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COVID-19

Увод
Спешните отделения са решаващото свърз-

ващо звено между службите за спешна помощ и 
болниците, както и между пациентите, избрали 
спешно отделение за първична медицинска по-
мощ, и болниците. Обемът на приема на пациенти 
в спешно отделение не може да се планира точно, 
а това води понякога до „претоварване “, надхвър-
ляне възможностите на наличния кадрови ресурс 
и излагане на риск безопасността на пациентите 
[1].Това наложи спешните отделния по света да 
изберат и използват различни триажни системи ‒ 

с петстепенни или с тристепенни нива на оценка 
на спешността. Най-разпространени, модифи-
цирани и прилагани са Австралийската триажна 
скала (ATS), Канадската скала за триаж и острота 
(CTAS), Манчестърската триажна система (MTS), 
индексът за спешна тежест (ESI) и др.

Triage произлиза от френската дума „trier“, 
която се използва за описание на процесите на 
сортиране и организация.

Историята на медицинския триаж започва още 
през 18-и век, когато военните полеви хирурзи са 
преглеждали ранените войници и са решавали 

ТРИАЖ НА ПАЦИЕНТИ В СПЕШНО ОТДЕЛЕНИЕ  
В УСЛОВИЯТА НА COVID-19

П. Кръстева
Спешно отделение, Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ "Токуда" ‒ София 

TRIAGE OF PATIENTS IN EMERGENCY DEPARTMENT UNDER  
THE CONDITIONS OF COVID-19

P. Krasteva
Emergency Department Acibadem City Clinic UMHAT Tokuda ‒ Sofia

Резюме
Триажът на пациенти в Спешно отделение е от решаващо значение за навременна диагностика, лечение 
и среща с необходимия специалист при невъзможност за едновременно обслужване на всички пациенти, 
както и за повишаване на удовлетвореността и спокойствието у пациентите, чакащи за преглед. Панде-
мията COVID-19 постави предизвикателството пред Спешно отделение с ограничен кадрови ресурс и 
материална база да поеме непрекъснато нарастващия поток от заразени пациенти и същевременно да 
не допусне разпространението на инфекцията и да осигури безопасни условия за персонала и другите 
пациенти. Статията описва нашия опит за създаване на ефективна триажна система.

Ключови думи: триаж, спешно отделение, COVID-19

Abstract
Triage of patients in the Emergency Department is crucial for timely diagnosis, treatment and meeting with 
the necessary specialist in case of impossibility to simultaneously serve all patients, as well as to increase 
satisfaction and peace of mind of patients waiting for examination. The COVID-19 pandemic challenged the 
Emergency Department with limited human and material resources to take on the continuously increasing 
flow of infected patients and the same time to prevent the spread of infection and ensuring safe conditions 
for staff and other patients. The article describes our experience in creating an effective triage system.

Key words: Triage, Emergency Department, COVID-19
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дали могат да им помогнат. Френският военен 
хирург барон Доминик Жан Лари, главен хирург 
в императорската гвардия на Наполеон Бонапарт, 
разработва система, базирана на необходимостта 
от бързо оценяване и категоризиране на ранените 
войници по време на битка. Системата за триаж е 
въведена за първи път в болниците през 1964 г., 
когато Weinerman et al. публикуват систематична 
интерпретация на цивилните отделения за спеш-
на помощ, използвайки триаж [2, 3, 4].

В спешното отделение „триаж“ се отнася до 
методите, използвани за оценка на тежестта на 
заболяване или нараняване на пациентите в рам-
ките на кратко време след пристигането им, оп-
ределяне на приоритети и прехвърляне на всеки 
пациент на подходящото място за лечение, като 
същевременно се оптимизира използването на 
ресурсите и времето [5].

Триажът е процес на диференциране (разпре-
деление) на пациентите на групи според клинично-
то им състояние по предварително зададени кри-
терии за изпълнение на навременна диагностика, 
лечение и среща с необходимия специалист при 
невъзможност за едновременно обслужване на 
всички пациенти [6]. Системата за триаж е същест-
вена функция в подкрепа на предоставянето на на-
временни медицински грижи в спешно отделение 
на голям брой хора в различни състояния в едно и 
също време с ограничен кадрови ресурс. 

В България липсва разписан протокол и уни-
фициран формуляр за триаж на пациенти в спеш-
но отделение. 

Целта на публикацията е създаване на ал-
горитъм за поведение при триаж на пациенти в 
спешно отделение.

Материал и методи

В съответствие с българското законодателство 
и медицинския стандарт „Спешна медицина“, ут-
върден с Наредба № 12 от 2015 г. (ДВ, бр. 4 от 2016 
г.), отменена с НАРЕДБА № 3 ОТ 6 ОКТОМВРИ 
2017 Г. ЗА УТВЪРЖДАВАНЕ НА МЕДИЦИНСКИ 
СТАНДАРТ „СПЕШНА МЕДИЦИНА“, издадена от 

министъра на здравеопазването и обн. ДВ. бр. 86 
от 27 октомври 2017 г. [7], Спешно отделение на 
АСК УМБАЛ Токуда има разработени и прилагащи 
се от 2014 г. политики за триаж и първоначална ле-
карска и сестринска оценка на спешни пациенти. 
Изготвили сме и формуляр за триаж, формуляр за 
оценка и проследяване на пациент с престой до 
60 минути в Спешно отделение, както и формуляр 
за сестринска оценка и проследяване на пациент в 
Спешно отделение след 60 минути. 

Резултати и обсъждане

От обявяването на пандемия на 11.03.2020 г. 
до 31.12.2021 г. в Спешно отделение (СО) на АСК 
УМБАЛ Токуда са обслужени 43 563 пациенти, от 
които 6891 с лабораторно подтвърден COVID-19. 
Общо хоспитализираните пациенти за периода 
са 12 681, а от тях 3437 са лекувани в ковид отде-
ления и ковид реанимация. Екипите, разделени в 
двете зони на Спешно отделение, са съставени 
от по 1 лекар и 2 медицински сестри и 1 санитар. 
В най-натоварените дни лекарите бяха по двама. 
За триажирането на пациентите помагаха и сту-
денти по медицина 6 курс, привлечени като до-
броволци.

Основните принципи, на които се подчинява 
триажът, са правилният пациент, насочен към 
правилното място, обслужен за правилното вре-
ме и достигнал до правилния специалист.

Целта на триажа е:
●● Правилна идентификация на пациентите в 

зависимост от клиничното им състояние, а в усло-
вията на COVID-19 ‒ и разделяне на пациентите 
на суспектни и несуспектни за носители на инфек-
цията;

●● Навременно и ефективно лечение. Оси-
гуряване на най-добри условия за оцеляване на 
пациенти в критично състояние;

●● Ръководене на пациентопотока към пра-
вилното отделение/клиника или друго лечебно 
заведение;

●● Продължаваща оценка и преоценка на па-
циентите;

 

 

Правилният 
пациент 

Правилното 
място 

Правилният 
специалист 

Правилното 
време 

Фиг. 1. Основни принципи на триаж
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●● Информираност на пациентите и техните 
придружители;

●● Спокойствие по отношение сигурността на 
пациентите и придружителите им.

За ефективност на триажната система са не-
обходими:

●● Единна входна точка за всички пациенти (ам-
булаторни, хоспитализиращи се, тези, които оста-
ват за наблюдение), така че всички пациенти да са 
подложени на един и същ процес на оценка (триаж);

●● Околна среда, която е подходяща за из-
вършване на кратка оценка. Необходим е лесен 
достъп на пациентите, осигуряване на сигурност за 
пациентите и персонала, наличие на оборудване 
за първа помощ и осигуряване хигиена на ръцете;

●● Организирана система, която позволява 
лесна комуникация относно пациентската инфор-
мация ‒ от точката на триаж до оценката в Спеш-
но отделение и лечението;

●● Получаване на навременна информация в 
Спешно отделение при пациенти, транспортира-
ни с линейки.

Триажът се осъществява от обучена меди-
цинска сестра и/или лекар преди регистрацията 
на пациентите.

Категоризирането на пациентите в Спешно 
отделение зависи от клиничното състояние на 
пациента и се използва, за да се „определи ско-
ростта на интервенцията, която е необходима, за 
да се постигне оптимален изход“. Критериите са 
субективни анамнестични данни и обективни кли-
нични показатели. Според българския стандарт 
по спешна медицина разпределяме пациентите в 
три триажни категории [7]:

Първа триажна категория (Код Червено) се 
дефинира като критичен спешен пациент, кога-
то са налични животозастрашаващи признаци и 
симптоми, с висока вероятност от летален изход, 
ако не се предприемат незабавни интервенции за 
предотвратяване на нестабилност в дихателни-
те функции, циркулацията и/или неврологичните 
функции. Тази категория пациенти се оценяват от 
медицинска сестра и лекар незабавно и се наста-
няват директно в зала с възможност за кардио-
пулмонална ресусцитация.

В тази категория ние сме поставили следните 
клинични състояния и симптоми: 

●● Пациент, пристигнал с ЦСМП или друга ли-
нейка 

●● Кардиопулмонален арест

●● Шок от всякакво естество
●● Промяна в съзнанието/кома по Глазгоу 

Лиеж скалата (GCS 3-8)
●● Дихателна недостатъчност, SaO2 < 90
●● Гърчова симптоматика/епилептичен статус
●● Голям неврологичен дефицит
●● Политравма
●● Открити фрактури
●● Травми с външно кървене
●● Кървене (гастроинтестинален тракт, гине-

кологично, друго)
●● Тежка алергична реакция
●● Нетравматична болка, нестабилни показа-

тели
●● Много силно главоболие с оценка на бол-

ката 8-10/10
●● Синкоп/колапс
●● Интоксикация
●● Контракции/започващо раждане.

Пристигналите пациенти с линейка се трети-
рат като код Червено до установяване на дейст-
вителното им обективно състояние и с цел нео-
снователно задържане на екипите на ЦСМП. Като 
първа категория с висок приоритет се обслужват 
и всички бременни жени, потърсили медицинска 
помощ в Спешно отделение.

