключение: Доброто очно здраве е предпостав-
ка за нормално развитие и добро качество на жи-
вот на детето и неговата профилактика в пери-
ода на детството е от ключово значение. С цел 
подобряване на детското здраве и равен достъп 
на децата до профилактична грижа е необходи-
мо създаване на национална програма и участие 
на мултидисциплинарен екип, включващ профи-
лирани специалисти по очно здраве. 

следици за качеството на живот, резултат 
от детските очни заболявания (4). Повече-
то от причините за зрителни нарушения 
са предотвратими или лечими и могат да 
бъдат открити чрез профилактични дей-
ности в периода на детството (4,6,11). Про-
филактиката на детското очно здраве при 
здрави нерискови деца включва проследя-
ване на зрителната функция на 3-6-месеч-
на възраст, на 1 година, на 3-, 5-, 7-годиш-
на възраст, а в училищната възраст – вся-
ка година (4). 

Скрининговите програми за детско 
зрение са основен подход за ранното от-
криване на зрителни нарушения (4,11). 
Скринингът, като основен инструмент на 
вторичната профилактика, е отсяващо, ре-
фериращо изследване, а не диагностична 
процедура. Резултатите от скрининга не са 
диагноза, те дават повод за по-нататъшно 
диагностициране и проследяване от очен 
специалист. Това е основанието за включ-
ване и на други медицински специалисти, 
налични в нашата страна (медицински сес-
три, медицински оптици и оптометристи), 
освен офталмолози, в мултидисциплинар-
ни екипи за профилактика (4,6). 

През април 2020 г. СЗО и Междуна-
родния съвет на сестрите (ICN) публику-
ват доклад за състоянието на световното 
сестринство, в който се посочва ключова-
та роля на медицинската сестра за здраве-
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профилактика на детското очно здраве за 
периода от 1969 до 2019 година. Направено-
то проучване установи, че профилактични 
програми с различни цели и обхват се про-
веждат в различни райони на страната. 

Бойкикев и сътрудници (1979) из-
вършват профилактични прегледи на 
36798 деца в училищна възраст в пет реги-
она и публикуват данни за честота на ми-
опията между 4.2 % и 8.2 % (1).

Филипов и колектив (1989) провеждат 
профилактични прегледи на деца в учи-
лищна възраст в Стара Загора. От прегле-
даните 911 деца, при 17.1% е установена би-
латерално намалена зрителна острота (15). 

Василева и сътрудници (1997) публи-
куват данни за профилактични прегледи 
на 1863 деца от дом “Майка и дете” във въз-
растов диапазон между 0-15 години, при 
които са установени високи нива на ам-
блиопия, страбизъм и вродена очна пато-
логия (3). 

А. Попова (1999) установява прино-
са на вродената (93.1%) и придобита (6.9%) 
очна патология за зрителни нарушения 
при профилактични прегледи на 2394 но-
вородени в София (14).

Чернодринска и сътрудници (2010) из-
вършват профилактични прегледи в Со-
фия на 2060 деца от 3 до 7 години, на 11.1% 
от които са открити зрителни отклонения 
от нормата за възрастта (хиперметропия, 
миопия, страбизъм) (16).

Кирилова и съавтори (2019) публику-
ват данни от проведени скринингови про-
грами за деца. При скрининг в периода 
2007–2011 г.  на 1437 деца във възрастта 3–14 
години е установено, че 78% от децата имат 
зрителна острота, съответстваща на въз-
растовата норма. При скрининг в периода 
2013–2018 г на 860 деца на възраст 4–5 годи-
ни в Смолян са установени рефракционни 
грешки (11%) и амблиопия (1.9%) (8).

През 2012 г. А. Оскар и организация-
та на евреите в България “Шалом“ започват 
инициатива “Направи добро” за очни пре-
гледи на деца на възраст от 4 до 10 години, 
която продължава и през 2020 г. Прегледа-
ни са над 20000 деца от цялата страна, на 

то на човека, за постигане на универсално 
здравно покритие и целите за устойчиво 
развитие (SDG 2030) (20). Подобряването 
на здравето чрез профилактика, като част 
от промоцията на здравето, е съвременен 
аспект от професионалната дейност на ме-
дицинската сестра (6).

ЦЕЛ
Цел на обзорната статия е да се проу-

чи и представи българският опит в профи-
лактиката на детското очно здраве и учас-
тието на медицинските специалисти в про-
филактичните дейности. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Направен е анализ на българска науч-

на литература, отразяваща националния 
опит в профилактиката на детското очно 
здраве и национални нормативни доку-
менти, свързани с профилактичните дей-
ности в страната. Приложен е документа-
лен метод. 

РЕЗУЛТАТИ
Проучването е направено в периода 

юли–октомври 2020 г. Разгледани са Наред-
ба №8/03.11.2016г за профилактичните пре-
гледи и диспансеризацията и Национални-
ят рамков договор за медицински дейнос-
ти. Анализът на националните норматив-
ни документи показа, че профилактичните 
дейности за детско очно здраве в страната 
се осъществяват от общопрактикуващите 
лекари (ОПЛ) и педиатри, съгласно дейст-
ващото законодателство (9,10). Профилак-
тичните дейности включват: при здрави 
нерискови деца – изследване на зрителна-
та острота от ОПЛ/педиатър веднъж на 5 
години; при деца с анамнестични данни за 
фамилна обремененост с катаракта, глау-
кома, страбизъм, хиперметропия, висока 
миопия, амблиопия, ретинобластом – кон-
султ с офталмолог на 6-месечна и на 1-го-
дишна възраст; за възрастта от 7 до 18 го-
дини – един път годишно оценка на зри-
телната острота и цветоусещането от ОПЛ/
педиатър. 

Проучени са 33 български литератур-
ни източници, отразяващи дейности по 
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1000 от тях са дарени очила. Установени са 
рефракционни грешки (19.7%), страбизъм 
(1.2%), амблиопия (4.3%) (12).

От 2012 година  оптичният бранш в 
страната ежегодно провежда кампания 
за профилактика на детско зрение, която 
продължава и през 2020 г. Прегледите са 
предназначени за деца от 6- до 18-годишна 
възраст. Известни личности и институции 
са привлечени за лица на кампанията (22).

Добър опит в профилактиката на дет-
ското очно здраве имат и някои общини в 
страната. Община София в колаборация 
с Лайънс клуб провежда кампания “Ми-
сия: Детско зрение” за деца в предучилищ-
на възраст, която продължава и през 2020 г. 
(23). През октомври 2020 г. Община Бургас 
стартира петгодишна програма “Мързели-
во око”, която обхваща 6-годишните деца 
във всички детски градини (21).

Пример за добра практика в сфера-
та на промоция на общественото здраве са 
профилактичните дейности в град Варна. 
През 1969 г. Дора Пенчева и колектив про-
веждат профилактични прегледи, при кои-
то се установява, че само 15.2% от прегледа-
ните 754 деца от 3- до 7-годишна възраст са 
еметропи (13). От 1996 година специалисти 
от СБОБАЛ – Варна извършват профилак-
тични дейности на деца с ретинопатия на 
недоносеното (19). От 2013 година се про-
вежда общинска профилактична програма 
“Детско зрение” с участие на офталмолози 
и медицински сестри от СБОБАЛ – Варна 
(2). За периода 2013–2019 г. са направени 
профилактични прегледи на 7563 деца, на 
възраст между 5 и 8 години. На 26.5% от де-
цата е дадена препоръка за преглед от спе-
циалист по очни болести (Фиг. 1).

Паралелно с профилактичните пре-
гледи в рамката на програмата, офталмо-
лозите и медицинските сестри провеждат 
обучение на децата и семействата относ-
но грижа за очното здраве, Първоначал-
но подходът за обучение е насочен към по-
вишаване информираността на родители-
те. През 2018 г. започва обучение на децата 
в добра зрителна хигиена чрез изнасяне на 

серия от лекции, адаптирани за детска въз-
раст (Фиг. 2).

Анализът на българската научна ли-
тература показа, че в страната се провеж-
дат епизодични регионални профилактич-
ни програми за детско зрение, организира-
ни от правителствени, неправителствени и 
здравни организации и институции. Към 
настоящия момент има единични данни за 
участие на медицински сестри в скринин-
ги за детско очно здраве. Няма национал-
на програма за профилактика на детското 
зрение. 

ДИСКУСИЯ
В условията на пандемията COVID-19, 

здравните системи са изправени пред мно-
го предизвикателства, едно от които е дос-
тъпът на населението до профилактична 
грижа за очното здраве (18). 

Тенденцията за устойчивост на про-
филактиката на детското зрение във Варна 

Фиг. 1. Причини за дадена препоръка за пълен 
очен преглед на деца по Общинска програма 

“Детско зрение” 2019 г.

Фиг. 2. Алгоритъм на профилактична 
програма “Детско зрение” в град Варна
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се запазва и през 2020 г. се провежда об-
щинска програма “Скрининг на очните за-
болявания”. Специалистите по детско очно 
здраве от СБОБАЛ – Варна, спазвайки пре-
поръките на СЗО и МЗ за мерки за безо-
пасност по отношение на средата, децата и 
екипите, провеждат профилактични пре-
гледи на деца до 18-годишна възраст. 

Програмата за детско очно здра-
ве, провеждана във Варна, дава възмож-
ност  за апробиране на модел за мултидис-
циплинарна екипна профилактична грижа 
(17).

Динамичното развитие на офталмо-
логичното сестринство е предпоставка за 
предоставяне на модерна, висококачестве-
на и рентабилна офталмологична здравна 
грижа и в сферата на профилактиката (6). 

От 2013 година в Медицински универ-
ситет – Варна започва обучение на студен-
ти по специалност “Медицински оптик”, 
а три години по-късно и по специалност 
“Оптометрист”. Разширяването на спектъ-
ра на медицинските специалисти дава въз-
можност за сформиране на мултидицси-
плинарен екип за профилактика на детско-
то очно здраве. Медицинската сестра, като 
част от екипа, може реално да приложи 
съвременния аспект на офталмологична-
та здравна грижа - промоция, превенция, 
профилактика и обучение на деца и семей-
ства (6).

В сравнение с българската практика, 
международният опит показва делегира-
на роля на обучената медицинска сестра в 
профилактиката на детското очно здраве в 
периода на ранното детство и училищна-
та възраст. В САЩ училищната медицин-
ска сестра провежда ежегоден скрининг на 
всички ученици по разработени протоко-
ли и алгоритми, като насочва децата с от-
клонение от възрастовата норма към оф-
талмолог (7). В Япония и Южна Корея ме-
дицинската сестра от здравния център се 
грижи за очното здраве на децата от тях-
ното раждане и реферира по своя преценка 
деца към офталмолог (7). В повечето стра-
ни в Европа медицинската сестра е част от 
мултидисциплинарен екип за профилак-

тика на детско очно здраве (Белгия, Дания, 
Финландия, Норвегия, Франция, Холан-
дия, Унгария, Люксембург, Малта, Швей-
цария и др) (7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доброто очно здраве е предпоставка 

за нормално развитие и добро качество на 
живот на детето и неговата профилактика 
в периода на детството е от ключово значе-
ние за всеки индивид. Грижата за детското 
очно здраве трябва да бъде обект на здрав-
ната и социална държавна политика. Ли-
митираните и недостатъчни дейности за 
профилактика на детското зрение, регла-
ментирани от НДР и липсата на национал-
на програма, правят грижата за детското 
очно здраве фрагментирана. За ефективен 
скрининг  и прилагане на модерна грижа за 
детското очно здраве у нас са необходими 
промени в нормативната база. Осъщест-
вяването на профилактичните дейности 
от мултидисциплинарни екипи, включва-
щи различни медицински специалисти по 
детско очно здраве, ще допринесе за подо-
бряване на достъпа на населението до оф-
талмологична здравна грижа и реализира-
не на пълния професионален потенциал на 
медицинската сестра.
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ционална конференция с международ-
но участие “Наследствена и вродена очна 
патология. Стара Загора, Сборник с ре-
зюмета, 1989 

16.	 Чернодринска В, Велева, Н., Алексиева, Г. 
Скринингова програма за изследване на 
рефракция и ортоптичен статус при деца 
на възраст от 3 до 7 години на терито-
рията на град София. Български офтал-
мологичен преглед, 2010;1:17-21

17.	 Dimitrova K, Chirstina Grupcheva, Elica 
Hristova, Silvia Borisova, Multidisciplinary 
Approach to prevention of children’s 
eye health in ophthalmological practice, 
KNOWLEDGE International Journal, 
2020,Vol.40.5, 867-873

18.	 Grupcheva CN,  Radeva MN,  Grupchev DI, 
How to run an efficient eye care practice 
during and after the COVID – 19 pandemic,  
Scripta Scientifica Medica, 2020, Vol 52:9 
-16

19.	 Nikolova S, Konrova E, Zlatarova Z, 
Retinopathy of Prematurity in Varna, 
Bulgaria – our experience over period of 
12 years. World ROP congress 2009, 21-23 
November, New Delhi. 69 – 70.