Втора триажна категория (Код Жълто) се де-
финира като нестабилен/потенциално нестаби-
лен спешен пациент, когато са налични призна-
ци и симптоми, вследствие на заболяване или 
травма, можещи да прогресират и да доведат до 
тежки, необратими последствия за жизненоважни 
функции при ненавременно стартиране на диаг-
ностично-лечебния процес. Тази категория паци-
енти се оценява от медицинска сестра до 5 мин 
и от лекар до 30 мин. Настанявят се в зала за 
преглед или чакалня, като през 10 мин се прави 
преоценка на състоянието до стартиране на диаг-
ностично-лечебния процес.

В тази триажна категория сме поставили:
●● Неголяма травма
●● Силно главоболие, в съзнание
●● Болка в корема, стабилни витални показа-

тели
●● Гръдна болка, стабилни витални показатели
●● Болка, неуточнена локализация
●● Тежки признаци на инфекция (кожни, ток-

сични при пациенти на химиотерапия, имуносуп-
ресирани)

●● Насилие
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●● Средна и малка алергична реакция
●● Психологическа ажитация
●● Суицидни мисли
●● Световъртеж.

Трета триажна категория (Код Зелено) се де-
финира като стабилен спешен пациент с мини-
мална спешност, с налични признаци и симптоми 
вследствие на заболяване или увреждане с нисък 
риск от прогресиране и настъпване на животоза-
страшаващи усложнения. Тази категория пациен-
ти се оценява от медицинска сестра до 10 мин и 
от лекар до 120 мин и се настаняват в чакалнята. 
При тях също се прави преоценка на състоянието 
през 10 мин.

В тази триажна категория сме поставили:
●● Температура
●● Повръщане без дехидратация
●● Диария без дехидратация
●● Малки травми
●● Хронична болка
●● Признаци на инфекция на горни дихателни 

пътища
●● Контролни прегледи 
●● Манипулации.

Основни компоненти на триажа са:
●● Поглед върху пациента
●● Триажна анамнеза
●●  Оглед и обективни клинични показатели
●● Поставяне на триажна категория
●● Преоценка.

Първата преценка на състоянието на пациен-
тите винаги започва по външния им вид и общото 
състояние, в момента на влизането им в Спешно 
отделение, дори и в момент на категоризиране на 
друг пациент. Изключително важни са критичните 
симптоми „от пръв поглед“, конкретно наличието на: 

–– Цианоза;
–– Стидор;
–– Тахипнея;
–– Невъзможност за говорене;
–– Бледа кожа; 
–– Увредена походка;
–– Обърканост;
–– Ажитираност.

Триажната анамнеза се събира от пациента и/
или неговите близки, както и от налична медицин-
ска документация, като се отбелязва във форму-
ляра за триаж.

С триажния оглед освен общото състояние 
на пациента се документират температура и пул-

соксиметрия. Много често се откриват състояния, 
незабелязани от пациента и неговите близки,  
и/или състояния, различни от основното оплаква-
не, налагащи предприемането на по-бързи диаг-
ностични и терапевтични мерки. Проследявани 
обективни показатели при триаж са:

1.	 Ниво на съзнание:
–– Код Червено ‒ безсъзнание, кома, оценка 

по скалата на Глазгоу Лиеж (GCS) 3-8 т.;
–– Код Жълто ‒ стеснено съзнание, сомно-

лентност, GCS 9-13 т.;
–– Код Зелено ‒ нормално съзнание, GCS > 13 т.

2.	 Дишане:
–– Код Червено ‒ липсващо дишане, апнея, 

изразено участие на допълнителна дихател-
на мускулатура, синкава оцветка на устни, език, 
пръсти, не може да говори или изговаря отделни 
думи, обърканост, възбуда, кислородна сатура-
ция, измерена с пулсоксиметър SaO2 < 90;

–– Код Жълто ‒ средно изразен респираторен 
дистрес, умерено участие на допълнителна диха-
телна мускулатура, бледост на кожата и видимите 
лигавици, изговаря фрази, SaO2 < 92;

–– Код Зелено – без нарушения, без участие на 
допълнителна дихателна мускулатура, SaO2 > 92.

3.	 Хемодинамика:
–– Код Червено – липсва циркулация, не се 

палпира пулс на а. радиалис, бледа, студена, 
влажна или марморирана кожа, брадикардия, ка-
пилярен рефил > 4 sec;

–– Код Жълто – слаб пулс на а. радиалис, та-
хикардия, бледа, студена или влажна кожа, капи-
лярен рефил 2-4 sec;

–– Код Зелено – добре палпиращ се пулс на 
а.радиалис, розова, топла, суха кожа, капилярен 
рефил < 2 sec.

4.	 Наличие на кървене:
–– Код Червено – неконтролируемо, живото-

застрашаващо кървене – интракраниално, шия, 
гърди, корем, таз, открити фрактури, бременност;

–– Код Жълто – умерено кървене, дълбоки 
разкъсвания;

–– Код Зелено – незначително кървене, епис-
таксис, менорагия и др.

5.	 Температура:
–– Код Жълто – фебрилитет при имуноком-

проментирани пациенти, септични състояния, 
умерено увредено общо състояние;

–– Код Зелено – фебрилитет, добро общо със-
тояние.
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Финализирането на триажната категоризация 
се последва от настаняване на пациента директ-
но в зала за преглед с възможност за извършване 
на кардиопулмонална ресусцитация (КПР) и/или 
разяснения към пациента за първоначално оцене-
ното му състояние и за приблизителното време за 
изчакване до реализиране на същинския преглед.

Недостатъчност в организацията на нашия 
триажен процес е липсата на конфиденциална 
зона за извършването му. Осъществаваме го в 
прилежащия коридор и в много случай срещаме 
неодобрението на пациентите, че ги “разпитваме 
в коридора“.

Неизменна част от триажния процес е пре-
оценката на изчакващите за преглед в Спешно 
отделение пациенти. Тя се осъществява през 10 
мин, като се следят белези за влошаване на пър-
воначално оцененото състояние и тези промени 
се отбелязват в наличния формуляр. Огледът и 
проследяването на пациентите е непрекъснат 
и динамичен процес [8]. Последният постъпил в 
Спешно отделение, може да се окаже в критично 
състояние, налагащо да получи първи необходи-
мата медицинска помощ.

COVID-19 постави предизвикателството пред 
Спешно отделение къде и как да се осъществява 
диференцирането на пациентите, така че да се 
постигне най-висока ефективност и да се създа-
де безопасна среда за медицинския персонал и 
пациентите, потърсили медицинска помощ в СО. 
Направи се бърза реорганизация на СО – стуктур-
на, логистична, персонал.

След обявения локдаун през март 2020 г. пър-
воначално стартирахме изнесен триаж във фур-
гон, разположен пред входа на СО. Това място на 
триажната зона се оказа неефективно и неприло-
жимо в условията на възникнала спешна ситуа-
ция. Отчетени бяха редица недостатъци:

●● Невъзможен достъп до триажната зона на 
трудноподвижни пациенти в инвалидни колички;

●● Невъзможен достъп до триажната зала на 
пациенти, транспортирани с екип на ЦСМП и при 
невъзможност да бъдат прехвърлени от носилка 
на линейката върху носилка на СО;

●● Липса на комфортна зона за изчакване на 
пациентите на самоход. Пациентите трябваше да 
чакат прави, пред вратата на фургона, изложени 
на лоши метеорологични условия;

●● Отдалеченост на триажната зона от залата 
за ресусцитация при необходимост;

●● Отдалеченост на триажната зона от регис-
тратура;

●● Недостатъчно пространство във фургона 
за обслужване на пациентите;

●● Отдалеченост от зоната за образни из-
следвания.

След задълбочен анализ на негативите от 
изнесената триажна зона бе взето решениe три-
ажът на пациенти, потърсили медицинска помощ 
в СО, независимо от начина им на пристигане, да 
се осъществява в прилежащия към СО коридор, 
пред регистратура на СО във временно отделена 
триажна зона. Изнесеният фургон пред СО оста-
на на разположение на клинична лаборатория за 
пробонабиране на назофарингеални секрети.

Спешно отделение беше структурно разделе-
но с отделни входове и отделни регистратури на 
COVID зона и „свободна“ от COVID зона, като пра-
вилата за триаж се прилагат и в двете зони.

Обучена медицинска сестра и/или лекар по-
среща новопристигналите пациенти и осъщест-
вява триажа и категоризирането им. Пациенти, 
категоризирани като първа категория, веднага 
влизат в залата на Спешно отделение, независимо 
от инфекциозния им статус, и им се оказва неза-
бавна медицинска помощ. След това пациентите 
се регистрират в БИС. Данните за регистрация на 
пациентите се събират от пациента и/или близки/
придружители навсякъде на територията на Спеш-
но отделение, паралелно с неговото обслужване.

В началото на пандемията с цел разпознаване 
и сегрегация на пациентите с COVID-19, ръково-
дене на пациентопотока и насочване към съответ-
ната зона за медицинско обслужване, първона-
чално се фокусирахме върху остро респираторно 
заболяване и/или неясни, нетипични симптоми и 
история за пътуване или контакт [9, 10, 11].

Създадохме въпросник с епидемиологични и 
клинични въпроси. Епидемиологичната анамнеза 
при суспекция за COVID-19 включваше:

●● Пътуване или престой в страни с известна 
епидемия 14 дни преди началото на заболяването;

●● Контакт с лица с потвърден COVID-19 14 
дни преди началото на заболяването;

●● Пациентът е член на медицински екип, ра-
ботещ със заразени с коронавирус пациенти и/
или пациенти с респираторна инфекция с неясен 
причинител;

●● Контакт с лице с остра респираторна ин-
фекция 14 дни преди заболяването.
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Клиничните въпроси за суспектен за COVID-19 
пациент включват наличието на:

●● Повишена температура и втрисане;
●● Болки в гърлото, хрема, кашлица;
●● Задух;
●● Обща отпадналост;
●● Гадене, повръщане, диария.

Събраните анамнестични данни от пациента 
се допълват от обективни клинични показатели на 
входа на триажната зона:

●● съзнание, дишане, задължително измерва-
не на кислородна сатурация/пулс с пулсоксиме-
тър, хемодинамика; 

●●  задължително измерване на телесна темпе-
ратура с безконтактен или контактен термометър; 

●● бърз антигенен тест за COVID-19 от назо-
фарингеален тампон. 

С повсеместното разпространение на корона-
вирусната инфекция, епидемиологичните въпро-
си от първоначалния въпросник отпаднаха и ос-
танаха само въпросите за клиничните оплаквания 
и обективните показатели. Стана очевидно, че па-
циентите с COVID-19 могат да бъдат относител-
но асимптомни в ранните етапи на заболяването 
или да имат разнообразни симптоми. В белгийско 
проучване на протокола за скрининг атипичните 
симптоми, включително объркване, повтарящи 
се падания и променено общо състояние при па-
циенти > 75-годишна възраст, се считат допъл-
нително за признаци на възможна инфекция с 
COVID-19 [12].

Като задължителни обективни лабораторни по-
казатели за триаж на пациентите в Спешно отде-
ление се наложиха специфичните верифициращи 

COVID-19 тестове: полимеразна верижна реакция 
с обратна транскрипция (RT-PCR) на проби от на-
зофарингеален тампон на пациенти със съмнение 
за COVID-19 и бързи антигенни тестове, също от 
назофарингеален тампон. В началото на панде-
мията разполагахме само с RT-PCR тестове и 
бяха необходими около 24 часа, преди да бъдат 
достъпни резултатите от тях. Капацитетът за PCR 
тестване беше нисък по време на първата вълна 
и тестовете бяха използвани главно за хоспитали-
зирани пациенти с тежки симптоми, суспектни за 
COVID-19. Това доведе до смесване на потоците 
пациенти, особено при асимптомните от тях, по-
търсили медицинска помощ по повод на друго ос-
тро и/или обострено хронично заболяване.

Процесът на скрининг на пациентите в Спеш-
но отделение се подобри със скъсяване на пери-
ода за валидиране на PCR тестовете и въвежда-
не в практиката на бързите антигенни тестове. 
Понастоящем бързите антигенни тестове станаха 
задължителен скрининг при пациенти с фебрили-
тет, оплаквания от ГДП, стомашно-чревни оплак-
вания и/или с нетипични симптоми.

В коридора на Спешно отделение обособихме 
междинна зона с временни преграждения за взе-
мане на назофарингеален секрет, с възможност 
пациентите да изчакат резултата при нетипични 
оплаквания.

Триажът на пациенти в Спешно отделение в 
условията на COVID-19 е представен схематично 
на фиг. 2.

Вземането на решения по време на триаж в 
ковид зоната е сложен по своята същност и ди-
намичен процес. Решенията се вземат в рамките 

 История на пътуване 

Температура 

Симптоми на ОРЗ не да 

Ковид  
зона 

Междинна 
зона/тест 

Положителен тест 

 
Отрицателен тест 

Домашно 
лечение 

Ковид 
отделение 

Ковид 
реанимация 

Стандартно спешно отделение 

Домашно 
лечение 

 
Хоспитализация 

Фиг. 2. Триаж на пациенти в Спешно отделение в условията на COVID-19 пандемия
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на ограничено време, с ограничена информация 
за пациентите, без яснота за степента на увреж-
дания и придружаващите усложнения от коро-
навирусната инфекция. Триажът не е статична 
еднократна оценка на пациента. Обективните 
клинични показатели са динамична величина и 
могат да се променят, докато пациентът изчаква 
за преглед [8]. Затова е необходима и непрекъс-
ната преоценка на клиничния статус при изчак-
ващите за преглед или хоспитализация в ковид 
структурите на болницата.

Въз основа само на триажа не може да се 
взема окончателно решение от какви медицински 
нужди има пациент, заразен с вируса на SARS-
Cov-2. Състоянието на пациентите с COVID-19 не 
може да се прецени само с физикален преглед. 

Клиничното заключение се формира с помо-
щта на лабораторни показатели и образни из-
следвания ‒ рентген на бял дроб или КТ на бял 
дроб, изискващи технологично време, както и 
след консултация със специалист пулмолог. Ако 
болницата е в състояние да предостави необходи-
мите медицински грижи в изискуемия срок, паци-
ентът се приема в Спешно отделение, като след 
това може да бъде приет в Ковид реанимация 
или Ковид отделение с възможност за кислоро-
дотерапия, може да бъде оставен за наблюдение 
в Спешно отделение до изясняване на послед-
ващите действия и изчакване за хоспитализация 
максимално до 24 часа или насочен за домашно-
амбулаторно лечение с изписана терапия или на-
значен при необходимост контролен преглед. 

COVID-19 в определени моменти постави 
болница "Токуда" пред невъзможност да хоспи-
тализира всички заболели пациенти, нуждаеещи 
се от болнично лечение. В състояние на невъз-
можна хоспитализация, още при триажа пациен-
тите с клинични данни и обективни показатели 
за болнично лечение се пренасочват към друго 
лечебно заведение. Ако пациентът е в критично 
състояние, хемодинамично нестабилен и с проя-
ви на дихателна недостатъчност с кислиродна са-
турация SaO2 < 90, то той първо се стабилизира 
според капацитета на Спешно отделение в АСК 
УМБАЛ "Токуда" и тогава се пренасочва към друго 
лечебно заведение със съдействието на ЦСМП.

В заключение триажът в Спешно отделение 
е задължителен и основен елемент от диагнос-
тично-терапевтичния алгоритъм. Оптимално из-
вършеният триаж позволява всеки пациент да 

получи навременна, адекватна на състоянието 
му и достатъчна медицинска помощ. Спомага за 
намаляване на безпокойството и напрежението у 
изчакващите за преглед пациенти и техните при-
дружители. Последователността на процеса на 
триажиране на пациентите, представена на фиг. 
3, е необходимо да се изпълнява.

 

Преоценка през 10мин. 

Информираност на пациентите  
и придружителите им 

Пациентът влиза в зоната на Спешно отделение 

Оценка на „пръв поглед“ 

Триажна анамнеза, оглед, обективни клинични 
критерии 

Категоризация на пациента 

Регистрация на пациента 

Насочване за преглед/изчакване за 
преглед/насочване към ДЛЗ 

Фиг. 3. Последователност на процеса на триаж в 
Спешно отделение

В условията на COVID-19 е необходимо ефек-
тивно разделяне на пациентопотока на входа на 
болницата в Спешно отделение, така че едновре-
менно да бъдат обслужени безопасно както па-
циентите с други социалнозначими заболявания, 
така и пациентите с инфекциозното заболяване. 

Откриването на пациенти с риск от усложне-
но протичане на COVID-19 при постъпването им 
в Спешно отделение е от ключово значение за 
предоставяне на подходящи грижи и за оптимизи-
ране на използването на ограничените ресурси на 
Спешно отделение [13]. 
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Непрекъснато обучение и усвършенстване на 
уменията за извършване на триаж от медицинските 
специалисти, съобразно възможностите и налични-
те ресурси, води до намаляване на времето за из-
чакване, намаляване на възможните пропуски и до 
повишаване удовлетвореността на пациентите.
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МУЛТИМОДАЛЕН ПОДХОД ПРИ ЛЕЧЕНИЕТО  
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MULTIMODAL TREATMENT OF ESOPHAGEAL CANCER 
T. Dzhendov

UMHATEM “N.I. Pirogov” 
Department of Surgery, University Hospital, Linkoping, Sweden

Резюме
Карциномът на хранопровода е един от най-агресивните висцерални тумори с нарастваща честота, 
висока резистентност към модерните методи на лечение и лоша прогноза. Значителни разлики се 
наблюдават в географското разпространение на двата основни хистологични варианта на езофаге-
алния карцином – плоскоклетъчен карцином и аденокарцином. Преобладаващ в азиатските страни е 
плоскоклетъчният карцином, докато в западните страни доминира аденокарциномът. Съществените 
различия по отношение на етиология, патогенеза и биология на тумора между тези два хистологични 
типа обуславят въвеждането в клиничната практика на различни терапевтични схеми, съобразени с 
типа на тумора и клиничния стадий, в който заболяването се диагностицира. Хирургичната резекция 
на тумора с прилежащите групи от лифни възли е все още основен метод в куративното лечение на 
тези тумори, но в повечето случаи операцията се допълва от периоперативна онкологична терапия. 
Мултимодален подход, комбиниращ оперативна интервенция (езофагектомия) с неоадювантна и/или 
адювантна онкологична терапия под формата на химиотерапия или химиолъчетерапия, подобрява 
преживяемостта и понастоящем се препоръчва при всички пациенти, които могат да толерират това 
лечение. 

Ключови думи: езофагеален карцином, мултимодален подход, езофагектомия, химио-/лъчетера-
пия, преживяемост

Abstract
Esophageal cancer is one of the most aggressive visceral malignancies with increasing frequency, high 
resistance to modern treatment methods and poor prognosis. Significant differences exist in the geographical 
distribution of the two main histological subtypes of the esophageal carcinoma – squamous cell carcinoma 
and adenocarcinoma. Squamous cell carcinoma is predominant in Asian countries, while adenocarcinoma 
dominates in Western societies. The major differences in the etiology, pathogenesis and tumor biology 
between these two histological variants determine the introduction into clinical practice of different therapeutic 
approaches, consistent with the type of the tumor and the clinical stage, at which the disease is diagnosed. 
Surgical resection of the tumor together with the adjacent groups of lymph nodes is still the main method 
in the curative treatment of these tumors, although in most cases surgery alone is not sufficient and the 
operation should be combined with preoperative chemo/radiotherapy. A multimodal approach combining 
surgery with neo-adjuvant and/or adjuvant chemotherapy or chemo-radiotherapy improves survival and is 
currently recommended in all patients who can tolerate this treatment.

Key words: esophageal cancer, multimodal treatment, esophagectomy, chemo/radiotherapy, survival

ХИРУРГИЧНИ СПЕЦИАЛНОСТИ
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Въведение

Карциномът на хранопровода е един от най-
агресивните висцерални тумори с изключител-
но разнородно разпределение по отношение на 
заболяемостта. 78% от всички диагностицирани 
случаи на карцином на хранопровода са в Азия, 
като 49% от тях са в Китай [1]. Доминиращ хисто-
логичен вариант е плоскоклетъчният карцином 
на хранопровода (ПКК), който се наблюдава при 
около 85% от всички новорегистрираи случаи гло-
бално [2]. В западните страни се наблюдава зна-
чително нарастване на честотата на аденокарци-
нома през последните десетилетия, докато тази 
на плоскоклетъчния карцином е непроменена или 
с низходяща тенденция.