20.	 State of the world‘s nursing 2020: investing 
in education, jobs and leadership. Geneva: 
World Health Organization; 2020.  144 p: 
11-18 

21.	 www.burgas.bg, цитиран на 30.10.2020
22.	 www.kwiat.bg, цитиран на 30.10.2020
23.	 www.Sofia.bg, цитиран на 30.10.2020

Адрес за кореспонденция:
Красимира Димитрова

СБОБАЛ – Варна 
ул. Дойран 15 

9002 Варна 
e-mail: kdimitrova3@gmail.com



SOCIAL MEDICINE

Journal of the Union of Scientists - Varna. Medicine and Ecology Series. 1‘2020;25:59-66 59

ДЕФИНИРАНЕ И РАЗРАБОТВАНЕ НА ДЕЛФИ ТЕХНИКИ  
КАТО ЧАСТ ОТ ИНТЕГРАТИВНИТЕ НАУЧНИ ПОДХОДИ  

КЪМ ОБЩЕСТВЕНОТО ЗДРАВЕ
Десислава Ванкова

Катедра по социална медицина и организация на здравеопазването,  
Факултет по обществено здравеопазване, Медицински университет – Варна 

DEFINING AND DEVELOPING DELPHI TECHNIQUES  
IN INTEGRATIVE PUBLIC HEALTH RESEARCH

Desislava Vankova
Department of Social Medicine and Healthcare Organisation, Faculty of Public Health, 

Medical University of Varna

ABSTRACT
Introduction: Integrative scientific approaches to 
public health are an indivisible part of the global 
movement in science to remove artificial boundaries 
between the different scientific fields. As a result, the 
idea of integrative medicine as a new transdisciplinary 
scientific and applied platform is gaining popularity. 
These processes include the modern combination of 
quantitative and qualitative methods in science, called 
mix-methods approaches.
Aim: The aim of this report is to present the qualitative 
Delphi method with its historical development, differ-
ent types, research experience, and future application.
Materials and Methods: A documentary method was 
used by reviewing the available scientific literature. In 
the context of the research experience, the results of 
two own studies using Delphi techniques to reach con-
sensus are presented in brief.
The Delphi method was created in the middle of the 
XX century by the Rand Corporation. It is an effec-
tive qualitative method for achieving understanding 
and consensus, if possible, in the name of the develop-
ment of a given area, concept, business. Delphi has the 
freedom for change according to the scope of the specif-
ic study. Three of the Delphi types are presented: Clas-
sical or Conventional Delphi, Policy Delphi, and Real-
Time Delphi.
Results from own Delphi studies: Two studies are 
synthesized: 1) In 2013, a Policy Delphi study was 
applied in the second phase of a representative mix-
methods research of health-related quality of life at the 
community level (the residents of Burgas, Bulgaria); 2) 
In 2019, a Classical Delphi survey was conducted (on-

РЕЗЮМЕ
Въведение: Интегративните научни подходи 
към общественото здраве са неделима част от 
общото движение в науката за премахване на из-
куствено поставените граници между разнород-
ните научни територии. Все по-актуална е иде-
ята за интегративната медицина като нова 
трансдисциплинарна научна и приложна плат-
форма. Тези процеси включват и модерното съче-
таване на количествени и качествени методи в 
науката, наречено микс-метод подход.  
Цел: Цел на настоящия доклад е да се представи 
качественият Делфи метод като историческо 
развитие, видово разнообразие, изследователски 
опит и бъдещо приложение.
Материал и методи: Използван е документа-
лен метод чрез преглед на достъпната научна 
литература. В контекста на изследователския 
опит се използват резултатите от две собстве-
ни проучвания, прилагащи Делфи техники за по-
стигане на консенсус. 
Делфи методът е създаден в средата на XX век 
от Rand Corporation. Той е ефективен качест-
вен метод за постигане на разбиране и при въ-
можност на консенсус, в името на развитите-
то на дадена област, концепция, бизнес. Делфи 
дава свобода за промяна според обхвата на кон-
кретното изследване. Представени са три от 
вариантите: класическо/конвенционално Делфи 
(classical Delphi), полиси/политика Делфи (Policy 
Delphi) и Делфи в реално време (Real-Time Delphi). 
Резултати от собствени Делфи проучвания: 
Представят се синтезирано две проучвания: 1) 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Интегративните научни подходи към 

общественото здраве са част от общото 
движение в науката за премахване на из-
куствено поставените граници между раз-
нородните научни територии. Те са естест-
вено продължение на парадигмата за ин-
тегративна биоетика, която предоставя 
философскоетична алтернатива на моно-
перспективния подход към света, и преос-
мисля концепцията „интегративна наука“ 
като водеща идея за новата епоха (1). В кон-
текста на медико-социалната и клинична 
наука е все по-актуална идеята за интегра-
тивната медицина като нова трансдис-
циплинарна научна и приложна платфор-
ма, нова възможност за дългосрочно ре-
шаване на прeдизвикателствата в здраве-
опазването и медицинското образование 
чрез научни доказателства (2). Тези проце-
си включват и модерното съчетаване на ко-

Ключови 
думи:

качествени методи, 
интегративна наука, 
интегративна медицина, 
обществено здраве, Делфи 
метод

Keywords: qualitative methods, integrative 
science, integrative medicine, 
public health, Delphi technique

line mode) with experts in higher education, sports, 
and choreography on the place and role of the Bulgari-
an folk dances as an elective discipline and alternative 
to sports in the academic curriculum.
Conclusion: Delphi is a qualitative method with a fu-
ture, due to its adaptability and applicability in cases 
of impossible, cost-ineffective or undesirable personal 
contact. The integration of Delphi into larger mixed-
methods studies allows both for a comprehensive cov-
erage and an understanding of a research topic, and 
for the dissemination of scientific information among 
professionals and policy-makers.

През 2013 г. Policy Delphi (полиси/политика Дел-
фи) бе включено във втората фаза на предста-
вително микс-метод проучване на индивидуал-
ното и популационно качество на живот, свър-
зано със здравето на нивото на общността (жи-
телите на град Бургас); 2) През 2019 г., бе прове-
дено класическо Делфи проучване (в онлайн фор-
мат) с експерти в областта на висшето образо-
вание, спорта и хореографията за мястото и ро-
лята на българските народни танци като пъл-
ноценна алтернатива на спортните занимания 
в учебната програма на студентите.
Заключение: Делфи е качествен метод с бъдеще 
поради неговата адаптивност и приложимост 
при невъзможен, финасово неефективен или не-
желателен персонален контакт. Интегриране-
то на Делфи в по-големи микс-метод проучвания 
дава възможност както за цялостно обхваща-
не и разбиране на дадена изследователска тема, 
така и за дисеминиране на научна информация 
сред професионалисти и политици. 

личествени и качествени методи в науката, 
наречено микс-метод подход.

Доминирането на количествените из-
следователски методи при изследване на  
общественото здраве отстъпва място на 
хармоничното взаимодействие с целия 
спектър от качествени изследователски ме-
тоди. Нито количествените, нито качестве-
ните данни са достатъчни сами по себе си, 
за да обхванат в детайли и дълбочина ком-
плексни теми, свързани с иновативни кон-
цепции и тяхното приложение. Когато се 
използват в комбинация, количествените 
и качествените методи се допълват помеж-
ду си и дават възможност за цялостен ана-
лиз (3,4).

При количествения подход изследова-
телят разчита на цифрови данни (5). Тест-
ват се теории и хипотези, като изследова-
телят определя кои променливи да изслед-
ва и в същото време избира инструменти, 
които ще дадат най-надеждни и валидни 
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се използват резултатите от две собствени 
проучвания, прилагащи Делфи техники за 
постигане на консенсус. 

Представяне на Делфи методът 
– история, инструментариум, 

интегративни подходи
„Опознай себе си“ (Nosce te ipsum) е 

първата от делфийските максими, която 
осмисля инициацията на всяко качестве-
но проучване. Всъщност, добавяйки и дру-
гите две максими, изписани в предверието 
на Аполоновия храм в Делфи: „Нищо в из-
лишък“ и „Сигурността носи разруха“, де-
финираме същността на Делфи техника-
та, като ефективен качествен метод за по-
стигане на разбиране и при въможност 
консенсус, в името на развититето на да-
дена област, концепция, бизнес. 

Делфи техниката за събирането на 
данни е подобна на фокус групите. Сериоз-
но и много актуално предимство в услови-
ята на COVID-19 пандемия е, че членовете 
на Делфи групата не е нужно да се срещат 
физически. Визията на всяко Делфи про-
учване е задълбочено да бъдат изследвани 
идеи и експертни становища, за да се полу-
чи информация, подпомагаща вземането 
на конкретни консенсусни решения. 

Делфи методът се прилага широко, 
включително и в образованието, в здраве-
опазването, при формиране на здравни по-
литики (11,12,13,14). Няма стандартизиране 
на стъпките, които трябва да се следват при 
това качествено проучване. Следовател-
но, при дизайн и иницииране на конкрет-
но Делфи проучване е необходимо, от една 
страна изучаване на натрупания опит, а от 
друга – адаптиране спрямо конкретните 
условия.

От създаването си в края на петдесет-
те години на XX век от Rand Corporation 
(15) Делфи техниките са претърпели ево-
люционно развитие и в настоящия момент 
съществуват много модификации според 
начина на провеждане и крайната цел, за-
дължително постигане на консенсус до та-
кива, при които не се постига консенсус, 
а се формулират различни сценарии и ре-
шения. Въпреки че Delphi за първи път е 

резултати, като се изследва силата и чес-
тотата на зависимостите между различни-
те неизвестни. Качествените изследвания 
във всички научни области са  „изследо-
вателски процеси на разбиране”, при кои-
то ученият развива комплексна, холистич-
на картина, анализира исторически доку-
менти, термини, докладва за детайли от 
гледната точка на интервюираните, като 
се стреми да провежда проучването в ре-
ални условия (6). Тук анализът на данни-
те се прави въз основа на ценностната сис-
тема и възприятия на участниците в про-
учването. Големият принос на качествени-
те изследвания са културно специфичните 
и контекстуално богати данни, които те ни 
предоставят (7). Тяхното интегриране с ко-
личествените данни, получени преди, заед-
но или след качественото проучване (в за-
висимост от микс-метод дизайна), води до 
всеобхватно разбиране и устойчиво разви-
тие на проучваната тема (8). 

Основен постулат при микс-метод 
подхода е, че методите от различните обла-
сти на науката,  количествени или качест-
вени, са съвместими. Три са нещата, кои-
то трябва да бъдат взети под внимание при 
създаването на дизайн за проучване чрез 
микс-метод подхода: приоритет, прилага-
не и интегриране (9). Микс-метод дизай-
нът в едно проучване е протоколът, кой-
то определя събирането на кой вид данни 
ще бъде с приоритет, дефинира прилагане-
то на изследователските стъпки, при които 
се събират, анализират и интегрират коли-
чествените и качествените данни, за да бъ-
дат изследвани по-задълбочено поставени-
те научни цели (10). 

ЦЕЛ
Цел на настоящия доклад е да се пред-

стави качественият Делфи метод като 
историческо развитие, видово разноо-
бразие, изследователски опит и бъдещо 
приложение.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Използван е документален метод чрез 

преглед на достъпната научна литерату-
ра. В контекста на изследователския опит 
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представен в далечната 1964 г., може да се 
твърди, че в сравнение с другите качестве-
ни техники Delphi все още е в етап на раз-
витие и промени  (16). 

Делфи дава свобода за промяна спо-
ред обхвата на конкретното изследване, 
затова може да се твърди, че има толкова 
вида Делфи дизайн, колкото са проучвани-
ята, в които е прилагано. За целта на пуб-
ликацията и в контекста на изследовател-
ския опит, открояваме три от варианти-
те: класическо или конвенционално Дел-
фи (Classical Delphi), полиси или полити-
ка Делфи (Policy Delphi), и Делфи в реално 
време (Real-Time Delphi). Освен общите за 
всяко Делфи проучване характеристики, 
изброени по-горе, всеки един от тези фор-
мати има специфични особености.

Kласическо/конвенционално Делфи 
(Classical Delphi)

RAND разработва метода Делфи в не-
говия класически вариант, първоначално 
за прогнозиране на въздействието на тех-
нологиите върху благополучието и качест-
вото на живот. Методът носи името на дре-
вногръцкия Делфийския оракул (винаги 
от женски пол), която давала винаги точни 
предсказания, предпазващи от опасности 
и чертаещи бъдещето.

Делфи методът се основава на струк-
туриран процес за събиране на идеи и мне-
ния от експерти в конкретна област чрез 
поредица от въпроси, съчетани с инфор-
мационен обмен и достигане до обобщен 
документ на финала (17). Включват се гру-
па експерти, които анонимно отговарят на 
въпросници и впоследствие получават об-
ратна връзка под формата на статистиче-
ско представяне на „груповия отговор“, 
след което процесът се повтаря. Целта е да 
се намали обхватът на отговорите и да се 
стигне при възможност до експертен кон-
сенсус. Класическото Делфи е широко при-
ето в научните и бизнес средите, като се из-
ползва и до днес. 

Класическият Делфи метод разчи-
та на експертно участие и има три прин-
ципни предимства: анонимност, пов-
торяемост и обратна връзка (anonymity, 

iteration and feedback) (18). Анонимност-
та е специфична характеристика на ме-
тода. Експертите правят своите оценки 
без да знаят кои са останалите членове на 
панела. Предполага се, че по този начин 
участниците изказват по-искрено и точ-
но своите преценки. Разбира се, на фина-
ла, след информирано съгласие, се опо-
вестяват експертите-участници. Повто-
ряемостта означава, че методът включва 
обикновено два или три последователни 
кръга, а като  резултат експертите имат 
възможност да ревизират и надградят 
своите отговори. Обратната връзка оси-
гурява възможността всеки от експерти-
те да види обобщените мнения на остана-
лите членове от Делфи групата. 

В класическото Делфи проучване 
се прилага нерандомизиран подход при 
формиране на извадката, внимателно се 
избират участници, които имат капаци-
тета или отговорността да решат опреде-
лена задача. Техниката се прилага на ета-
пи, като във всеки следващ етап се показ-
ват резултатите от предходния етап, или 
мнението на всички участници във вид 
на списъци с идеи, подредени по приори-
тет. Всеки участник се произнася дали е 
съгласен с така направения списък: пози-
ция на максимален консенсус; дали го от-
хвърля, а потвърждава личното си мне-
ние - позиция на нулев консенсус; или 
дали иска да направи лично подреждане 
по приоритет след анализ на обобщения 
списък, направен от групата (позиция, 
към която обикновено се придържа мно-
зинството от участниците). Броят на чле-
новете на Делфи групата може да вари-
ра. Ориентировъчно, ако броят участни-
ци е >30 човека, групата е голяма, средна 
е при около 10 до 30 екперти и малка при 
по-малко от 10 човека. Времевата рамка 
също е гъвкава, но приблизително от 4 
седмици до 6 месеца или до постигане на 
консенсус. Консенсусните експертни из-
води, в резултат на  Делфи процеса, имат 
повече тежест, отколкото препоръки, по-
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лучени от по-неформален процес на взе-
мане на решения.  
Полиси/политика Делфи (Policy Delphi)

Делфи проучването може да има при-
ложение и при дисеминиране на инова-
тивни идеи сред хората, формиращи по-
литики, които не са задължително експер-
ти в конкретната област. Често устойчи-
вата промяна е резултат от бавни предва-
рителни преговори и промотивни актив-
ности, които предшестват вземането на 
информирани решения. В тази връзка се 
създава т.нар. полиси или политика Дел-
фи (Policy Delphi), което дава възможност 
да се очертаят разнообразни възможности 
за решаване на определен политически въ-
прос и да се осигури конструктивен поли-
тически форум, на който би могло да се по-
стигне консенсус. Методологията и ключо-
вите характеристики са подобни на класи-
ческото Делфи проучване. Основната раз-
лика се корени в отправната дефиниция за 
„експерт“, която се различава от тази в кон-
венционалното Делфи проучване. Приема 
се, че по конкретен общественоздравен/
образователен/социален въпрос тези, кои-
то формират политиките, могат да бъдат 
различни от професионалистите-експер-
ти. В този случай в Делфи участват хората, 
от които зависи развититето на дадена об-
ласт, като политики и проектна активност. 
Делфи придобива и образователни и дисе-
минационни функции, целящи информи-
рано застъпничество от страна на участни-
ците. Този подход към Делфи е много ак-
туален и приложим в съвременните общ-
ности, където все по-често политическа от-
говорност за развититето на дадена област 
поемат по-скоро мениджъри, отколкото 
тесни специалисти. 

Делфи методът е вече на повече от по-
ловин век и, въпреки че в класическия си 
прочит и приложение има сериозен принос 
за решаването на много социалнозначими 
въпроси, той изисква множество кръгове 
от въпросници, които могат да отнемат ме-
сеци. Днес Делфи разчита на технологиите 
за ускоряване на процесите и тук е мястото 

за представяне на метода „Делфи в реално 
време“ (Real-Time Delphi).  
Делфи в реално време (Real-Time Delphi)

Делфи в реално време е сравнително 
нов и ефективен метод за събиране и син-
тезиране на експертни мнения (19). Голямо-
то предимство на Real-Time Delphi (RTD) е, 
че е Делфи, което не залага на задължител-
но провеждане на втори или трети кръг. 
Експертите участват чрез попълване на он-
лайн въпросник, а резултатите – както ко-
личествени, така и качествени, се актуали-
зират, като отговорите се записват в „реал-
но време“. Участниците могат, а и се насър-
чават, да преразгледат въпросника толкова 
пъти, колкото искат. Всеки път им се показ-
ват техните собствени отговори, както и 
актуализираните отговори на останалите, 
и те могат да ревизират и променят собст-
вените си данни въз основа на тази обратна 
връзка. Използват се съвременните плат-
форми за комуникация, които позволяват 
анонимност, обратна връзка и повторяе-
мост/промяна в момента. Голямо предим-
ство на Делфи в реално време е, че предла-
га приложими и ефективни сценарии в ус-
ловията на COVID-19 пандемията. 

Резултати от собствени Делфи 
проучвания 

В сравнение с по-широкото използ-
ване на другите качествени методи за екс-
пертна оценка (20) и за постигане на кон-
сенсус (брейнсторминг и фокус групи), Дел-
фи все още е слабо прилаган у нас. В Бълга-
рия има изследователски опит с Делфи тех-
никите, главно в областта на социология-
та (21). Методът Делфи е проучен и учебно 
реализиран, като един от футуристичните 
методи за дългосрочно прогнозиране в со-
циалната сфера на обществото (22). Прила-
ган е за верификация на получени вече ко-
личествени и качествени резултати, с цел 
ангажиране на заинтересованите страни  с 
конкретен социално значим проблем (23). 

В настоящата статия се предста-
вят синтезирано две собствени проучва-
ния, които са от областта на обществено-
то здраве. Едно от първите Делфи про-
учвания в тази област е проведеното от 
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Световната здравна организация (СЗО) 
в края на XX век международно консен-
сусно изследване за формулиране на най-
важните функции на общественото здра-
ве (the essential public health functions) (24). 
Това е програмно проучване, очертаващо 
отговорностите и възможностите на об-
щественото здраве през XXI век, вдъхно-
вило множество изследователски проек-
ти, включително и представените в на-
стоящата статия. 

През 2013 г. в микс-метод проучва-
не бе приложена Policy Delphi техниката  
(25) поради възможностите, които този 
подход  дава  за обмяна на информация 
и вземане на обосновано решение по да-
дена изследователска задача. Policy Delphi 
бе ползотворна платформа за очертаване 
на възможностите за осигуряване на кон-
структивен форум, на който бе постигнат 
консенсус. Policy Delphi бе включено във 
втората фаза на представително микс-ме-
тод проучване на индивидуалното и по-
пулационно качество на живот, свърза-
но със здравето на нивото на общност-
та (жителите на град Бургас). Конкрет-
ната задача бе проучване на информи-
раността и нагласите на хората, форми-
ращи здравните политики по отношение 
на термините „социален капитал“, „ка-
чеството на живот, свързано със здраве-
то“ и неговите детерминанти и как тези 
термини се вграждат в регионалните об-
щественоздравни приоритети. Методи-
ката включваше две фази, с 15 участника, 
групирани в три панела. Данните и ана-
лизите от това Делфи проучване са меж-
дународно представени и публикувани, 
което е добавена стойност и признание за 
надеждността на резултатите (26). Policy 
Delphi е ефективна техника, която може 
да подпомогне формирането на общест-
веноздравните политики и постигането 
на ниво на консенсус по ключови въпро-
си. Методът дава възможност за валиди-
ране на информираността на експертите, 
формиращи политиките по спорни въ-

проси, касаещи конкретни общественоз-
дравни практики. 

През март–юни, 2019 г. бе проведено 
класическо Делфи проучване (в онлайн 
формат) с експерти в областта на висше-
то образование, спорта и хореографията 
(27). Целта на качественото проучване бе 
да се установи позицията на експертите 
относно същността, културната и соци-
ална роля на българските народни танци; 
влиянието на танците върху здравето и 
качеството на живот; ролята на предмета 
„Български народни танци“ като алтер-
натива на спортните занимания в учебна-
та програма на студентите. Потърсено бе 
експертно становище относно изследова-
телската теза, че преподаването на народ-
ни танци в Медицински университет - 
Варна е успешен академичен модел. Учас-
тниците в това Делфи проучване бяха 12, 
подбрани на квотен и доброволен прин-
цип, избрани в резултат на предвари-
телно формирани критерии, с които се 
цели всеобхватност, т.е. участие на хора 
от всички области и нива, свързани как-
то с преподаването на български народ-
ни танци и спорт, така и с формирането и 
прилагането на учебни програми на уни-
верситетско ниво. Формираха се 3 пане-
ла, всеки от които представящ сравни-
телно хомогенна група: експертен панел 
с ключови специалисти, които са водещи 
имена в областта на изучаването и препо-
даването на народни танци на национал-
но ниво (4 души); институционален па-
нел от експерти, които формират и одо-
бряват учебните програми (4 души); пре-
подавателски панел от специалисти, кои-
то отговарят за приложението на програ-
мите за обучение по спорт за студентите 
(4 души). Приложеният инструментари-
ум се състоеше от две анкетни карти, съ-
ответно за първи и втори кръг. Първата 
анкета се придружава от брифинг-доку-
мент, който запознава експерт-участника 
с резултатите от предхождащото коли-
чествено проучване, свързано с влияние-
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то на народните танци върху здравето на 
студентите в Медицински университет - 
Варна. На финала се състави обобщаващ 
документ, който всички участници кон-
сенсусно подкрепиха. Делфи участни-
ците, от позицията си на експерти, при-
емайки българските народни танци като 
интегративна детерминанта на здраве-
то, са застъпници (12 от 12 участници) на 
идеята, че фолклорните ни танци трябва 
да бъдат изучавани и включени в учеб-
ната програма на всички висши учебни 
заведения в България, като равностойна 
алтернатива на спортните занимания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящото представяне на Делфи 

метода няма претенции за изчерпателност, 
но предоставя доказателства за приложи-
мостта на този качествен подход в здра-
веопазването и образованието. Делфи тип 
проучването е творчески метод за изслед-
ване на нови идеи и сложни проблеми, като 
осигурява прагматична рамка за провеж-
дане на проучвания сред експерти и хора, 
от които зависи успешното формиране на 
конкретни политики. В допълнение, Делфи 
методът сред експерти е елегантен и ефи-
касен метод за дисеминиране на нови идеи 
и за последващо прилагане на иновативни 
модели. Делфи има бъдеще поради него-
вата адаптивност и приложимост при не-
възможен, финасово неефективен или не-
желателен личен контакт. Интегриране-
то на Делфи в по-големи микс-метод про-
учвания дава възможност както за цялост-
но обхващане и разбиране на дадена изсле-
дователска тема, така и за дисеминиране на 
научна информация сред  професионали-
сти и политици.
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ABSTRACT
Introduction: Difficult nasal breathing is a common 
problem, which may be a result of multiple factors, 
leading to physiological disturbance and/or anatom-
ical disorders of the nose and paranasal sinuses. One 
of the most frequent reasons in childhood age is ade-
noid hypertrophy.
Aim: The aim of the current article is to determine the 
influence of adenotomy and adenoidectomy on the 
respiration and occlusion of children with difficult na-
sal breathing
Materials and Methods: A total of 412 children, diag-
nosed with difficult nasal breathing, took part in the 
study. Of them, 139 underwent a second clinical ex-
amination in the period of 1 to 3 months to determine 
the way of breathing after adenotomy/adenoidectomy.
Results: In primary dentition, after removing the eti-
ological factor for difficult nasal breathing, 68.00% of 
the children began to breathe spontaneously through 
the nose. In mixed dentition, there was a higher per-
centage of children, who maintained mouth breathing 
as a bad habit. In comparison to the dental class after 
adenotomy/adenectomy, there was a higher percent-
age of Angle class II. In the saggital plane there was an 

РЕЗЮМЕ
Въведение: Затрудненото носово дишане е чес-
то срещан проблем, който може да се дължи на 
множество фактори, водещи до физиологични 
смущения и/или анатомични нарушения на носа 
и околоносните кухини. Една от най-често сре-
щаните причини в детска възраст е аденоидна-
та хипертрофия.
Цел: Целта на настоящата статия е да се уста-
нови влиянието на аденотомията и аденоидек-
томията върху начина на дишане и оклузията 
при деца със затруднено носово дишане.
Материал и метод: Изследвани са общо 412 деца, 
диагностицирани със затруднено носово дишане. 
На 139 от децата бе направен втори допълните-
лен клиничен преглед в период от 1 до 3 месеца за 
установяване на начина на дишане след аденото-
мия/аденоидектомия.
Резултати: Във временно съзъбие, след остра-
няване на етиологичната причина за затрудне-
но носово дишане, 68.00% от децата започват 
да дишат спонтанно през носа. В смесено съзъ-
бие по-голям е процентът на децата, които за-
пазват устното дишане като вреден навик.. При 
сравняването на зъбния клас след аденотомия/
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ВЪВЕДЕНИЕ
Затрудненото носово дишане е със-

тояние, при което имаме частична или 
пълна, временна или постоянна обструк-
ция на дихателните пътища и процесите 
на вдишване и издишване се осъществяват 
през устата. Случаите, когато няма налич-
на морфологична или анатомична причи-
на за появата на устно дишане, то се опре-
деля като вреден навик (1,2) . Затруднено-
то носово дишане е често срещан проблем, 
който може да се дължи на множество фак-
тори, водещи до физиологични смущения 
и/или анатомични нарушения на носа и 
околоносните кухини. При раждането фа-
рингеалната тонзила обикновено е малка. 
Колкото повече детето претърпява реци-
дивиращи инфекции на горните дихател-
ни пътища, толкова по-рано тя се уголе-
мява (3). Често аденоидите започват да се 
размножават, като причиняват мукоцили-
арна стаза, което води до увеличена адено-
идна вегетация, която пък от своя страна 
води до назална обструкция. Диагнозата се 
поставя с помощта на предна и задна ри-
носкопия и акустична ринометрия (4). 

Лечението на хипертрофиралата аде-
ноидна тъкан може да бъде консервативно 
или хирургично и се определя от специа-

Ключови 
думи:

хипертрофия на третата 
сливица, временно съзъбие, 
смесено съзъбие, оклузия

Keywords: hypertrophy of the adenoid, 
primary dentition, mixed 
dentition, occlusion

increase of the frequency of the overjet from 1 to 3mm, 
which led to preservation of mouth breathing.
Conclusion: After adenotomy/adenectomy we have 
determined that in primary dentition a higher percent 
of children begin to breathe spontaneously through the 
nose, whereas in mixed dentition mouth breathing is 
preserved as a bad habit. In children with preserved 
mouth breathing, there is an increase in the degree of 
severity of orthodontic deformations and complica-
tions of the deformation. 