В последните години на хирургично лечение, 
приложено самостоятелно, подлежат само бол-
ни с редица придружаващи заболявания, които 
трудно биха толерирали мултимодална терапия. 
Комбиниран подход, включващ оперативна ин-
тервенция (езофагектомия) с периоперативна хи-
миотерапия или неоадювантна химио-лъчетера-
пия, подобрява преживяемостта и понастоящем е 
установен стандарт при лечението на езофагеал-
ния карцином. 

За съжаление, поради агресивния характер 
на този тумор и липсата на ефективно индивиду-
ализирано лечение, 5-годишната преживяемост 
дори при комбинирано лечение остава лоша и не 
надминава 46% [3, 4, 5]. 

Индикациите за други терапевтични алтер-
нативи като дефинитивна химио-лъчетерапия 
също ще се прецизират в близко бъдеще с пуб-
ликуването на резултати от провеждащи се в мо-
мента рандомизирани проучвания. На този етап 
резултатите от няколко наблюдателни серии са 
показали добра преживяемост след дефинитив-
на химио-лъчетерапия, особено при пациенти 
с плоскоклетъчен карцином [6, 7]. Включването 
на този терапевтичен протокол се дискутира при 
неоперабилни болни или такива с метастазирал 
процес, което по данни от чужди проучвания оси-
гурява обнадеждаваща 3-годишна преживяемост 
при поносими нива на токсичност [8]. Според про-
токола за лечение на карцином на хранопровода 
в Швеция, дефинитивна химио-лъчетерапия се 
препоръчва при пациенти с плоскоклетъчен кар-
цином в шийната част на хранопровода.

Мултидисциплинарен подход  
в лечението на карцинома  
на хранопровода

Хирургичната резекция на хранопровода (час-
тична или пълна езофагектомия) остава основен 
метод за лечение на рака на хранопровода въпре-
ки своята инвазивност и високи периоперативни 
морбидитет и морталитет [9]. Симптоми като загу-
ба на апетит, ранно засищане, дисфагия, аспира-
ция и рефлукс са чести в постоперативния период 
и могат допълнително да влошат качеството на 
живот на пациентите [10]. Това е причина да се 
търсят по-малко инвазивни алтернативи на езо-
фагектомията, особено при пациенти със заболя-
ване в ранен стадий. За съжаление, повечето от 
случаите се диагностицират в напреднал стадий, 
когато единствено хирургична интервенция не е 
достатъчна за постигане на контрол. В тези слу-
чаи е необходимо прилагането на мултидисци-
плинарен терапевтичен подход. 

През последното десетилетие концепцията за 
мултимодална терапия, състояща се от лъчетера-
пия, химиотерапия и хирургична резекция, значи-
телно подобри резултатите от лечението на пациен-
тите с езофагеален карцином. Особено внимание 
заслужава въвеждането на протоколите за нео-
адювантна терапия при локално авансирал процес 
[11]. Понастоящем се препоръчва всички пациенти, 
които са индицирани за мултимодална терапия, да 
се обсъждат винаги на онкологична комисия.

Стадиране

Съвременното лечение, както и прогнозата на 
езофагеалния карцином са свързани със стадия, 
в който заболяването се открива и третира. Ос-
новната система за стадиране на езофагеалния 
карцином е разработената от Американския съв-
местен комитет по рак (American Joint Commitee 
on Cancer ‒ AJCC) TNM система с нейната 8-а 
ревизия [12]. TNM системата включва определяне 
на степента на локалната инвазия в стената на 
хранопровода от първичния тумор (Т), наличието 
и броя на засегнатите регионални лимфни възли 
(N) и наличието/отсъствието на далечни метаста-
зи (фиг. 1).

Поради различия в епидемиологията, патоге-
незата, локализацията и резултатите от лечение-
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то между двата основни хистологични варианта 
в последната ревизия има отделно стадиране за 
аденокарцинома и плоскоклетъчния карцином. 
Освен това са въведени субкатегории, съобразно 
лечението – клинично стадиране преди лечение 
(cTNM), патологична класификация след резек-
ция (pTNM), като е въведена още една категория 
за пациентите, оперирани след неоадювантна те-
рапия (ypTNM).

Въз основа на анатомичните T, N и M паци-
ентите с рак на хранопровода се подреждат в 
стадии от I до IV, като има разлики между двата 
хистологични варианта (табл. 1).

Ендоскопска резекция при ранен  
езофагеален карцином – cT1aN0

Ендоскопките резекционни методи – ендоскоп-
ска мукозна резекция (EMR) и ендоскопска субму-
козна дисекция (ESD) в допълнение на локалните 
аблационни техники, се използват все по-широко в 
лечението на ранния карцином на хранопровода. 
Тези техники са по-малко инвазивни в сравнение 
с езофагектомията и дефинитивната химио-лъче-
терапия. Индицирани за ендоскопска резекция са 
пациенти с тумори in situ или непреминаващи ла-

мина проприя на лигавицата, при които рискът от 
метастатично засягане на лимфните възли е мно-
го нисък. В тези случаи ендоскопската резекция 
е достатъчен терапевтичен метод, чрез който се 
постига излекуване. Честотата на лимфни метас-
тази при пациенти с плоскоклетъчен карцином на 
хранопровода, инфилтриращ мускулния слой на 
лигавицата, и тези с минимална инфилтрация на 
субмукозата (< 200 μm от мускуларис мукозе) е 
9.3% и 19.6% [13]. Тези случаи се определят като 
относително индицирани за ендоскопска резек-
ция.

При пациентите с аденокарцином се приемат 
същите критерии, както при плоскоклетъчен кар-
цином, въпреки че има по-малко данни относно 
риска от ангажиране на лимфните възли при ра-

 Фиг. 1. TNM анатомични категории, включващи първи-
чен тумор (Т), регионални лимфни възли (N)  

и далечни метастази (М)

Таблица 1. Клиничната TNM е различна за аденокарци-
ном и плоскоклетъчен карцином на хранопровода, от-
разявайки разликите в епидемиология, патогенеза, ло-
кализация и прогноза

Клиничен стадий Т N M

Плоскоклетъчен карцином

0 Tis N0 M0

I T1 N0-1 M0

II T2 N0-1 M0

T3 N0 M0

III T3 N1 M0

T1-3 N2 M0

IVA T4 N0-2 M0

T1-4 N3 M0

IVB T1-4 N0-3 M1

Аденокарцином

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

IIА T1 N1 M0

IIB T2 N0 M0

III T2 N1 M0

T3-4a N1 M0

IVA T1-4a N2 M0

T4b N0-2 M0

T1-4 N3 M0

IVB T1-4 N0-3 M1
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нен карцином. Скорошно ретроспективно, мулти-
центрово японско проучване показа, че фактори 
като лимфна инвазия, наличие на нискодиферен-
циран компонент в тумора и лезия > 30 mm са 
свързани с метастазиране в лимфните възли при 
пациенти с мукозен или субмукозен аденокарци-
ном [14]. В това проучване тумори, инфилтрира-
щи до 500 μm от субмукозата и невключващи ня-
кой от споменатите рискови фактори, имат ниска 
честота на лимфно метастазиране. 

Базирано на тези резултати, клиничните ха-
рактеристики на ранния езофагеален адено-
карцином приличат повече на ранния стомашен 
карцином [15], отколкото на езофагеалния плос-
коклетъчен карцином.

Наскоро Muto и сътр. съобщиха резултатите от 
проучване 0508 на Японската група по клинична он-
кология (Japan Clinical Oncology Group – JPOG 0508 
trial), при което се оценяват ефикасността и безопас-
ността при комбиниране на ендоскопска резекция с 
химио-лъчетерапия при пациенти с плоскоклетъчен 
карцином на хранопровода в стадий cT1bN0M0 [16]. 
Докладваната 3-годишна преживяемост при pT1b 
пациенти с негативни резекционни линии или pT1a 
със съдова инвазия, които са получили единствено 
химио-лъчетерапия (23 фракции на полето, включ-
ващо и лимфните възли до обща доза 43.4 Gy в 
комбинация с 5-fluorouracyl+ cisplatin), e 90.7% [90% 
(CI) 84.0-94.7]. Това доказва, че ендоскопската ре-
зекция в комбинация с химиотерапия е ефикасен 
метод за лечение на плоскоклетъчен карцином на 
хранопровода в стадий cT1bN0M0 без необходи-
мост от езофагектомия.

Yamamoto и сътр. приемат, че индициран за 
ендоскопска резекция е мукозен тумор, по-малък 
от 5 cm и обхващащ по-малко от 2/3 от циркумфе-
ренцията [17].

Лечение при плоскоклетъчен  
карцином на хранопровода T1bN0

Езофагектомията е стандартен терапевтичен 
метод при лечението на cT1bN0 (стадий I) плос-
коклетъчен карцином в целия свят. Съвременни-
те препoръки на National Comprehensive Cancer 
Network в САЩ са хирургична резекция при плос-
коклетъчен карцином на хранопровода в клиничен 
стадий T1bN0, като дефинитивна химио-лъчетера-
пия е алтернатива за тези пациенти, които отказ-
ват или не са показани за оперативно лечение [18]. 

Според Европейското дружество по медицинска 
онкология (European Society for Medical Oncology 
‒ ESMO) хирургична резекция се препоръчва при 
локализирано заболяване (cT1 – T2N0M0), без 
значение хистологичния вариант, докато дефи-
нитивна химио-лъчетерапия е индицирана за па-
циенти, които не искат или не са в състояние да 
се оперират [19]. Японските референции са, че 
решението за операция или химио-лъчетерапия 
трябва да се вземе след внимателна преценка на 
състоянието на пациента [20]. Усилията са насоче-
ни към утвърждаването на хранопровод-съхраня-
ващо лечение (дефинитивна химио-лъчетерапия) 
като стандартен терапевтичен протокол при паци-
енти с плоскоклетъчен езофагеален карцином в 
стадий T1bN0 дори и за пациенти, които са в със-
тояние, позволяващо операция. Фаза 2 на JCOG 
9708, което проучва преживяемостта при пациен-
ти с I стадий на плоскоклетъчен езофагеален кар-
цином, получаващи дефинитивна химио-лъчете-
рапия, показа 2- и 5-годишна преживяемост 93%, 
респ. 76%, които са сравними с тези, постигнати 
при езофагектомия [21].