аденектомия се установява по-висок процент на 
II клас по Angle. В сагитална посока се повишава 
главно честотата на овърджета от 1 до 3 mm, 
което е свързано със запазване на устното диша-
не
Заключение: След аденотомия/аденектомия ус-
тановихме, че във временно съзъбие по-голяма 
част от децата започват да дишат спонтан-
но през носа, докато в смесено съзъбие се запазва 
устното дишане като вреден навик. При децата 
със запазено устно дишане се наблюдава увелича-
ване на степента на тежест на ЗЧД и усложня-
ване на деформацията

лист уши-нос-гърло. Водеща е не само голе-
мината на аденоидната тъкан, а и честота-
та на боледуване при детето и възникнали-
те усложнения, получени на базата на ней-
ното съществуване.

ЦЕЛ
Целта на настоящата статия е да се ус-

танови влиянието на аденотомията и аде-
ноидектомията върху начина на дишане и 
оклузията при деца, диагностицирани със 
затруднено носово дишане.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
Изследвани са общо 412 деца, диагно-

стицирани със затруднено носово дишане 
от специалист уши-нос-гърло. От тях 235 
деца са с хипертрофия на третата сливи-
ца, 39 с хипертрофия на небните тонзили, 
134 с алергични ринити, 2 деца с полипи на 
носа и 2 деца с девиация на носовата пре-
града. На 139 от децата с фарингеална хи-
пертрофия бе направен втори допълните-
лен клиничен преглед в период от 1 до 3 ме-
сеца за установяване на начина на дишане 
и анализ на оклузията след отстраняване 
на хипертрофиралата трета сливица, която 
е причина за затрудненото носово дишане. 
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но тежка деформация на ЗЧД (80.00%). При 
децата, които са запазили устното си диша-
не, с най-висока честота са случаите с теж-
ка деформация на ЗЧД (79.70%) (χ2=40.84; 
р<0.001). Установява се силна зависимост 
между отстраняването на третата сливица, 
която е причина за ЗНД и тежестта на ЗЧД 
(ρ=0.519; р<0.001). Можем да кажем, че при 
децата със запазено устно дишане се на-
блюдава увеличаване на степента на тежест 
на ЗЧД и усложняване на деформацията.

РЕЗУЛТАТИ
В Tабл. 1 са показани промените в 

типа дишане след тонзилектомия/тонзи-
лотомия на третата сливица. Във времен-
но съзъбие 68.00% от децата започват да 
дишат спонтанно през носа и 32.00% за-
пазват устното дишане като вреден навик. 
След хирургичната намеса в смесено съзъ-
бие се увелича процентът на тези, които за-
пазват устното дишане като вреден навик - 
62.30% (Табл. 1). 

В Табл. 1 се вижда, че има разлика в 
проявата на новия начин на дишане при 
двата пола. Във временно и смесено съзъ-
бие процентът на момчетата, които преми-
нават към носово дишане, и на тези, които 
запазват устното дишане, е много близък 
При момичетата се установява разлика – 
във временно съзъбие 11 (78.60%) от тях за-
почват да дишат през носа и само 3 (21.40%) 
запазват дишането през устата. В ранно 
смесено се наблюдава обратното - по-голя-
мата част от тях запазват устното дишане.

На Фиг. 1 се вижда, че при децата, кои-
то са преминали към носово дишане, в 
най-голям процент се установява умере-

Временно съзъбие,
n=25

Ранно смесено съзъбие, 
n=114 ОбщоМомичета 

n=14
Момчета 

n=11
Момичета 

n=44
Момчета 

n=70
Носово дишане 11 6 10 33 60
Запазване на устното 
дишане 3 5 34 37 79

Табл. 1. Отчитане на начина на дишане във временно и смесено съзъбие  
след тонзилектомия/тонзилотомия

След
Преди Норма Овърджет

1-3 mm
Овърджет

4-6 mm
Овърджет 
над 6 mm

Общо
преди

Норма 15 21 16 2 54
Овърджет
1-3 mm 3 15 4 4 26

Овърджет
4-6 mm 6 15 27 2 50

Овърджет над 
6 mm - 2 5 2 9

Общо след 24 53 52 10 139

Табл. 2. Изследване на сагиталните съотношения във фронталния участък при деца  
във временно и ранно смесено съзъбие преди и след тонзилектомия

Фиг. 1. Процентно разпределение на степен-
та на тежест на ЗЧД на децата във времен-

но и смесено съзъбие след тонзилектомия/
тонзилотомия
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В Табл. 2 са показани сагиталните съ-
отношения във фронталния участък на де-
цата във временно и смесено съзъбие пре-
ди и след тонзилектомия/тонзилотомия

От представените резултати се вижда, 
че се повишава главно честотата на овър-
джета от 1 до 3 mm (от 26 деца на 53 деца), 
което е свързано със запазване на устното 
дишане. (χ2=25.98; р=0.002).

В Табл. 3 е сравнен зъбния клас при 
изследваните деца във временно и ранно 
смесено съзъбие преди и след тонзилекто-
мия. Резултатите от проведения анализ по-
казват, че няма съществена разлика в зъб-
ния клас по Angle преди и след лечение 
(р>0.05). Основната част от децата запазват 
началното си положение, което е било пре-
ди провеждането на тонзилектомията – II 
клас по Angle (Табл. 3). 

В Табл. 4 са представени вертикал-
ните отклонения във фронталния учас-
тък при изследваните деца във времен-

но и ранно смесено съзъбие преди и след 
тонзилектомия.

От данните представени в Табл. 4 се 
вижда, че във вертикална посока при деца-
та с нормално покритие и тези с отворена 
оклузия до 1 mm има задълбочаване на де-
формацията, докато при децата с отворена 
оклузия до 3 mm основната част запазват 
големината на вертикалното отстояние, 
но има и такива, които го намаляват. В по-
следната група не се установява задълбоча-
ване на проблема (χ2=50.23; р<0.001).

ДИСКУСИЯ 
Нашите резултати показват, че по-го-

лям процент от децата във временно съ-
зъбие започват да дишат през носа и подо-
бряват оклузалните си съотношения, до-
като в смесено съзъбие се запазва устното 
дишане като вреден навик. Подобни резул-
тати съобщават и Hulcrantz et al. (5). Те из-
следват влиянието на аденотонзилектоми-
ята при деца от 3- до 15-годишна възраст. 
Две години след операцията от 50% до 65% 

След
Преди I клас II клас III клас Общо 

преди 

I клас 15 16 - 31

II клас 10 93 - 103

III клас - - 5 5

Общо след 25 109 5 139

Табл. 3. Изследване на зъбния клас при деца във временно и ранно смесено преди и след 
тонзилектомия/тонзилотомия

След
Преди Норма Дълбоко 

покритие
Отворена оклузия 

до 1 mm
Отворена 

оклузия до 3 mm
Общо
преди

Норма 6 - 4 4 14

Отворена оклузия  
до 1 mm 8 1 3 15 27

Отворена оклузия  
до 3 mm 7 - 		  - 91 98

Общо след 21 1 7 110 139

Табл. 4. Изследване на вертикалните отклонения при деца във временно и ранно смесено преди и 
след тонзилектомия/тонзилотомия
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се наблюдава подобрение на стеснението 
на челюстите. Най-добри резултати са по-
стигнати в случай на деца, претърпели хи-
рургическа интервенция преди 6-годишна 
възраст, което се потвърждава и от наши-
те изследвания.

При сравняване честотата и вида на 
ЗЧД можем да кажем, че във временно съ-
зъбие преоблада I клас. При децата в сме-
сено съзъбие преобладава II клас. Продъл-
жителното дишане през устата, свързано 
с по-задната позиция на езика, засилване-
то на компресията на горната челюст под 
действие на усиления тонус на букалната 
мускулатура, са причина за дисталната по-
зиция на долната челюст, която в смесено 
съзъбие преобладава и се засилва с време-
то. Подобни резултати, доказващи промя-
ната в сагиталните съотношения, са описа-
ни в литературата и от други автори като 
Joshi (6), Angle (7) , Huber и Reynolds (8). 

По отношение на отворената оклуза-
ния във фронталния участък нашите из-
следвания показват подобряване на верти-
калното отстояние или неговото запазване. 
Подобни резултати съобщават и Hulcrantz 
et al. (5). Две години след направената аде-
нотомия при 77% от изследваните деца с 
отворена захапка настъпва нормализиране 
на вертикалното покритие.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При изследването на деца във времен-

но и ранно смесено съзъбие със затрудне-
но носово дишане преди и след аденото-
мия/аденектомия установихме:

	� във временно съзъбие 68.00% от деца-
та започват да дишат спонтанно през 
носа и 32.00% запазват устното диша-
не като вреден навик.

	� в смесено съзъбие процентът на деца-
та, които започват спонтанно да ди-
шат през носа, е по-малък (37.70%) и 
се увелича процентът на тези, които 
запазват устното дишане като вреден 
навик – 62.30%

	� при сравняването на зъбния клас след 
аденотомия/аденектомия се устано-

вява по-висок процент на II клас по 
Angle.

	� в сагитална посока се повишава глав-
но честотата на овърджета от 1 до 3 
mm, което е свързано със запазване на 
устното дишане. 
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ABSTRACT
Introduction: Dentists often are the first to identify 
symptomatic manifestations of various diseases of in-
ternal organs when treating inflammatory diseases of 
the periodontium, caries and its complications. Oral 
pathology or a random test of clinical laboratory pa-
rameters with establishment of deviations in them can 
refer us to the disease. If dentists neglect and under-
estimate the problem, complications can arise in the 
treatment of these patients.
Aim: The aim of this article is to evaluate the type of 
oral pathology in patients with cardiovascular diseas-
es.
Materials and Methods: Our study was carried 
out among 40 patients with cardiovascular diseas-
es. The patients were treated at St. Marina University 
Hospital and had outpatient monitoring at St. Marina 
Diagnostic and Consultative Center, Varna. The fol-
lowing methods were used: documentary, clinical den-
tal examination; DMFT; PPD; PBI and CAL; radio-
graphic examinations, electric pulp test; palpation and 
percussion tests.
Results: All patients were with proven and treated 
cardiovascular diseases. The mean age of examined 
patients was 53.26±16.22 years (mean ± SD). Their 
gender distribution was as follows: 53% (21) men and 
47.50% women (19). The average DMFT was 14.38, 
80% of the patients lacked an average of 8.74±1.75 
teeth, 5% had total dentures, 15% partial dentures, 
and 5% were totally edentulous and without any pros-
thetics. We established values for PPD 3.74±0.46 mm, 
and in 15 patients ≥5 mm, and for PBI - 2.15±0.25. 
Apical periodontitis was found in 33% of the patients.

РЕЗЮМЕ
Въведение: Често при лечение на възпалителни-
те заболявания на пародонта, кариеса и негови-
те усложнения денталните лекари първи уста-
новяват симптоматичните прояви на различни 
заболявания на вътрешните органи. За заболява-
нето може да ни насочат оралната патология 
или едно случайно изследване на клинико-лабора-
торни показатели с установяване на отклоне-
ния в тях. Ако денталните лекари неглижират 
и недооценят проблема, може да се стигне до ус-
ложнения при лечението на тези болни. 
Цел: Да се определи видът на оралната патоло-
гия при пациенти с кардиоваскуларни заболява-
ния.
Материал и методи: Проучването беше про-
ведено сред 40 пациенти с кардиоваскуларни за-
болявания. Болните са лекувани в УМБАЛ „Све-
та Марина”, а амбулаторно са проследени в ДКЦ 
„Света Марина” – Варна. Използвани бяха след-
ните методи: документален, клиничен дентален 
преглед; DMFT; PPD; PBI и CAL; рентгенографски 
изследвания, ЕОД; тестове за палпация и перку-
сия.
Резултати: Всички пациенти бяха с установе-
ни и лекувани кардиоваскуларни заболявания. 
Средната възраст на изследваните болни бе 
53.26±16.22 години (средно±SD). Разпределение-
то им по пол бе както следва: 52.50% (21) мъже, 
а 47.50% (19) жени. Средната стойност на DMFT 
бе 14.38, като 80% от пациентите имаха липс-
ващи средно по 8.74±1.75 зъба, 5% имаха тотал-
ни протези, 15% имаха частични протези, а 5% 
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ВЪВЕДЕНИЕ
В общата патология на човека едни от 

най-разпространените заболявания са кар-
диоваскуларните. Като хронични болест-
ни процеси в организма, много от тях во-
дят до потискане на имунната система. 
Тези пациенти са имунокомпрометирани 
и много често имат специфични промени в 
оралната лигавица. Едни от тези промени 
са пародонталните заболявания. Хронич-
ният пародонтит, който представлява ин-
фекциозно заболяване, е най-разпростра-
нената форма на възпалително деструк-
тивно костно заболяване у човека (11). 

В последните десетилетия са направе-
ни проучвания, които посочват, че при па-
родонталните заболявания има промени в 
клетъчния и биохимичен състав на кръвта, 
които са маркери и за сърдечно-съдов риск. 
Доказана е взаимовръзка между дентални-
те инфекции и активността на серумните 
фактори - фактор VIII (F VIII: C), фактор 
VIII ристоцетин кофактор (F VIII: Rcof), 
антиген на фактора на von Willebrand (vWf: 
Ag), както и C-реактивен протеин (CRP) 
(9). 

Според някои епидемиологични про-
учвания, пациентите с пародонтит са с по-
висок риск от кардиоваскуларни заболя-
вания, включително заболявания на коро-
нарните артерии и инсулт. Предполагаеми-
ят механизъм на действие е свързан с ди-
ректни ефекти на пародонталните патоге-
ни или косвени ефекти, медиирани от гос-
топриемника, които са предизвикани от 
инфекцията. Предполага се, че системните 
възпалителни отговори на гостоприемни-
ка при пародонтит са един от възможните 
механизми в основата на тази връзка (7,10). 

Нелекуваната бактериална инвазия 
в пулпата води до поява на апикален пе-
риодонтит, който се характеризира рент-
генографски с наличие на лезия, изчезва-
не на лигаменти в периодонталното прос-
транство и прекъсване на lamina dura 
(7,10). Според проучвания на Berlin-Broner 
Y (2017), Caplan DJ (2014) и Khalighinejad 
N (2016), съществува взаимовръзка между 
кардиоваскуларните заболявания и апи-
калния периодонтит поради сходните па-
тогенетични механизми и поддържането 
на системно хронично възпаление (3,5,8). 

бяха тотално обеззъбени и без протези. Устано-
вихме стойности за РPD 3.74±0.46 mm, при 15 бо-
лни ≥5 mm и за PBI - 2.15±0.25. При 33% от болни-
те бяха открити апикални периодонтити.
Заключение: Наличието на значителна орална 
патология при пациенти с кардиоваскуларни за-
болявания показва, че те са имунокомпромети-
рани и са изложени на по-голям риск от възпале-
ние поради основното им заболяване, затова пре-
венцията и лечението на денталните инфекции 
ca от съществено значение за подобряване на об-
щото им соматично здраве. 

Conclusion: The presence of significant oral patholo-
gy in patients with cardiovascular diseases indicates 
that they are immunocompromised and are at great-
er risk of inflammation due to their underlying dis-
ease, therefore prevention and treatment of dental in-
fections are essential for improving their general so-
matic health. 
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РЕЗУЛТАТИ 

Всички пациенти бяха с установени 
и лекувани кардиоваскуларни заболява-
ния. Средната възраст на изследваните бо-
лни бе 53.26±16.22 години (средно ± SD). 
Разпределението им по пол бе както след-
ва: 52.50% (21) мъже, а 47.50 % (19) жени. На 
Фиг.1 е показано процентното разпределе-
ние на изследваните пациенти според пола. 

Основните кардиоваскуларни заболя-
вания на пациентите бяха: 28 болни с ар-
териална хипертония (АХ) (70% от проуч-
ваните), 7 с атеросклероза (17.5% от проуч-
ваните), 4 с исхемична болест на сърцето 
(ИБС) (10% от проучваните), 5 с инфаркт 
на миокарда (12.5% от проучваните), 6 с 
абсолютна аритмия (15% от проучваните), 
6 с левостранна сърдечна недостатъчност 
(15% от проучваните), 2 с тотална сърдеч-
на недостатъчност (СН) (5% от проучва-
ните), 1 с инфекциозен ендокардит (2.5% 
от проучваните) и 1 с миокардит (2.5% от 
проучваните). 

При болните с налични зъби опреде-
лихме DMFT индекс. Средната му стой-
ност бе 14.38. При пациентите с липсва-
щи зъби (М) установихме, че DMFT ин-
дексът бе с най-високи стойности при по-
възрастните пациенти, а при по-младите 
болни преобладаваха кариозните зъби (D). 
При по-възрастните пациенти бяха откри-
ти също и повече зъби с обтурации (F). 

В нашето проучване установихме раз-
лика в индекса DMFT според пола на бо-
лните. При жените се наблюдаваха по-мал-
ко кариозни и обтурирани зъби, но и пове-

Цв. Цветанов (2017) посочва, че паци-
ентите с кардиоваскуларни заболявания 
трябва да посещават по-често своите ден-
тални лекари, тъй като се нуждаят от ком-
плексно лечение на пародонталното им за-
боляване. Необходимо е да се знае обаче, че 
денталното лечение при тях се провежда на 
фона на вече съществуващо остро, подос-
тро или хронично общо заболяване, зато-
ва определянето на правилния подход е от 
изключителна важност за добрия резултат 
(1).

ЦЕЛ
Да се определи вида на оралната пато-

логия при пациенти с кардиоваскуларни 
заболявания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
Изследвани са 40 пациенти с карди-

оваскуларни заболявания. При някои от 
болните има повече от едно заболяване, а 
придружаващите са в следствие на услож-
нения от основното. По-голяма част от тях 
са лекувани в УМБАЛ „Света Марина”, а 
амбулаторно сa проследени в ДКЦ „Света 
Марина” – Варна. Използвана е медицин-
ската документация на пациентите (епик-
ризи и амбулаторни листи). Всички са пре-
гледани от един и същ дентален лекар. Ден-
талните изследвания са направени амбу-
латорно, малко след изписването им от 
болницата. 

Изследването на оралния статус 
включваше: DMFT индекс, показващ на-
личието на кариозни, липсващи и обту-
рирани зъби; PPD (probing pocket depth) 
- дълбочина на сондиране; PBI (papillary 
bleeding index) за установяване на най-ран-
ните симптоми на гингивално възпаление; 
CAL (clinical attachment level) – измерва по-
ложението на меките тъкани спрямо емай-
ло-циментовата граница. За диагностиката 
се направиха, освен клинични и рентгено-
графски изследвания, ЕОД тест за витали-
тет (регистрира се реакцията на пулпата); 
тестове за палпация и перкусия, за да се ус-
танови наличие на кариес /пулпит/ периа-
пикална патология с оглед установяване на 
точната диагноза. 

Фиг. 1. Процентно разпределение на 
пациентите в проучването според пола
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че липсващи. Данните са обобщени в Табл. 
1. 

При 80% от пациентите липсваха 
средно по 8.74±1.75 зъба. При 12 болни 
(33%) бе установен рентгенологично апи-
кален периодонтит, 20% от проучваните 
пациенти имаха протезна конструкция, 
като 5% бяха с тотални протези (2), 15% 
имаха частични протези (6), а 5% от всич-
ки изследвани (2) имаха липса на зъби 
и бяха без никакво протезиране в уста-
та. Oт данните за DMFT индекса изклю-
чихме болните с тотално обеззъбяване. 
Средните му стойности за проучваните 
болни са представени в Таблица 1. 

При прегледа установихме, че около 
1/3 от пациентите с кардиоваскуларни за-
болявания имаха проблеми с венците. При 
6 от тях (15%) имаше умерен по тежест па-
родонтит (CAL 3-4 mm, стадий II (6)), но 
имаше също 6 болни (15%) с тежък стадий 
на пародонтит (CAL ≥5mm, стадий III (6)). 

Над половината от пациентите в про-
учването имаха лоша орална хигиена.

При направеното клинично изследва-
не относно пародонталния статус на паци-
ентите се установи, че средната дълбочи-
на на сондиране PPD бе 3.74±0.46 mm. При 
37.5% от изследваните (15 пациенти) дълбо-
чината на сондиране бе ≥5 mm. 

При отчитане на PBI установихме 
средни стойности от 2.15±0.25. 

ДИСКУСИЯ 
Нашето изследване на DMFT индекс 

показа, че 32 болни (80%) бяха с липсващи 
зъби. 

Според проучване на De Angelis F. и 
съавт. (2018) не се открива разлика в DMFT 

индекса на пациенти с кардиоваскулар-
ни заболявания и здрави контроли, освен 
в честотата на липсващите зъби. Той уста-
новява, че възрастните хора над 18 години 
с липсващи зъби имат 2.5 пъти по-голям 
риск от кардиоваскуларни заболявания. 

Редица проучвания посочват, че загу-
бата на зъби е основен проблем в общест-
веното здраве, а повишеният DMFT индекс 
се дължи на пародонталните заболявания, 
които водят до по-ранна загуба на зъби. 
Липсата на здрави зъби може да доведе до 
незадоволително хранене, а от там и до по-
голям риск от хронични заболявания. 

Данните от международни изследва-

ния показват, че загубата на зъби е сигни-
фикантно свързана с по-голяма възмож-
ност болните да имат поне един запушен 
кръвоносен съд и обструкцията на съда 
да бъде ≥50%, но не е установена сигнифи-
кантна връзка между пародонталните про-
мени и обструкцията на кръвоносните съ-
дове (2). 

Mattila K и съавт. съобщават в свое 
изследване, че денталният кариес и пери-
одонталната патология са по-чести сред 
пациенти с остър миокарден инфаркт (9).  

Нашето проучване установи, че паци-
ентите с ИБС, тотална СН и АХ имат зна-
чителна орална патология, т.е. те имат по-
често дентални проблеми, в сравнение с ос-
таналите болни с кардиоваскуларни забо-
лавания, което се изразява особено със за-
губа на зъби и пародонтални заболявания, 
вероятно поради изразени склеротични 
промени в техните съдове. 

Данните ни относно пародонталния 
статус на пациентите показаха, че 1/3 от 

DMFT Кариозни зъби  
(DT)

Липсващи зъби  
(MT)

Обтурирани зъби 
(FT)

жени 14.11 4.57 ±2.6 9.68 ± 2.4 5.68±5.8

мъже 14.65 4.10±3.5 10.64±3.1 6.62±4.4

P - стойност 0.004 0.011 0.062 0.167

Табл.1. Средни стойности на DMFT индекс при болни с кардиоваскуларни заболявания
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болните с кардиоваскуларни заболявания 
са с умерен или тежък пародонтит. Зато-
ва за намаляване на риска от усложнения 
при болни с налично кардиоваскуларно за-
боляване, оралните бактерии и особено па-
родонталните патогени трябва да се леку-
ват адекватно. 

Подобни данни намираме в проучва-
нето на Y. Berlin-Broner и съавт. (2017), кои-
то установяват съществена връзка меж-
ду ендодонтската патология на пациенти 
с ИБС и такива, които са преживели ми-
окарден инфаркт (11). 

Проучвания на Sanchez P, Sanz М. и 
Wu T. съобщават за съществуване на поло-
жителна корелация между ендодонтската 
патология и кардиоваскуларните заболя-
вания и/или неблагоприятните кардиова-
скуларни събития (8,9,10). 

Изследване на Ross и съавт. установя-
ва, че увреждането на ендотела има много 
важна роля в патогенезата на атеросклеро-
зата и артериалната тромбоза (12). В проуч-
ване на Boneu B. и съавт. се посочва, че ан-
тигенът на фактора на von Willebrand може 
да се използва като индикатор за уврежда-
не на ендотелната тъкан (4), а Mattila K.J. и 
съавт. са установили връзка на параметри-
те на фактор VIII с денталната инфекция 
(9). 

Според Sanchez P и съавт. (2017), при 
лечение на пародoнта е възможно да се по-
влияе и подобри кардиоваскуларното за-
боляване чрез намаляване на системното 
възпаление и подобряване на ендотелна-
та функция, затова всички международни 
препоръки са насочени към адекватно ле-
чение на пародонтита с оглед превантивна 
стратегия на кардиоваскуларното страда-
ние на пациентите (13). 

Когато едно соматично заболяване 
бъде открито при снемане на анамнеза-
та на пациента, е добре да се уточнят и не-
говите усложнения с оглед потенциалното 
му въздействие върху оралния статус. Тъй 
като подходът при различните дентални 
манипулации е различен, денталните лека-
ри трябва добре да оценяват състоянието 
на пациентите с хронични неинфекциозни 

заболявания, каквито са кардиоваскулар-
ните, което ще определи и подхода на ра-
ботата им с тях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При нашите пациенти с кардиоваску-

ларни заболявания установихме значител-
на орална - ендодонтска и пародонтална 
патология, затова при тях съществува по-
голям риск от настъпване на неблагопри-
ятни кардиоваскуларни инциденти. Лече-
нието й е особено важно не само заради 
кардиологичното им страдание, но и пора-
ди факта, че по-възрастните болни са по-
лиморбидни и имунокомпрометирани и 
това увеличава техния риск от орална па-
тология или влошаване на съществуваща-
та. Затова превенцията и лечението на ден-
талните и пародонтални инфекции е от съ-
ществено значение за подобряване на об-
щото им соматично здраве. 
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ABSTRACT
Introduction: Recently the scientific interest towards 
the impact of socioeconomic conditions and environ-
mental specifics upon the level of health-related cul-
ture of parents, efficiency of the implemented health 
care for the oral-dental status of their children, oral 
health promotion on individual and social level has 
been increasing considerably. 
Aim: The aim of this article is to investigate the signif-
icance of non-clinical parameters for the clinical man-
ifestation of D1b non-cavitated carious lesions in chil-
dren with nephrotic syndrome. 
Materials and Methods:  The study has used a clin-
ical method of recording the non-cavitated clinical-
ly manifested D1b carious lesions of each participant 
from both of the examined groups – children with ne-
phrotic syndrome and clinically healthy children. Us-
ing the documentary method of an enquiry data about 
the socioeconomic status of the family, educational 
qualification of parents, frequency of dental visits of 
children, and frequency of dental visits of parents were 
acquired.  
Conclusion: The obtained results confirm the role and 
significance of non-clinical parameters and the com-
mon health status for the initiation of the carious pro-
cess. 