Лечение при локално авансирал 
плоскоклетъчен карцином  
на хранопровода

Лечебните алгоритми в различните части на 
света все още се различават при установяване на 
локално авансирал плоскоклетъчен карцином на 
хранопровода (cT1N+ и cT2-4aN0-3), но според 
съществуващия консенсус хирургичната интер-
венция, макар и основен, не може да бъде един-
ствен метод за лечение при тези пациенти [22]. 

Много проучвания изследват ефикасността на 
адювантна или неоадювантна терапия. JCOG9204 
сравнява оперативна интервенция като единствен 
терапевтичен подход и хирургична интервенция с 
последваща адювантна терапия с CF режим. Ре-
зултатите показват, че постоперативната химио-
терапия удължава свободната от заболяване пре-
живяемост при пациентите с лимфни метастази в 
стадий II/III [23]. JCOG9907 сравнява предопера-
тивна CF терапия и последваща езофагектомия с 
езофагектомия и адювантен CF режим при пациен-
ти в стадий II/III. Общата преживяемост в групата с 
неоадювантна терапия е сигнификантно по-добра, 
отколкото в групата с адювантна [24]. На базата 
на тези резултати, неоадювантната терапия с CF 
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е стандартен терапевтичен режим при пациенти в 
клиничен стадий II/III в Япония. Пациенти, които са 
оперирани без предхождаща химиотерапия, с ус-
тановени лимфни метастази на трайния хистоло-
гичен препарат, са индицирани за постоперативна 
химиотерапия с CF [25].

В Западните страни предоперативната химио-
лъчетерапия е златен стандарт при лечението на 
локално авансирал, резектабилен рак на храно-
провода (както плоскоклетъчен, така и аденокар-
цином), което в голяма степен се базира на резул-
татите от CROSS проучването [26].

Проспективното, мултицентрово PreSANO 
проучване има за цел да установи точността при 
детекция на резидуално заболяване [27]. Резулта-
тите показват, че ендоскопска ехография, bite-to-
bite биопсия и тънкоиглена аспирационна биопсия 
на суспектни лимфни възли са адекватни методи 
за установяване на локорегионално резидуално 
заболяване, а PET-CT, за установяване на далеч-
ни метастази. Базирайки се на тези резултати, в 
SANO проучването (фаза III) ще се оценява дали 
единствено химио-лъчетерапия е достатъчен те-
рапевтичен режим при пациенти с локално аван-
сирал, резектабилен плоскоклетъчен карцином в 
средна и долна трета на хранопровода [28]. Паци-
ентите в тази група ще се проследяват активно с 
използването на посочените (в preSANO проучва-
нето) методи.

Лечение при локално авансирал  
аденокарцином на хранопровода

Този хистологичен тип езофагеален малигни-
тет е преобладаващ в Западните страни, дока-
то случаите в азиатските страни са ограничени. 
Няколко са фундаменталните проучвания, които 
демонстрират ефективността на неоадювантна-
та, или периоперативната терапия в сравнение с 
операция като самостоятелен лечебен подход. 

MAGIC (The Medical Research Council Adjuvant 
Gastric Infusional Chemotherapy) проучването 
[29], както и френското FNCLL/FFCD 9703 [30] са 
първите, които показват подобрена обща прежи-
вяемост при включване на периоперативна хи-
миотерапия при пациенти с аденокарцином на 
долната трета на хранопровода, гастроезофаге-
алната връзка и стомаха.

Резултатът от MAGIC показва, че химиотера-
певтичен режим с Epirubicin, Cisplatin и 5-Fluoro-

uracil (ECF) подобрява преживяемостта при паци-
енти с нерезектабилен, локално авансирал или 
метастатичен стомашен карцином. 

FNCLCC-FFCD сравнява CF периоперативнo 
единствено с операция и установява значително 
подобрена преживяемост в групата с химиотера-
пия [30].

FLOT4 е рандомизирано проучване, проведе-
но в Германия, чиито резултати показват, че пе-
риоперативна терапия с FLOT режим подобрява 
общата преживяемост в сравнение с периопера-
тивен ECF/ECX режим [31]. Този терапевтичен 
протокол се използва рутинно в клиничната прак-
тика като алтернатива на CROSS протокола.

Хирургична резекция

Хирургичната резекция е все още основен 
терапевтичен метод при повечето пациенти, при 
които се цели излекуване. В онкологичната хирур-
гия целта е да се постигне регионален контрол 
върху туморния процес, което изисква освен ра-
дикална резекция (R0), също така и премахване 
на регионалните лимфни възли. Негативен ефект 
при лимфната дисекция е, че по-голямата хирур-
гична травма при дисекцията води до по-високи 
постоперативни морбидитет и морталитет [32, 
33]. Лимфна дисекция на три нива се извършва 
основно в Азия, където туморите в проксимал-
ната част на хранопровода са по-чести, докато в 
повечето центрове в Западна Европа и САЩ се 
извършва дисекция на две нива.

Изборът на оперативен метод се определя от 
хистологичния вариант на тумора, неговата лока-
лизация, необходимия обем на лимфната дисек-
ция, както и физическото състояние на пациента. 
Резекцията на хранопровода по Ivor-Lewis (двуе-
тапна операция) и по McKeown (триетапна опе-
рация) са с около 40-80% постоперативен мор-
бидитет (в зависимост от това как се дефинират 
усложненията) [34]. Трансхиаталната езофагекто-
мия (по Orringer) се свързва с по-малко белодроб-
ни усложнения [35]. 

За тумори в дисталната част на хранопрово-
да и кардията предпочитан метод е левостран-
ната торакотомия с френотомия по Sweet [36]. 
Предимството при техниките с трансторакален 
достъп е по-добрата лимфна дисекция в гръдния 
кош, заради което те се предпочитат при пациен-
ти в добро общо състояние.
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В много центрове отворените хирургични ин-
тервенции са вече заменени с миниинвазивни 
техники с обещаващи постоперативни резултати 
[37]. Торакоскопски и лапароскопски достъп при 
миниинвазивна езофагектомия намалява бело-
дробните усложнения в сравнение с отворените 
дву- и триетапни операции и води до по-добро ка-
чество на живот след операцията [38, 39, 40].

Заключение

Мултимодалният подход с използването на 
химиотерапия и лъчетерапия в комбинация с хи-
рургична резекция при куративното лечение на 
езофагеалния карцином е стандарт за лечение в 
последните години. В резултат на вече приключи-
ли и все още провеждащи се изследвания терапев-
тичните протоколи непрекъснато се актуализират. 

Вече е ясно, че аденокарциномът и плоскок-
летъчният карцином на хранопровода са различ-
ни заболявания и терапевтичните алгоритми се 
съобразяват с този факт. Поради това пациенти с 
езофагеален карцином в еднакъв стадий, но раз-
лична хистология се лекуват различно. Решението 
за избор на лечебен протокол трябва винаги да се 
взема след обсъждане на онкологична комисия. 

При плоскоклетъчния карцином на хранопро-
вода дефинитивната химио-лъчетерапия се уста-
новява като алтернатива на хирургичното лечение. 
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MINIMALLY INVASIVE APPROACH IN TREATMENT OF PATIENTS  
WITH CLEFT LIP AND/OR PALATE
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Резюме
Лечението на пациенти с цепнатина на устната и/или небцето е комплексно, като последният етап от 
него е протетичната рехабилитация. Целта на статията е да покаже минимално инвазивния подход 
на протетично лечение при пациенти с цепнатина на устната и/или небцето, който дава възможност с 
минимална намеса да се постигне максимален естетичен и функционален резултат. В зависимост от 
тежестта на функционалните и анатомичните промени се изготвя индивидуален терапевтичен план. 
За улесняване на клиницистите по отношение на диагностиката и избраната терапия e разработена 
специална компютърна програма „Дигитален списък с въпроси“, която позволява водене на архив, 
извършване на анализи, класифициране и проследяване на резултата от лечението. Възможности-
те на минимално инвазивния подход са представени чрез описание на конкретен клиничен случай, 
като някои от стъпките са илюстрирани със снимков материал. Резултатите показват, че с помощта 
на минимално инвазивния подход може да бъде създаден прогнозируем протокол за диагностика и 
лечение на пациентите с цепнатина на устната и/или небцето, който значително облекчава работата 
на денталните лекари.

Ключови думи: протетично лечение, цепнатина на устната и небцето, дигитален списък, дигитален 
дизайн на усмивката, компютърна томография, хирургичен водач за имплантиране

Abstract
The treatment of patients with cleft lip and/or palate is complex, the last stage of which is prosthetic 
rehabilitation. The aim of the article is to show the minimally invasive approach in the prosthetic treatment 
of patients with cleft lip and palate which allows with minimal intervention to achieve maximum aesthetic 
and functional results. Depending on the severity of the functional and anatomical changes, an individual 
therapeutic plan is prepared. To facilitate clinicians in terms of diagnosis and selected therapy, a special 
computer program is developed – Digital Question List, which allows archiving, analysis, classification 
and tracking of treatment outcomes. The possibilities of the minimally invasive approach are presented by 
describing a specific clinical case, and some of the steps are illustrated with photographs. The results show 
that with the help of a minimally invasive approach, a predictable protocol for the diagnosis and treatment of 
patients with cleft lip and/or palate can be created, which significantly facilitates the work of dentists.

 Key words: prosthetic treatment, cleft lip and palate, digital checklist, digital smile design, cone beam 
computed tomography, surgical guide for implant
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Въведение 

Цепнатините на устната и/или небцето са сред 
най-често срещаните и социалнозначими ано-
малии [1]. По данни на СЗО за Европа този вид 
вродени аномалии се срещат при 1:600 – 1:700 
от новородените (37% са с изолирана цепка на 
устната, 63% – с ЦУН). Повечето случаи на ЦУН 
(около 70%) се проявяват изолирано, а приблизи-
телно 30% са свързани с други вродени аномалии 
и синдроми [5]. Според Mañes [8] мъжете са засег-
нати по-често от жените (съотношение 7:3).

Лечението на пациенти с цепнатина на устна-
та и/или небцето е продължителен процес. В него 
участва мултидисциплинарен екип медицински 
специалисти (хирург, ортодонт, логопед, отори-
ноларинголог, специалист по хранене, психолог, 
протезист), които оценяват различни медицински 
стратегии и избират най-добрия терапевтичен 
подход.

Пациентите невинаги имат възможност да 
получат цялостно лечение в края на растежа, 
затова понякога се прибягва до него значително 
по-късно. Нерядко се пропускат важни етапи, като 
успешно ортодонтско лечение в оптимална въз-
раст, създаване на достатъчна костна основа в 
областта на цепнатината, говорна рехабилитация 
и (при необходимост) оперативно лечение, което 
създава допълнителни усложнения за крайната 
рехабилитация, а в някои случаи налага вземане 
на компромисни решения. 

Протетичната рехабилитация е крайната цел 
на комплексното лечение на пациентите с цепна-
тина на устната и/или небцето. Последното раз-
витие на пародонталните и протезните процедури 
дава възможност да се изберат предпочитаните 
терапевтични подходи за неговото управление – 
процес, в който протезистът играе изключително 
важна роля. 

За улесняване на диагностиката и лечението 
е разработен програмен продукт, наречен „Диги-
тален списък с въпроси“, който има за цел да под-
помогне клиницистите в анализа на състоянието 
и избора на терапия.

Минимално инвазивният подход включва на-
бор от стъпки, които може да варират в зависи-
мост от конкретния случай:

1.	 Снемане на анамнеза. Извършва се екс-
тра- и интраорален преглед, като се регистрира 
състоянието на устните, цикатрикса, букалната 

лигавица и алвеоларните гребени (при обеззъбе-
ните участъци), определят се денталният статус и 
пародонталното състояние на зъбите.

2.	 Подписване на декларация за информи-
рано съгласие преди започване на лечението.

3.	 Параклинични изследвания. Правят се 
анализ на състоянието на зъбите и костните де-
фекти и оценка на протезното поле, като се из-
ползват ортопантомография, секторни рентге-
нографии (на зъбите в близост до цепнатината) 
и конично-лъчева компютърна томография (3D 
радиографска диагностика).

4.	 Интраорално сканиране на горна и дол-
на зъбна редица. Използва се интраорална каме-
ра (iTero™ със софтуер Exocad), която генерира 
изображение с висока разделителна способност 
на преносим STL/PLY (цветен) файл (фиг. 1).

Фиг. 1. Сканиране с лабораторен скенер 3Shape

5.	 Фотозаснемане. Правят се екстраорални 
и интраорални снимки, които се използват при въ-
веждането на информацията в програмата „Диги-
тален списък с въпроси“, описана по-подробно в т. 
6. Екстраоралните снимки са в следните позиции: 
анфас в покой и със зъби в максимална интер-
куспидация с плътно допрени устни; полупрофил 
в покой и при усмивка; профил (ляв и десен) в 
покой, а интраоралните – фронтална (централна 
оклузия); десен и ляв страничен изглед; горна и 
долна оклузална.

6.	 Въвеждане на информацията в про-
грамата „Дигитален списък с въпроси“ (http://
dchecklist.webpro.bg/). Това е софтуерен продукт, 
създаден от нас с помощта на компютърен про-
грамист специално за пациенти с вродени цепна-
тини на устната и/или небцето (фиг. 2). Разрабо-
тен е на платформата Microsoft.NET Framework 
v4.5 с цел улесняване на работата на клиницис-
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тите в следните направления: оценка на меките 
и твърдите тъкани при пациенти с цепнатини на 
устната и/или небцето; подпомагане на вземане-
то на решение относно вида на лечението; изгот-
вяне на индивидуален план за възстановяване 
на усмивката. Програмата включва меню с под-
раздели (полета), в които могат да бъдат направе-
ни няколко вида анализ: на фотоснимки; на вида 
на цепнатината, на лицето; дентолабиален, ден-
тален и фонетичен. Позволява също така попъл-
ване и съхраняване на пациентски досиета, както 
и проследяване на резултатите от провежданото 
лечение. Елемент от програмата е създадената 
автоматизирана система за протетична класифи-
кация на типовете дефекти при пациенти с вро-
дена цепнатина на устната и/или небцето, която 
улеснява избора на подходящо лечение.

Дентолабиален анализ
Снимка в анфас при усмивка

Дентофациален анализ
Снимка в близък план при усмивка

Фиг. 2. Снимка в програмата  
„Дигитален списък с въпроси“

7.	 Въвеждане на сканираната информация 
в уеб базиран дентален софтуер за дигитален 
дизайн на усмивката (VisagiSMile). Изработва-
не на дигитален проект по дигиталния дизайн на 
усмивката във фронталния участък. Продуктът 
елиминира субективната преценка, автоматизира 
всички изчисления и визуализира крайния резул-
тат – оптималната зъбна конфигурация. [3, 4, 6, 9].

8.	 Визуализиране на проекта. Принтиране 
на модел на дигиталния проект от смола за прин-
тиране на 3D принтер (Formlabs) и изпичане с UV 
светлина; трансфериране и оценка на бъдещия 
проект в устата на пациента (форма на зъбите).

9.	 Прилагане на мукогингивална хирургия, 
ако се налага хирургична манипулация по покри-
ване на гингивална рецесия на зъб, който е в съ-
седство с цепнатината (фиг. 3). 

Фиг. 3. Съединителнотъканна присадка,  
извършена от д-р Елица Русева

10. Изработване на хирургичен водач за 
поставяне на имплант. Появата на цифровото 
планиране ни дава възможност да прецизираме 
импланта още преди операцията. Ръководеното 
от хирургичен водач поставяне на имплант е ме-
тод за оптимално позициониране от протетична 
и хирургична гледна точка. Планирането на ле-
чението се основава на компютърнотомографско 
сканиране (DCM файл), данни от интраорално 
сканиране (или сканиране на модел) и планирано 
протетично възстановяване. Въз основа на диги-
талните планове за лечение се създава водач за 
поставяне на имплант (фиг. 4). При планирането 
се използва софтуер Exocad, в който се импорти-
рат и наслагват DCM и STL файлът. Хирургичният 
водач се проектира предварително на софтуер 
Exoplan, използван за дигитално водена хирургия. 
Сканираната информация се наслагва с планира-
ното протетично възстановяване (проект, одобрен 
от пациента), след това със CBCT изображение-
то, като по този начин имплантът се планира в съ-
ответствие с бъдещата протетична конструкция. 
Накрая 3D принтер изчертава виртуалната кон-
струкция на хирургичния водач [2, 7].

11. Поставяне на имплант. В наличната кост 
в областта на цепнатината (често единствената 
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остатъчна кост е палатинално разположена) (фиг. 
5). При необходимост (липса на повече от един 
зъб) протетичната конструкция може да съдържа 
висящо тяло поради недостатъчна кост и алвео-
ларна цепнатина. В следоперативния оздравите-
лен период чрез директна техника се изработва и 
поставя временна мостова конструкция от компо-
зиционен материал с крепители „Мериленд“, ар-
мирана с фибровлакно или шина Essix.

Фиг. 5. Имплант, позициониран в остеотомията

12. Изработване на временна корона. След 
около четири месеца имплантът се разкрива и се 
взема дигитален отпечатък (сканира се с интра-
орална камера с временен абатмънт (scan body). 
На лабораторен скенер 3Shape се изработва вре-
менна корона (при необходимост – с прилежащо 
висящо тяло), която се използва за оформяне на 
меките тъкани и натоварване на импланта (фиг. 6). 

Фиг. 6. CAD/CA временни корони, изработени  
по дигиталния проект

13. Изработване на постоянна корона. Взе-
ма се дигитален отпечатък със scan body, след 
което STL/PLY файлът се изпраща в лаборатория 
ZFX в Германия за изработване на индивидуален 
циркониев абатмънт. Когато е готов, се поставя в 
устата на пациента и се сканира. Следва поставя-
не на постоянна циркониева корона, върху която 
се циментира фасета от литиев дисиликат (Emax) 
(фиг. 7).

Фиг. 7. Постоянни корони, изработени от зъботехника 
Винсент Фемер, Швейцария

14. Препоръки към пациента за поддържане 
на оралната хигиена.

Фиг. 4. Хирургичен водач с първа хирургична фреза



24 В. Великова, Д. Филчев

Клиничен случай

Минимално инвазивният подход е илюстри-
ран чрез конкретен клиничен случай, в който са 
приложени всички описани досега стъпки от ана-
лиза и лечението. Приложеният снимков матери-
ал в статията е от същия случай.

Пациентката Д. Ш., 32 години, е родена с ед-
ностранна пълна цепнатина на устната и небце-
то отляво. Оперирана е в детска възраст – хей-
лопластика на 2 месеца, уранопластика на 10 
месеца и гингивопериостопластика с алвеоларна 
костна присадка на 5 години (първично или ранно 
вторично костно присаждане). При реконструкци-
ята на костния дефект в цепнатината на алвео-
ларния гребен е използвана автоложна спонгиоз-
на костна присадка. Материалът е взет от криста 
илиака. След поникване на постоянното съзъбие 
пациентката отказва късна вторична или третич-
на костна аугментация.

Търси помощ отново на късна възраст – 24 
години – в пловдивското Отделение по пластич-
на хирургия при проф. Юрий Анастасов, когато в 
един етап са направени ревизия на вторичната 
устна гингивопериостопластика и първична ри-
нопластика. При липса на костна трансплантация 
е започнато късно ортодонтско лечение (фиг. 8). 
Комплексното ортодонтско лечение, което е из-
вършено чрез фиксиран апарат за разширение и 
брекети, си поставя няколко цели: коригиране на 
трансверзалния дефицит и формата на горната 
зъбна дъга; ортодонтско затваряне на простран-
ството на десния страничен резец; запазване на 
пространството за левия страничен и централ-
ния резец, за да се осигури подходящо място за 
тяхното възстановяване; коригиране на предната 
кръстосана захапка и позицията на зъбите в съ-
седство с дефекта на цепнатината. 