РЕЗЮМЕ
Въведение: През последните години все повече на-
раства научният интерес към въздействието на 
социално-икономическите условия и характерис-
тики на средата върху нивото на здравна култу-
ра на родителите, ефективността на прилага-
ните здравни грижи за орално-денталния ста-
тус на техните деца, промоцията на оралното 
здраве на индивидуално и обществено равнище.
Цел: Изследване значимостта на неклинични па-
раметри относно клиничната манифестация 
на некавитирани кариозни лезии D1b при деца с 
нефротичен синдром. 
Материал и методи: Приложен е клиничен ме-
тод на регистрация на некавитирани клинич-
но манифестирани кариозни лезии D1b на все-
ки участник от две изследвани групи – деца с не-
фротичен синдром и клинично здрави. Чрез доку-
менталния метод на анкетната карта е полу-
чена информация относно: социално-икономиче-
ски статус на семейството, образование на ро-
дителите, честота на посещение при дентален 
медик, честота на посещение на родителите при 
дентален медик. 
Заключение: Резултатите потвърждават ро-
лята и значимостта на неклинични параме-
три  и общото здравословно състояние върху 
инициацията на кариозния процес.  

Ключови 
думи:

неклинични параметри, 
некавитирани кариозни лезии, 
нефротичен синдром, деца

Keywords: non-clinical parameters, non-
cavitated carious lesions, nephrotic 
syndrome, children
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Нефротичният синдром е най-често 

срещаното гломерулно заболяване в детска 
възраст. Наблюдава се редукция на цир-
кулиращите протеини в условия на про-
вокирана хипоалбуминемия и генерали-
зиран едем. Децата с прояви на нефроти-
чен синдром следва да бъдат хоспитализи-
рани. Овладяването на състоянието изис-
ква приложение на кортикостероидна те-
рапия. Загубата на албумин се свързва и 
със загуба на имуноглобулини и наруше-
ние на системата на комплемента. Поради 
риск от стрептококова или стафилококо-
ва инфекция е необходимо профилактич-
но приложение на широкоспектърни анти-
биотици, вкл. от групата на пеницилини-
те (5). Общото здравословно състояние на 
индивида, респ. смущение във функцио-
нирането на орган или система в условия 
на дадено заболяване, както и приема на 
разнородни медикаменти за овладяването 
му, представлява съществен оценъчен кри-
терий относно хода на кариозния процес 
(13). Кортикостероидите причиняват коли-
чествени и качествени промени в слюнка-
та, което намира отражение върху орално-
денталното здраве на индивида. Известно 
е, че рН на слюнката, особено рН на нести-
мулирана слюнка, се асоциира тясно с бу-
ферния й капацитет, както и с риска от от-
ключване и напредване на кариозния про-
цес (9). Антибиотиците, особено тези при-
годени за ранната и предучилищната въз-
раст, които се приготвят предимно в сиро-
пообразна (разтворима) консистенция, се 
отличават с високо съдържание на захари. 
Същевременно, тези медикаменти могат да 
предизвикат клиничната манифестация на 
ерозивни лезии поради съдържанието на 
киселини, респ. спад на рН, висока титру-
ема киселинност, буферни агенти и отсъст-
вие или ниска концентрация на йони с ка-
риес-протективен ефект (калций, флуори-
ди, фосфати). Наличието на висока кон-
центрация на захароза в антибиотичните 
препарати в диапазона между 26%  и 100%  
може да бъде рисков фактор за стартира-
нето и авансирането на кариозния процес, 

предвид факта, че именно този фермента-
билен дизахарид е с най-високия кариесо-
генен потенциал (10, 17). 

Превалираща част от изследвания-
та, посветени на рисковите фактори, отго-
ворни за инициацията и прогресията на 
зъбния кариес в детска възраст, акценти-
рат върху ролята на биологични индикато-
ри и активността на поведенчески механи-
зми. Отличавайки се като едно от най-ши-
роко разпространените в световен мащаб 
заболявания с хроничен ход, този процес 
на деструкция на твърдите зъбни тъкани 
се влияе от интензитета на колонизация на 
устната кухина с кариесогенни микроорга-
низми, приложението на разнородни фор-
ми на флуорна профилактика, хранителни 
навици, генетични, биохимични и соци-
ални параметри. Семейството, респ. роди-
телите, е отговорно за изграждането, под-
държането и оптимизирането на модели 
на здравословен начин на живот за своите 
деца, вкл. относно орално-денталния ста-
тус и превенция на орално-денталните за-
болявания в детството (2,7). Първият кли-
нично установим етап на кариозния про-
цес се характеризира с деминерализация 
без кавитация на ниво емайл. Засегнатият 
емайл се идентифицира като почти интак-
тен повърхностен слой с дебелна от 10 до 
100 µm, с подповърхностна порьозна зона, 
т.нар. тяло на лезията. Поради значителна-
та разлика в рефракционните индекси на 
средите в киселиннообразуваните пори на 
деминерализирания участък лезиите доби-
ват белезникав, опалесцентен вид и биват 
дефинирани като „бяло петно” (11). Кари-
озните петна, които се идентифицират ма-
кроскопски без подсушаване и насочване 
на светлината към зъбните повърхности, 
са класифицирани като D1b лезии (1).

ЦЕЛ 
Изследване значимостта на неклинич-

ни параметри относно клиничната мани-
фестация на некавитирани кариозни лезии 
D1b при деца с нефротичен синдром. 
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от семействата на децата страдащи от бъ-
бречно заболяване (4.17%) са с висок соци-
ално-икономически статус. Почти сред ¼, а 
именно 24.39%, от семействата на клинич-
но здравите деца социално-икономически-
ят статус се окачествява като висок.  На 
средните нива на социалната стълбица се 
позиционират 41.67% от семействата на де-
цата с нефротичен синдром. В семейства-
та на децата без общи заболявания най-го-
лям (70.73%) е делът на семействата от гру-
пата със среден социално-икономически 
статус. По отношение на оценъчния крите-
рий „Образование на родителите“ е конста-
тиран най-висок процентен дял (37.50%) от 
всички родители в групата на децата с ди-
агностициран нефротичен синдром, които 
са с начално образование, а делът на негра-
мотните възлиза на 4.17%. С основно об-
разование са ¼ от родителите, а със сред-
но образование са около 1/5 от родителите 
на болните деца (20.83 %). С висше образо-
вание са едва 12.50% от родителите. Съще-
временно, най-голям е делът на родителите 
на здрави деца с висше образование, възли-
защ на 70.73%. Със средно образование са 
24.39% от родителите на децата в групата. 
С основно образование са 4.88% от всички 
родители на клинично здравите предста-
вители в проучването. Констатира се, че 
половината от децата с нефротичен синд-
ром не са посещавали дентален медик ни-
кога към момента на проучването. Само в 
случаи на неотложна необходимост дента-
лен медик посещават 29.17% от участници-
те в групата. Едва 12.50% от представите-
лите на групата провеждат профилактич-
ни прегледи на всеки 6 месеца. Доминира-
ща част от клинично здравите участници 
в проучването, а именно 65.85%, провеж-
дат профилактични дентални прегледи на 
всеки 6 месеца. Само в спешни случаи към 
дентална помощ се обръщат 17.07% от де-
цата в групата. Едва при 4.88% е регистри-
рана нулева посещаемост при дентален ме-
дик към момента на проучването. Преоб-
ладаваща част от родителите на пациен-
тите с нефротичен синдром, а именно 75%, 
се обръщат за помощ към дентален медик 
само по спешност. Никога към момента 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
Декларация за информирано съгла-

сие е подписана от родител или настой-
ник на всеки от участниците в изследване-
то. Участниците са разделени в две групи – 
деца с диагностициран нефротичен синд-
ром и деца без общи заболявания. Прило-
жен е клиничен метод на регистрация на 
некавитирани клинично манифестирани 
кариозни лезии D1b на всеки участник от 
двете изследвани групи. Чрез документал-
ния метод на анкетната карта е получена и 
впоследствие синтезирана и анализирана 
информация относно следните показатели 
на околната среда, имащи отношение към 
инициацията на кариозния процес: соци-
ално-икономически статус на семейство-
то, образование на родителите, честота на 
посещение при дентален медик, честота на 
посещение на родителите при дентален ме-
дик (3). 

РЕЗУЛТАТИ 
В групата от 24 деца с нефротичен 

синдром преобладават представителите 
от женски пол, като делът на момичетата е 
54.17%, а на момчетата е 45.83%. Сред вклю-
чените 41 деца без общи заболявания също 
превалира броят на момичетата – 58.54% от 
всички здрави участници. Момчетата със-
тавляват 41.46% от групата. С временно съ-
зъбие се характеризират 16.67% от участни-
ците в проучването, страдащи от нефроти-
чен синдром. Същият е процентният дял 
на децата от групата със стабилно постоян-
но съзъбие. В периода на смесено съзъбие 
са 66.66% от представителите на тази из-
следвана група. Във възрастовия диапазон 
от 0 до 5 години попадат 34.15% от всич-
ки клинично здрави деца. Приблизително 
половината (56.09%) от участниците в тази 
група са на възраст между 6 и 12 години. 
Юношеската възраст между 13 и 18 годи-
ни е представена от 9.76% от всички здрави 
лица. Преобладаващ е делът (54.16%) на се-
мействата на децата, страдащи от нефроти-
чен синдром, с нисък социално-икономи-
чески статус. С ниско социално-икономи-
ческо положение са 4.88% от семействата 
на здравите участници. Незначителна част 
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на провеждане на изследването не са по-
сещавали дентален медик 12.50% от роди-
телите на всички болни участници. Само 
8.33% от всички родители на деца с нефро-
тичен синдром стриктно провеждат про-
филактични дентални прегледи двукратно 
през годината. В съпоставка, сред родите-
лите на клинично здравите деца преобла-
дават тези, които посещават дентален ме-
дик еднократно годишно (41.46%). Профи-
лактични прегледи двукратно през годи-
ната провеждат 31.71% от родителите. По-
малко от ¼, а именно 24.39%, от родители-
те на децата в тази група търсят дентална 
помощ само в спешни случаи. В контекста 
на илюстрираната динамика на проявле-
ние на разглежданите фактори на околна-
та среда сред децата и техните родители от 
двете групи се откроява флуктуацията на 
клинично манифестирани некавитирани 
кариозни лезии D1b. Сред децата с нефро-
тичен синдром във възрастовата група от 
0 до 5 години без данни за кариозни петна 
са 50.00% от всички деца с временно съзъ-
бие. Максималният брой кариозни петна – 
10, е констатиран сред 25% от изследвани-
те болни деца на възраст от 0 до 5 години. 
Сред клинично здравите деца във възрас-
товата група от 0 до 5 години без кариозни 
петна са 64.29%. Максималният брой кари-
озни петна – 8, е констатиран сред 7.14% от 
здравите деца с временно съзъбие. Във въз-
растовата група от 6 до 12 години при па-
циентите с нефротичен синдром без кари-
озни петна са 62.50%. Процентният дял от 
болните деца със смесено съзъбие с макси-
мален брой кариозни петна – 10, е 6,25%. 
Във възрастовата група от 6 до 12 годи-
ни при клинично здравите деца без кари-
озни петна са 39.12%. Процентният дял на 
здравите деца със смесено съзъбие с мак-
симален брой кариозни петна – 10, е 4.35%. 
Сред децата с диагностициран нефроти-
чен синдром и стабилно постоянно съзъ-
бие 50.00% са без кариозни петна. Най-го-
лям е регистрираният брой кариозни пет-
на – 6, при 25.00% от болните участници на 
възраст от 13 до 18 години. Сред клинично 
здравите деца на възраст между 13 и 18 го-
дини 75.00% са без кариозни петна. Най-го-

лям е регистрираният брой кариозни пет-
на – 2, при 25.00% от здравите лица с посто-
янно съзъбие. 

ОБСЪЖДАНЕ 
В контекста на проведени през послед-

ните години медицински изследвания в на-
пречно сечение е установена обратно-про-
порционална зависимост между социал-
но-икономическия статус и нивото на про-
фесионална ангажираност на родители-
те, от една страна, и скоростта на разпрос-
транение и тежестта на кариозния процес, 
вкл. сред деца със смесено съзъбие, от дру-
га (8). Изследване акцентира върху факта, 
че членовете на семейства с нисък социал-
но-икономически статус посещават зъбо-
лекар предимно във връзка с възникнала 
зъбна болка или дискомфорт, вкл. по спеш-
ност. Установена е взаимозависимост меж-
ду поведението и отношението на родите-
лите и реалното състояние на структури-
те на устната кухина сред деца на различ-
на възраст (6). Значимостта и ефективност-
та от организирането и осъществяването 
на обучителни дентални програми, целя-
щи обогатяване на познанията за орално-
то здраве и оптимизиране на орално-хиги-
енните процедури на индивидуално и гру-
пово равнище, се интерпретират с оглед 
дистрибуция на разходите в аспект утили-
зация на финансови, времеви, човешки ре-
сурси (14). Децата от семейства с по-нисък 
социален статус се отличават с влошени 
орално-хигиенни навици. Анализи сочат, 
че с оглед редукция честотата на зъбния 
кариес се предприемат превантивни мер-
ки и се провеждат профилактични програ-
ми, които се открояват с относително лес-
на достъпност и ефективност сред семей-
ствата с ниски доходи (14). Според научни 
проучвания децата, които са членове на се-
мейства с ниски доходи, често страдат от 
дефицити от алиментарен тип, с превали-
ране в дневното меню на захар-съдържащи 
храни и напитки, както и на мазнини. Вло-
шеният икономически статус се асоциира 
и с редуциране честотата на посещения на 
дентален медик, респ. с инсуфициенции по 
отношение на прилагането на превантив-
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ни мерки и терапевтични процедури с цел 
овладяване и контрол на кариозния процес 
(4). В тази връзка се откроява широко въз-
приетият от родителите поведенчески под-
ход на активно търсене на дентална помощ 
за техните деца, особено за тези с влошено 
общо здравословно състояние, само в слу-
чаите на оплаквания и болка и в по-малка 
степен – в случаите на установимо с просто 
око кариозно разрушение на зъб или зъб-
на повърхност. Тези поведенчески модели 
корелират с нагласата за неглижиране на 
значимостта и игнориране приложението 
на профилактични прегледи и интервен-
ции с превантивен характер. По-високият 
икономически статус в значителна степен 
корелира с намаляване броя на кариозни-
те лезии (15). В съпоставка с родители с ни-
сък образователен ценз, децата на тези с ви-
соко образование са с нисък брой кариеси. 
Разнородната клинична картина на орал-
но-денталното здраве, корелираща с обра-
зователния ценз на родителите, се запаз-
ва като тенденция и в юношеската възраст 
(16). Взаимозависимостта между социал-
но-икономическия статус на семейството, 
от една страна, и нивото на поддържане на 
индивидуална орална хигиена и интензи-
тета на инициация и прогресия на кариоз-
ни лезии сред децата в семейството, от дру-
га страна, следва да служи като предпостав-
ка за подготвяне, координиране и прилага-
не на ефективни превантивни стратегии, 
насочени целево към ниските слоеве от со-
циално-икономическата стратификация. В 
условия на 95% доверителен интервал е ус-
тановена сигнификантно по-голяма често-
та на кариозно увредени, обтурирани или 
липсващи постоянни зъби сред деца, про-
изхождащи от семейства с нисък образова-
телен ценз и ниско равнище на доходите на 
родителите. Неравномерната дистрибуция 
на кариозния процес, клинично манифе-
стирана с некавитирани, кавитирани и ус-
ложнени кариозни лезии изисква прецизи-
ране и актуализация на диагностичните и 
терапевтични концепции на овладяване на 
деструктивния процес (12). Предвид уста-
новения ефект на кортикостероидите вър-
ху количествените и качествени характе-