След края на ортодонтското лечение са извър-
шени повторна ринопластика, липофилинг на горна 
устна и фарингопластика на горно хранещо краче.

Заключение
Техниките и материалите, използвани в съ-

временната естетична дентална медицина, имат 
за цел създаване на красиви нови усмивки с 
минимално инвазивен подход, но с максимал-
но естествен ефект върху възстановяванията. В 
същото време следва да се има предвид, че въз-
становяването на дъвкателните и фонетичните 

функции е задължително за постигане на по-до-
бро качество на живот. 

С разработения от нас минимално инвазивен 
подход за лечение на пациенти с цепнатина на 
устната и/или небцето се доказва, че с помощта 
на цифровите технологии може да бъде създаден 
прогнозируем протокол за лечение на този вид 
аномалии.
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Резюме
COVID-19 се дефинира като заболяване, причинено от нов идентифициран щам от семейство 
Coronaviridae, наречен тежък остър респираторен синдром ‒ коронавирус 2 (SARS-CoV-2). Към 10 
март 2022 г. има потвърдени повече от 450 милиона случая, над 6 милиона от които смъртни, което 
прави пандемията една от най-смъртоносните в историята. Oще от късната пролет на 2020 г. постъ-
пиха данни, че при деца се наблюдава хиперинфламаторен статус след прекарана остра COVID-19 
инфекция, който клиничнo силно наподобява болест на Кавазаки. Така се отграничиха няколко ха-
рактерни постинфекциозни клинични симптома, които бяха групирани в рамките на т. нар. мултисис-
темен възпалителен синдром при деца (MIS-C). Клиничната практика показа, че подводният камък 
по отношение на новия вирус при децата е не острата инфекция, а именнно MIS-C, поради тежкото 
клинично протичане, липсата на утвърдено етиологично лечение, както и на ефективни прогностични 
белези за развитието му. С прогресията на пандемията и новите мутации на вируса предстои да се 
наблюдават все повече пациенти, които проявяват MIS-C след реинфекция със SARS-CoV-2, както и 
такива, прекарали MIS-C, които ще се инфектират с нов щам на вируса. Ще се сблъскваме и с диску-
сията дали ваксинацията срещу COVID-19 защитава от развитието на тежък мултисистемен възпали-
телен синдром. Представяме нашия опит с дете с прояви на MIS-C след повторна COVID-19 инфек-
ция, с водещ кожно-лигавичен и оточен синдром, сърдечно засягане и изразена диселектролитемия. 

Ключови думи: MIS-C, сърдечно засягане, COVID-19, деца, реинфекция

Abstract
COVID-19 is defined as a disease caused by a newly identified strain of the Coronaviridae family ‒ called 
severe acute respiratory syndrome, coronavirus 2 (SARS-CoV-2). As of March 10, 2022. more than 450 million 
cases have been confirmed, more than 6 million of which are fatal, making the pandemic one of the deadliest 
in history. The initial impression from the clinical practice was that children without comorbidities seemed 
to be spared from severe acute COVID-19 infection. Nevertheless, in the late spring of 2020 (a few weeks 
after the first pandemic outbreak of the virus) several cases of children presenting with hyperinflammatory 
status following acute COVID-19 infection were reported. The manifestation of this hyperinflammatory 
status was found to be clinically very similar to Kawasaki disease. Thus, several typical post-infectious 
clinical symptoms were distinguished, which were grouped within the so-called multisystemic inflammatory 
syndrome in children (MIS-C). Clinical practice has shown that the pitfall for the new virus in children is 
not so much the acute infection, but MIS-C, due to the severe clinical course, lack of established specific 
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Въведение 

Коронавирусна болест (COVID-19) се дефини-
ра като заболяване, причинено от нов идентифи-
циран щам от семейство Coronaviridae, наречен 
тежък остър респираторен синдром ‒ коронави-
рус 2 (SARS-CoV-2). Coronaviridae е семейство от 
обвити с положителна верига РНК вируси, отли-
чаващи се с голям размер на генома, които зара-
зяват земноводни, птици и бозайници [1]. SARS-
CoV-2 е идентифициран за първи път в град Ухан, 
провинция Хубей, Китай, в огнище с респиратор-
но заболели. На 31 декември 2019 г. първоначал-
но беше съобщено на СЗО, след което на 30 яну-
ари 2020 г. СЗО обяви избухването на COVID-19 
за глобална спешна здравна ситуация. На 11 март 
2020 г. СЗО обяви COVID-19 за глобална панде-
мия [3]. Близо две години по-късно, към 10 март 
2022 г., има потвърдени повече от 450 милиона 
случая, над 6 милиона от които смъртни, което 
прави пандемията една от най-смъртоносните в 
историята [2].

Все още се обсъжда дали децата са по-ряд-
ко заразени със SARS-CoV-2. Епидемиологични 
проучвания показват, че децата са само 1-2% от 
всички случаи на SARS-CoV-2. Въпреки това се 
смята, че по-голяма част от тях остават неиден-
тифицирани поради факта, че малък процент са с 
тежки симптоми и оплаквания, налагащи активно 
търсене на лекарска помощ. Някои проучвания 
показват, че децата са също толкова податливи 
към заразяване със SARS-CoV-2, колкото и въз-
растните [4].

В ранните етапи на среща със SARS-CoV-2 
вирусът се възприемаше като респираторен, 
засягащ тежко предимно възрастни пациенти с 
множество коморбидности. Оформи се впечатле-
нието за по-леко протичане на острата COVID-19 
инфекция при деца, особено при такива без 

придружаващи заболявания. Много скоро след 
това обаче започнаха да се наблюдават късните 
ефекти на вируса върху организма. Докладваха 
се данни за хиперинфламаторен статус, наблю-
даван след прекарана остра COVID-19 инфекция 
при деца, който клинично наподобява болест на 
Кавазаки или дистрибутивен шоков синдром [14]. 
Така се отграничиха няколко характерни постин-
фекциозни клинични симптома, които бяха групи-
рани в рамките на т. нар. мултисистемен възпали-
телен синдром при деца (MIS-C) след прекарана 
COVID-19 инфекция, като често острата инфек-
ция при децата е останала дори безсимптомна.

Първите случаи на MIS-C са докладвани още 
през късната пролет на 2020 г., едва няколко сед-
мици след първите случаи на остра COVID-19 
инфекция при деца. Този синдром постави педи-
атрите пред множество диагностични и терапев-
тични трудности поради неспецифичните кли-
нични симптоми, приликата с други автоимунни 
заболявания, както и липсата на утвърдено ети-
ологично лечение. Въпреки това опитът с подоб-
ни случаи позволи да се оформят следните диаг-
ностични критерии за поставянето на диагнозата 
MIS-C (според критериите на WHO) [15]: 

За поставяне на диагноза са нужни всички 6 
критерия:

1.	 Възраст 0-19 години
2.	 Температура с продължителност ≥ 3 дни
3.	 Признаци на мултисистемно засягане 

(поне 2 от следните) 
●● Кожен обрив, двустранен конюнктивит или 

кожно-лигавични признаци на възпаление (устна 
кухина, ръце, ходила) 

●● Артериална хипотония 
●● Сърдечно засягане: миокардна дисфунк-

ция, перикардит, клапно или коронарно засягане 
(включително промени, доказани с ЕхоКГ или ла-
бораторно с повишен сърдечен тропонин/пред-
сърден натриуричен пептид).

treatment and effective prognostic markers for its development. With the progression of the pandemic and 
new mutations in the virus, there are more and more patients who show MIS-C after reinfection with SARS-
CoV-2, as well as children who have suffered MIS-C who will possibly be infected with a new strain of the 
virus. We will also face the debate over whether COVID-19 vaccination in children can serve as protection 
against the development of severe multisystemic inflammatory syndrome. We present you our experience 
with a child presenting with MIS-C symptoms following COVID-19 reinfection, with leading mucocutaneous 
involvement, edematous syndrome, cardiac involvement and severe dyselectrolytemia.

Key words: MIS-C, cardiac engagement, COVID-19, paediatrics, reinfection
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●● Лабораторни или клинични данни за коагу-
лопатия (удължено протомбиново време или по-
вишен D-димер)

●● Признаци от страна на гастроинтестинал-
ната система (диария, повръщане или коремна 
болка)

4.	 Повишена възпалителна активност (СУЕ, 
CRP или прокалцитонин)

5.	 Липса на друга микробиологична причина 
за възпалителната активност: бактериален сепсис, 
стафилококов/стерптококов токсичен шок и др.

6.	 Данни за SARS-CoV-2 инфекция
●● Някое от следните: 

–– Позитивен SARS-CoV-2 RT-PCR
–– Позитивна серология
–– Позитивен бърз антигенен тест
–– Епидемиологични данни за контакт с бо-

лен от COVID-19.
Необходимо е да се познават структурата и 

механизмите на навлизане на SARS-CoV-2, за да 
може да се изясни патофизиологията на MIS-C. 
Коронавирусът представлява едноверижен РНК 
вирус, разделен на 4 рода, а именно; α, β, γ и δ. 
Родът β включва вируса SARS-CoV-2 и също така 
е отговорен за предишното огнище на SARS и 
Близкоизточния респираторен синдром (MERS). 
От протеините, вземащи участие в структурата 
на вируса, най-голямо значение има шиповият 
протеин. Чрез своите S1 и S2 субединици, той е 
отговорен за навлизането в клетките и именно 
субединиците имат свойството да се адаптират 
и променят с времето, като успяват да избягат 
на имунната система на тялото. Доказано е, че 
рецептор-свързващият домен (RBD) на шиповия 
протеин има афинитет към ангиотензин-конверти-
ращия ензим 2 (ACE2) [7].