ристики на слюнката, пролонгираната сис-
темна апликация на кортикостероиди и 
последващото влошаване на орално-ден-
талния статус и дефинитивнотно му отра-
жение върху качеството на живот на ин-
дивидуално и групово ниво сред пациен-
ти в детска възраст, страдащи от нефроти-
чен синдром, е обект на научно изследва-
не (9). Стриктната координация между спе-
циалистите, лекуващи общото заболяване, 
и лекарите по дентална медицина, свърза-
на с регулярни профилактични дентални 
прегледи и осъществяване на изискуеми-
те терапевтични процедури за подобрява-
не на оралното здраве в условия на ефек-
тивен контрол на системния здравосло-
вен проблем, е изискуема предпоставка за 
стабилизиране на състоянието, респ. подо-
бряване качеството на живот на персонал-
но и на общесвено ниво (10). Поради факта, 
че в терапевтичния алгоритъм на овладя-
ването на нефротичния синдром, освен 
кортикостероидите, присъстват и широ-
коспектърни атнтибиотици не следва да 
неглижираме тяхното въздействие върху 
орално-денталния статус на пациентите от 
различните възрастови групи а детството. 
Проучвания потвърждават широката упо-
треба на захароза в състава на медикамен-
ти, приложими в детска възраст. Това на-
лага необходимостта от оптимизиране на 
орално-хигиенните индивидуални и про-
фесионални грижи при деца с общи забо-
лявания и системен медикаментозен при-
ем (10,17). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Резултатите потвърждават ролята и 

значимостта на неклинични параметри  
и общото здравословно състояние върху 
инициацията на кариозния процес. 
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INFLUENCE OF THE ENDOCANNABINOID SYSTEM  
ON MEMORY PROCESSES

Dobrinka Doncheva, Miroslav Marinov, Margarita Velikova
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Medical University of Varna

ABSTRACT
The endocannabinoid system (ECS) is a lipid signal-
ing system, which consists of the endocannabinoids 
(EC) anandamide (AEA) and 2-arachidonylglycerol 
(2-AG), the cannabinoid receptors (CB1 and CB2), and 
the enzymes that regulate their production and degra-
dation. AEA and 2-AG are lipid compounds derived 
presynaptically from the degradation of membrane 
phospholipids and act as key modulators on synaptic 
transmission. This article presents accumulated data 
on the mechanisms by which ECS affects learning and 
memory. Substances that modulate the activity of ECS 
have impact on different phases of memory formation 
through direct and indirect influences. Studies show 
contradictory results on the role of the ECS in learning 
and memory processes.

РЕЗЮМЕ
Ендоканабиноидната система (ЕКС) е ендоген-
на липидна сигнална система, която се състои 
от канабиноидните рецептори (CB1 и CB2), ен-
доканабиноидите анандамид (AEA) и 2-арахидо-
нилглицерол (2-AG) и ензимите, които регулират 
тяхното производство и разграждане. AEA и 
2-AG са липидни съединения, получени пресинап-
тично от разграждането на мембранни фосфо-
липиди, които осъществяват невромодулатор-
на регулация на синаптичната трансмисия. На-
стоящата статия представя актуални данни 
за механизмите, чрез които ЕКС повлиява обу-
чителните и паметовите процеси. Вещества-
та, модулиращи активността на ЕКС, дейст-
ват разнопосочно, директно или косвено, върху 
различни фази на формиране на паметта. Про-
учванията, целящи да разкрият ролята на ЕКС в 
процесите на обучението и паметта, показват 
противоречиви резултати.

Ключови 
думи:

ендоканабиноидната система, 
тетрахидроканабинол, 
синаптична пластичност, 
обучение, памет

Keywords: endocannabinoid system, 
tetrahydrocannabinol, synaptic 
plasticity, training, memory, 
learning
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Ендоканабиноидната система (ЕКС) е 
липидна сигнална система, която е функ-
ционално активна от най-ранните етапи от 
развитието на мозъка, остава активна как-
то през пренаталния период, така и след 
раждането и има важно значение за орга-
низацията на връзките в него. ЕКС се със-
тои от канабиноидните рецептори (CB1 и 
CB2), ендоканабиноидите (EК) анандамид 
(AEA) и 2-арахидонилглицерол (2-AG) и 
ензимите, които регулират тяхното произ-
водство и разграждане. AEA и 2-AG са ли-
пидни съединения, синтезирани oт мем-
бранни фосфолипиди, които дифунди-
рат пресинаптично, за да ограничат силата 
на възбудната или задръжна синаптична 
трансмисия, действайки върху пресинап-
тични CB1 рецептори (23,24).

AEA и 2-AG действат като невротран-
смитери, тъй като сe освобождават от не-
вронални аксони, активират мембранни 
синаптични рецептори, след което са де-
зактивирани чрез обратно захващане. Ен-
доканабиноидите (ЕК) имат две характе-
ристики, които ги отличават от повечето 
други невротрансмитери: действат ретрог-
радно, без да се складират във везикули и 
се образуват при нужда от липидни пре-
курсори в отговор на деполяризация на не-
вроналната мембрана (27).

Голям брой изследвания през послед-
ните десетилетия разкриват участие на мо-
зъчната ЕКС в редица физиологични про-
цеси. ЕКС оказва влияние върху емоцио-
налното поведение, реакцията на стрес, ре-
гулацията на хранителния прием и под-
държането на енергийния баланс, имунни-
те, репродуктивните и двигателните функ-
ции, възприятието на болка, термогенеза-
та и др. ЕКС, посредством канабиноидни-
те рецептори (CBRs) и взаимодействията 
им с множество невротрансмитерни сис-
теми, оказва модулиращо влияние и върху 
когнитивните функции (7). Влошаващите 
паметта ефекти на марихуаната (канабис) 
при хората са известни отдавна. Първите 
сведения са публикувани през 70-те годи-
ни на миналия век. 

Повишеният интерес към изясняване 
ролята на ЕКС в процесите на обучение и 
памет се поражда от значителната експре-
сия на CB1 рецептори (CB1R) и наличието 
на високи концентрации на ендоканаби-
ноиди в хипокампа (мозъчна област с кри-
тична роля в обучението и паметта). Про-
учванията, целящи да разкрият ролята на 
ЕКС в процесите на обучението и памет-
та, показват противоречиви резултати (40). 
Веществата, упражняващи своето дейст-
вие чрез ЕКС, са в състояние както да увре-
дят, така и да подобрят различните фази на 
формирането на паметта, чрез директни и 
косвени механизми (36).

Експериментални данни за влияние 
на ЕКС върху oбучението и паметта

Литературните данни за ефектите на 
ECS върху обучението и паметта са про-
тиворечиви. Фитоканабиноидите са спо-
собни както да нарушават, така и да по-
добряват различните фази на тези проце-
си. Ефектите им могат да зависят от вида 
на използваното канабиноидно съедине-
ние, прилаганата доза, начина на приложе-
ние, а също и от вида на използвания тест 
за оценка на когнитивната функция (19).

В нервната система на бозайници-
те канабиноидните рецептори се намират 
главно в пресинаптичните терминали на 
централните и периферни неврони, където 
модулират освобождаването на различни 
възбуждащи и инхибиторни невротран-
смитери, сред които глутамат, гама-амино-
маслена киселина (GABA) и др. ЕКС регу-
лира емоционалните състояния и когни-
тивните процеси предимно чрез СВ1-тип 
рецептори. Екзогенното прилагане на ли-
ганди на СВ1R е един от начините за пре-
цизиране ролята на рецепторите в пове-
денческите реакции. Проучванията дават 
информация само за моментната актив-
ност на ЕКС, която е интегрирана функ-
ционално в невронни вериги, чувствител-
ни към специфични пространствено-вре-
меви съотношения.. 

Резултатите от изследванията показ-
ват, че преобладаващият ефект на агонис-
тите на CB1R върху формирането на па-
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тори върху паметовите процеси при раз-
личните експериментални постановки са 
свързани с нивото на стрес и емоционал-
ното състояние на животното по време на 
тренировка. Влияние оказват също дозата, 
времето на прилагане на веществото, видът 
на стресорното въздействие и др. Смесени-
те рецепторни свойства на фармакологич-
ните вещества допълнително затрудняват 
установяването на конкретната популация 
CB1 рецептори, участваща в формирането 
на паметта, което поражда необходимост 
от поведенчески изследвания на животни, 
при които веществата се прилагат селек-
тивно в определена мозъчна област.

Участие на ендоканабиноидите в 
синаптичната пластичност
Канабиноидните рецептори участват 

в механизмите на синаптичната пластич-
ност, която е в основата на формирането 
на паметови следи (31). Смята се, че в цен-
тралната нервна система ЕК осъществяват 
ефектите си предимно посредством CB1R, 
като модулират краткотрайната и дълго-
трайна синаптична пластичност. Постси-
наптичното активиране води до синтез на 
ендоканабиноиди, които действат върху 
пресинаптични CB1R и в повечето случаи 
потискат освобождаването на невротран-
смитери, което може да бъде краткотрайно 
или да продължава дълго време.

Описани са четири форми на oбрати-
мо потискане на синаптичната трансми-
сия, известно като краткотрайна депресия 
(short-term depression, STD), в които участ-
ват ЕК (31): 

1.	При първата форма на STD освобож-
даването на ЕК е предизвикано от 
бързо повишаване концентрацията на 
Ca2+ в постсинаптичната клетка чрез 
потенциал-зависими Ca2+ канали или 
чрез Ca2+ инфлукс през йонотропни 
глутаматни рецептори, (NMDAR).

2.	STD може да бъде предизвикана от 
Gq/11-куплирани рецептори (метабот-
ропни глутаматни mGluR, M1 и M3 
мускаринови, 5-HT2 серотонинови, 
орексинови, окситоцинови), при чие-
то активиране се освобождава 2-AG. 

метта e увреждащ, докато антагонистите 
премахват дефицитите или подобряват па-
метта. Наблюденията съответстват на да-
нните, получени от електрофизиологични 
тестове, които установяват намаляване на 
невроналната пластичност след третира-
не с канабиноиди и повишена пластичност 
след излагане на антагонист на рецептори-
те (36).

При бозайниците активирането на 
ЕКС в много случаи потиска формирането 
както на работната, така и на дълготрай-
ната памет, докато двете форми на памет-
та се подобряват, когато ЕКС е инхибирана 
(35,41). При мишки с генетично деактиви-
ран СВ1R се подобряват социалната памет 
(21) и способността за запаметяване при 
някои тестове за памет (16). Установено е 
нормално придобиване, но забавено угас-
ване както на пространствено-референт-
ната памет, така и на паметта, свързана със 
страх, намален е и капацитетът на работна-
та памет (16). Хроничното, интермитентно 
третиране на животни с агонист на кана-
биноидните рецептори (WIN55,212-2) ув-
режда разпознавателната памет и функ-
ционалната свързаност на мозъчните мре-
жи (29).

При използването на лиганди на CB1R 
трябва да се има предвид, че емоционално-
то състояние на животното е ключов фак-
тор за проявата на конкретен ефект вър-
ху паметта. При изследване върху гризачи 
прилагането на СВ1 рецепторния агонист 
WIN55,212-2 подобрява дълготрайната па-
мет за разпознаване на обекти, когато жи-
вотните са обучавани в условията на висо-
ка емоционална възбуда, но липсва ефект 
при обучение на гризачи в състояние на 
слаба възбуда (5). При хронично прилагане 
на СВ1 рецепторния антагонист SR141716 
се установява повишаване на иРНК за про-
теини, свързани с ремоделиране на синап-
си в хипокампа, но това не е задължител-
но свързано с подобрено обучение при по-
веденческа задача, изискваща приучаване 
към нови непредвидени обстоятелства (15).

Противоречивите резултати за ефек-
тите на лиганди на канабиноидните рецеп-
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3.	STD може да възникне при едновре-
менно активиране на Gq/11-куплира-
ни рецептори и повишаване на Ca2+. 
Комбинираното въздействие способ-
ства за синхронизиране активността 
на пресинаптичните и постсинаптич-
ните неврони, като изоензимите на 
фосфолипаза С (PLC) – PLCβ и PLCγ, 
се явяват детектор за тези промени, и 
повишават производството на 2-AG. 

4.	Зависимата от синаптично активира-
не STD се проявява след по-продъл-
жително стимулиране на възбудните 
синапси. Това води до освобождава-
не на глутамат, който предизвика пос-
тсинаптична деполяризация, медии-
рана от йонотропни глутаматни ре-
цептори (АМРАR) и повишаване ни-
вата на вътреклетъчния Ca2+ с едно-
временно активиране на mGluR и ос-
вобождаване на 2-AG (17).
Предизвиканата с участие на ЕК дъл-

готрайна депресия (long-term depression, 
LTD) се наблюдава във възбудни синапси в 
кората на главния мозък, хипокампа, дор-
залния стриатум, нуклеус акумбенс, дор-
залното кохлеарно ядро, малкия мозък и 
в задръжни синапси в хипокампа, амигда-
лата и вентралната тегментова област (13). 
В повечето случаи, в индуцираната от ЕК 
LTD участва 2-AG, като молекулярните ме-
ханизми за образуване на ЕК и възникване 
на LTD са подобни на тези при STD. За раз-
лика от STD, LTD изисква продължител-
на стимулация (5-10 минути) и освобожда-
ване на 2-AG, което води до постоянна ак-
тивация на CB1R (31). Счита се, че във въ-
треклетъчния сигнален път основно значе-
ние има инхибирането на протеин-кина-
за А (РКА), както и активирането на Ca2+-
зависима фосфатаза (калциневрин), което 
повишава дефосфорилирането. Балансът е 
изместен в посока на понижено фосфори-
лиране на таргетните протеини и в резул-
тат намалява освобождаването на невро-
трансмитери (17). 

Докато неврофизиологичната функ-
ция на мозъчните СВ1 рецептори посте-
пенно се разкрива, откритието на експре-

сия и на втория тип СВ2 рецептор в мозъ-
ка повдига нови въпроси за участието му 
в синаптичната трансмисия и пластичност 
(20).

Действие на ендоканабиноидите в 
хипокампа

Хипокампът е мозъчна структура с 
доказана ключова роля в механизмите на 
обучението и паметта. Тук се установя-
ват значителна експресия на CB1R и ви-
соки концентрации на ендоканабиноиди. 
Проучванията върху животни предпола-
гат, че екзогенното прилагане на канаби-
ноиди влияе селективно върху кодиращи-
те процеси в хипокампа. Вероятно ролята 
на ЕКС в тази структура е да улесни инду-
цирането на дълготрайното потенциране/
кодиране на информацията. Наред с това, 
прилагането на селективни CB1R агонисти 
може да наруши зависимите от хипокам-
па обучение и памет, действайки чрез „уве-
личаване на шума“, вместо чрез „отслабва-
не на сигнала“, на потенцираните входове. 
За разлика от хипокампа, в други мозъчни 
области (амигдала) е установено преобла-
даващо участие на канабиноидите в консо-
лидирането на паметта и забравянето (36).

На синаптично ниво се обсъждат хи-
потези, свързани с въздействие на ЕКС вър-
ху глутаматергичната и GABA-ергична-
та трансмисия в хипокамп и други мозъч-
ни области. Съществуват разлики в плът-
ността и базалната активност на СВ1R, екс-
пресирани върху невроните, освобождава-
щи двата вида невротрансмитери – по-ви-
сока за GABA-ергичните (инхибиторни) и 
по-ниска за глутаматергичните (възбудни) 
неврони. Проучвания върху мишки с гене-
тично деактивиран СВ1R върху глутама-
тергични (Glu-CB1-KO) или GABA-ергич-
ни терминали (GABA-CB1-KO) показват, че 
при GABA-CB1-KO се наблюдава пониже-
на дълготрайна потенциация и намалена 
плътност на апикалните дендритни шип-
чета, докато при Glu-CB1-KO – обратно, по-
вишена дълтотрайна потенциация и пови-
шена плътност на дендритните шипчета. 
Вероятно тези промени се дължат на не-
потискане на GABA-трансмисията от ЕКС, 
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като в резултат се усилва инхибиторното 
действие върху пирамидалните неврони, 
без значително повлияване на глутаматна-
та трансмисия. В подкрепа на взаимовръз-
ката между GABA-трансмисията и ЕКС е 
наблюдаваното понижение на експреси-
ята на CB1R в GABA-ергичните неврони 
след хронично третиране с високи дози Δ9-
тетрахидроканабинол (THC) (34), което ко-
релира с ефектите на агонистите на СВ1R 
върху обучението и паметта (28).

Значение на глията за 
ендоканабиноидното въздействие 
върху синаптичната пластичност

Наличието на CB1R по мембраната 
на астроцити в различни мозъчни обла-
сти предполага участие на глиалните клет-
ки в ЕК модулация на синаптичната плас-
тичност (30, 39). Инжектирането на THC 
на трансгенни мишки с липсваща експре-
сия на CB1R върху астроцитите показва, 
че възникналата LTD на възбудната си-
наптична трансмисия в областта на хипо-
кампалното CA1 поле изисква астроцит-
ни CB1R. THC-индуцираното потискане 
на синаптичната трансмисия не се проявя-
ва при мишки с липсващ CB1R върху глу-
таматергични или GABA-ергични невро-
ни. Глутаматът, освободен най-вероятно 
от астроцитите, активира постсинаптич-
ните NMDAR и предизвиква LTD. Вероят-
но един от най-често срещаните ефекти на 
екзогенната канабиноидна интоксикация 
– нарушение на пространствената работ-
на памет, се дължи на астроцитно-невро-
нално взаимодействие, опосредствано от 
ЕК (11). В допълнение, проучвания показ-
ват, че ЕК могат да индуцират дълготрай-
но повишаване на освобождаването на не-
вротрансмитер в единични CA3-СА1 хи-
покампални синапси чрез стимулиране на 
астроцитите. Така ЕК действат в две насо-
ки – едновременно потискат освобожда-
ването на невротрансмитер в синапса, но 
и косвено потенцират синаптичната тран-
смисия чрез CB1R-зависимо участие на 
астроцитите. Потвърден е синтез на проте-
ини de novo – доказателство за дългосроч-

на синаптична пластичност от еднократна 
доза ендоканабиноиди (10).

Ендоканабиноидна връзка между 
митохондриите и паметта

Високата енергийна активност на ми-
тохондриите е предпоставка за оптимална 
невронална дейност. Известно е, че острата 
канабиноидна интоксикация предизвик-
ва амнезия при хора и животни (4), а един 
от механизмите, чрез който канабиноиди-
те биха могли да осъществят този ефект, е 
чрез въздействие върху митоходриите. Па-
тофизиологичните ефекти на хронична-
та митохондриална дисфункция в мозъка 
са добре известни (26), но се появяват дан-
ни, че и краткотрайната модулация на ми-
тохондриалната активност може да повли-
яе когнитивните функции, включително 
обучение и памет. Изследванията разкри-
ват връзка между CBRs и митохондриал-
ната активност. Активирането на CB1 ре-
цептори в мембраните на митохондрии-
те на мозъчните клетки (mtCB1R) директ-
но повлиява енергийната активност на ми-
тохондриите. Установено е, че индуцира-
ното от канабиноиди увреждане на памет-
та при мишки е свързано с активиране на 
хипокампални mtCB1R (8,12). Генетично-
то изключване на CB1 рецепторите в хи-
покампалните митохондрии предотвратя-
ва индуцираното от канабиноидите потис-
кане на подвижността на митохондриите, 
синаптичното предаване и формирането 
на памет. G-протеин куплираните mtCB1 
рецептори активират вътреклетъчни си-
гнални механизми, водещи до инхибиране 
на РКА-зависимо фосфорилиране на субе-
диници на електронната транспортна сис-
тема в митохондрите и в резултат пони-
жават клетъчното дишане. Експерименти-
те показват, че модулираннето на интра-
митохондриалните РКА-зависими сигнал-
ни пътища в хипокампа премахва биое-
нергийните и амнезични ефекти на кана-
биноидите, което е в подкрепа на твърде-
нието, че хипокампалните mtCB1R регули-
рат процесите на памет чрез модулация на 
енергийния метаболизъм в митохондрии-
те (12).
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Въздействие на канабиноидите 
върху паметовите процеси у хора

Данните за въздействието на фито-
канабиноидите върху когнитивните функ-
ции са получени основно от проучвания на 
хора, употребяващи канабис (марихуана). 
Канабиноидите, известни още като фито-
канабиноиди, са вещества с естествен про-
изход, открити в растението Cannabis sativa. 
Канабисът съдържа над 400 химически съ-
единения, от които над 60 са фитокана-
биноиди, много от тях с противополож-
ни ефекти в човешкия организъм. Най-из-
вестни от тях са Δ9-тетрахидроканабинол 
(THC) и канабидиол, които също са с про-
тивоположни ефекти.

Установено е, че психоактивните със-
тавки на канабиса предизвикват дефицит 
във формирането на паметта при хора и 
по-конкретно дефицит в работната и крат-
котрайната памет. Тези видове памет изис-
кват интактни хипокамп и префронтална 
кора, две мозъчни области с висока експре-
сия на CB1R (36). Някои изследвания нами-
рат връзка между употребата на канабис и 
нарушението на краткотрайната памет, из-
разяващо се предимно с краткотрайнаа ам-
незия и изопачаване на наскоро придоби-
тата информация, като понякога тези на-
рушения могат да бъдат и доста тежки (25). 
Съобщава се и за намалена синаптичната 
пластичност в невронните вериги, което се 
асоциира с паметов дефицит (14).

При систематизирани данни с послед-
ващ метаанализ се установява слабо, но 
статистически значимо нарушение на обу-
чението и паметта при хора, употребява-
щи канабис, без значение от продължител-
ността на приема (22). Редовната употреба 
на канабис в юношеска възраст е свърза-
на с намален обем на специфични мозъч-
ни региони, участващи в изпълнителни 
функции (памет, обучение, контрол на им-
пулсите) (2,3). Изследванията при живот-
ни потвърждават до голяма степен тези из-
води. Плъховете, изложени на THC преди/
скоро след раждането или по време на рас-
тежа, показват ниски резултати при тесто-
ве за обучение и памет по-късно в живота 

(6,37). Когнитивните увреждания при въз-
растни плъхове, изложени на THC по вре-
ме на растеж, са свързани и със структур-
ни и функционални промени в хипокампа 
(9,38).

Образните изследвания за оценка на 
въздействието на марихуаната върху обе-
ма на мозъчни структури при хора показ-
ват противоречиви резултати. Проучване 
на връзката между употребата на канабис 
и обема на хипокампа установява намале-
ние на обема при дълготрайна употреба на 
канабис, докато при спорадична употре-
ба е намален обема предимно на левия хи-
покамп (33) или не се установяват промени 
(18). Други изследвания не откриват зна-
чителни структурни разлики между мозъ-
ка на хората, които употребяват, и такива, 
които не използват марихуана (32).

Две големи лонгитудинални проуч-
вания намират асоциация между дълго-
трайната употреба на марихуана и функ-
ционалното увреждане на когнитивните 
способности при хора, като степента и/или 
продължителността на увреждането зави-
си от възрастта, когато започва употреба-
та, както и от продължителността на при-
ема (10). Мащабно изследване на рисковете 
за исхемична болест на сърцето при млади 
индивиди, проведено сред близо 4000 мла-
дежи, установява, че кумулативното из-
лагане на марихуана през целия живот е 
свързано с по-ниски резултати при тест за 
вербална памет, но не засяга други когни-
тивни способности, като скорост на обра-
ботка на информацията или изпълнител-
ните функции. Асоциацията е значителна, 
дори след коригиране на фактори като де-
мографски данни, употреба на други нар-
котици и алкохол, различни психични раз-
стройства (напр. депресия) (1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Участието на ЕКС в процесите на па-

мет и обучение е широко документирано 
от различни експериментални и клинични 
проучвания. Литературните данни до го-
ляма степен са противоречиви. Клинични 
и епидемиологични изследвания при хора, 
както експерименти върху животни, де-
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монстрират както подобряване, така и вло-
шаване на различните видове памет. Екзо-
генното прилагане на лиганди на канаби-
ноидните рецептори може грубо да се на-
меси във функцията на ЕКС, която е фино 
интегрирана в специфични невронни ве-
риги с определени пространствено-време-
ви взаимодействия и тази намеса, без съо-
бразяване с конкретния контекст, да води 
до разнопосочни резултати. От друга стра-
на, резултатите зависят от използваната 
експериментална постановка (подбор на 
поведенчески тестове, време и начин на 
прилагане, вид и доза на веществото), емо-
ционалното състояние на животното, ни-
вото на стрес и др. Интерпретацията ефек-
тите на канабиноидите при хора се затруд-
нява от малкия брой участници, подбора 
на доброволци, често употребяващи и дру-
ги психоактивни вещества, както и избо-
ра на адекватни тестове за оценка на ког-
нитивната функция. Необходими са до-
пълнителни проучвания, които да помог-
нат за разкриване на специфичните меха-
низми, чрез които ЕКС оказва модулиращо 
въздействие върху процесите на обучение 
и памет.
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