Обсъждат се различни фактори и причини, 
водещи до сърдечно засягане. Приема се твърде-
нието, че увреждането на съдовия ендотел при де-
цата играе роля във васкулитните промени, опи- 
сани при MIS-C. Съдовият ендотел е активен ен-
докринен, паракринен и автокринен орган. Взема 
активно участие в регулиране на съдовия тонус 
и поддържане на съдовата хомеостаза. Ендотел-
ната дисфункция е определящ фактор на микро-
васкуларната дисфункция чрез вазоконстрикция и 
последваща органна исхемия, възпаление с тъка-
нен оток и прокоагулантно състояние [5]. 

Различни изследвания сочат, че SARS-CoV-2 
може да зарази ендотелните клетки и да причи-

ни васкулит. SARS-CoV-2 инфектира гостоприем-
ника, използвайки рецептора на ACE2, който се 
експресира в няколко органа, включително бели-
те дробове, сърцето, бъбреците, червата и тести-
сите. Именно изобилието им в алвеоларни епи-
телни клетки тип I и II обяснява силния афинитет 
на вируса към нахлуването в белодробната тъкан 
[6, 7]. АСЕ2 рецепторите също се експресират 
от ендотелни клетки. Понастоящем не е извест-
но дали съдовите нарушения при COVID-19 се 
дължат на увреждането на ендотелните клетки от 
вируса [6]. Активирането на коагулационните пъ-
тища и образуването на микротромби в резултат 
на увреждане на ендотела, както и ангиогенезата 
играят важна роля в патогенезата на COVID-19. 
Това може да доведе до тромботични усложнения 
като инфаркти и инсулти. При деца ендотелът е 
по-малко „предварително увреден“, което прави 
децата по-малко предразположени към свръхко-
агулация [5, 6].

Развитието на т.нар. "цитокинова буря" се по-
лучава вследствие именно на отделените цито-
кини след въздействието на вирусните частици 
в белодробната тъкан [8]. Дендритните клетки на 
белия дроб действат като антиген-представящи 
клетки и предизвикват по съответния механизъм 
отделяне на цитокини [7]. Наблюдава се повише-
ние на циркулиращи провъзпалителни цитокини 
(напр. интерферон-γ, интерлевкин (IL-) 1B, IL-6, 
IL-12) и хемокини (CXCL10 и CCL2). Повишени 
нива на IL-1B, IFNγ, CXCL10 и CCL2 насочват към 
активиране на функцията на T-helper-1 (Th1) клет-
ки. По-важното е, че така наречената „цитокинова 
буря“ се очертава като основен фактор, водещ до 
по-тежко клинично протичане. До това заключе-
ние се достига на базата на изследвания на па-
циенти в интензивен сектор, показващи по-високи 
концентрации на CXCL10, CCL2 и TNFα в сравне-
ние с тези, при които инфекцията е по-малко теж-
ка и не изисква прием в интензивно отделение [8].

Клиничен случай 

Представяме нашия опит с дете с прояви на 
MIS-C след повторна COVID-19 инфекция, с во-
дещ кожно-лигавичен синдром, сърдечно засяга-
не и изразена диселектролитемия. Впечатление 
прави и констилацията от компютърнотомограф-
ски отклонения в белия дроб, където се виждат 
обичайните за синдрома реактивен плеврит с ми-
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нимални изливи, но и паренхимни изменения тип 
„матово стъкло“, характерни за острата фаза на 
COVID-19 инфекция.

Касае е за момче на 4-годишна възраст, не-
усложнена преморбидна анамнеза, с нормално 
физическо и нервно-психическо развитие към 
момента. Имунизирано редовно съгласно Иму-
низационния календар на Република България. 
Фамилно обременено за алергични заболявания 
‒ брат с бронхиална астма. По данни на придру-
жителя детето е рядко боледуващо, преболеду-
вало COVID-19 през ноември 2020 г., потвърден 
вирусологично. След насочена анамнеза се уста-
новява, че месец преди постъпването в отделе-
нието е с прояви на остра инфекция на горните 
дихателни пътища, изразяваща се клинично с 
хрема, кашлица и субфебрилна температура – 
без потвърден етиологичен причинител. 

Детето е хоспитализирано в УМБАЛСМ „Н. И. 
Пирогов“ след пика на четвъртата вълна на виру-
са в България ‒ м. януари 2022 г., по повод оплак-
вания, започнали седмица преди постъпването с 
хрема, болки в гърлото и повишаване на темпера-
турата, достигаща до 40° С. По този повод детето 
е прегледано от ОПЛ и е назначена антибиотична 
терапия с Аугментин и симптоматични средства. 
На базата на 6 приема на Аугментин се наблюда-
ва прогресивно влошаване в общото състояние. 
В деня преди хоспитализация детето е унесено, 
сънливо, с оплаквания от главоболие, мускулни 
болки, коремна болка, нестабилни изхождания без 
примеси на кръв и слуз, еднократно повръщане. 

Постъпва в тежко увредено общо състояние, 
фебрилно 39,8° С, дехидратирано, с изразен ток-
со-инфекциозен синдром, интоксикиран фациес, 
бледа суха кожа с намален тургор и еластичност, 
сухи лигавици и обложен език. Впечатление пра-
вят кожно-лигавичните прояви с двустранен непу-
рулентен конюнктивит, фарингеална хиперемия, 
генерализиран макулозен обрив по торса, както и 
генерализирана оточност предилекционно пери-
орбитално, периорално, в скротума и по долните 
крайници. При прегледа на дихателна система се 
установява леко изострено везикуларно дишане. 
Нормална перкутанна сатурация на атмосферен 
въздух ‒ 98-99%. Сърдечна дейност ‒ тахикар-
дична ритмична сърдечна дейност, без добаве-
ни шумове. Измерена сърдечна честота 168 уд./
мин. Корем ‒ над ниво на гръден кош, балониран, 
с дифузна палпаторна болезненост, недопускащ 

дълбока палпация, респираторно подвижен. Ус-
танови се хепатомегалия, с черен дроб, който 
се палпира на 2 cm под ребрена дъга, с мекое-
ластична консистенция, слезката се палпира на 
ребрена дъга. При детето не се наблюдаваха от-
клонения от неврологичния статус, без данни за 
менинго-радикуларно дразнене. 

От параклиничните изследвания при постъп-
ването се установява повишена възпалителна ак-
тивност с CRP 13.47 mg/dL, тромбоцитопения 83 x 
109/L и лимфоцитопения 0.6 x 109/L Ly 10.5%. При 
разширяване на изследванията се установяват: по-
вишени феритин 630,5 ng/mL (20-250 ng/mL), тро-
понин I 20,7 pg/mL (0.0-19.8), ЛДХ 373 U/L (0-248), 
D-димер 4154,0 ng FEU/mL (0-500), фибриноген 5,0 
g/L (1,5-4,5), АЛАТ 77 U/L (13-45) и понижени общ 
белтък 56 g/L (57-80) и албумин 32 g/L (36-52), при 
съхранена бъбречна функция с нормални урея и 
креатинин. От изходните образни изследвания 
‒ УЗД коремни органи и рентгенография на бял 
дроб, не се установяват патологични промени. 

При детето се започна интензивно обем-за-
местващо (електролитни разтвори, нискомолеку-
лен албумин), антибиотично, противовъзпалител-
но и антиоточно лечение. (фиг. 1).

През първите часове на болничния престой 
клиничното състояние на детето прогресивно се 
влошава, като се наблюдава състояние с харак-
тер на дистрибутивен шок – хипотония 93/53 mm 
Hg, тахикардия 140-150 уд./мин и тахидиспнея – 
30/40 мин, прогресиране на обривния синдром 
с генерализиране и разпространение по цялото 
тяло ‒ туловище, уши, шия, периорбитално и пе-
риорално. Наблюдава се тенденция към засилва-
не на периорбиталните отоци и оток на скротума. 
На фона на антипиретици персистира септичната 
температурна крива с фебрилитет до 39,2° С. 

На втория ден от пролежаването контролните 
лабораторни показатели са с данни за задълбо-
чаваща се диселектролитемия с Na ‒ 135 mmol/L 
(136-146), K ‒ 2.8 mmol/L (3.5-5.1), CL – 107 mmol/L 
(98-111), Ca – 2.01 mmol/L (2.2-2.65). Динамиката 
в лабораторните изследвания е представена на 
табл. 1.

При последващи образни изследвания на ко-
рем и гръден кош се установява СПТ във видими-
те отдели на корем и малък таз, както и двустран-
но наличие на минимален плеврален излив.

Поради влошаване в общото състояние, пер-
систиране на тежка гастроинтестинална симпто-
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Фиг. 1. Проведено лечение

Таблица 1. Динамика на параклични показатели

Лабораторни показатели 1-ви ден 1-ви ден  
при влошаване 2-ри ден 4-ти ден 5-и ден 7-и ден 

Левкоцити 109/L 5,6 3,4 7,43 9,53 6,11 8,64

IMG % 1,1% – 0,7% – 0,4% 2,7%

Неутрофили 109/L – – 5,8 6,98 4,02 5,23

Лимфоцити % 10,5 17,3 18,2 23,4 29,9 34,4

Тромбоцити 109/L 83 67 83 124 112 173

Хемоглобин g/L 115 98 105 97 81 97

АЛАТ U/L 59 – 35 – – 32

АСАТ U/L 77 – 53 – – 18

ЛДХ U/L 373 – – 233 – 239

Креатинкиназа – МВ U/I 0,5 – 0,9 – – –

Тропонин I 20,7 – 21,4 – 36,4 10,5

Общ белтък g/L 56 – 53 48 – 63

Албумин g/L 32 – 31 28 24 41

CRP mg/dL 13,47 7,66 7,66/23.01 4,09 – 1,19

Феритин ng/mL 630,5 – – – – 318,2

Фибриноген g/L 5,0 4,8 – – – –

D-dimer mg/L – 4120,0 4154,0 1892,0 
3-ти ден – 1020,0

Прокалцитонин ng/ml – – 11,66 
3-ти ден 5,6 – 0,39

Калий 3,8 – 2,8 2,7 3,7 4,6

Натрий 125 135 135 139 138 140
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матика, задълбочаване на отоците, хипоалбуми-
емията и поддържане на септична температурна 
крива на фона на проведеното лечение, описано 
на фиг. 1, се обсъди и се прие вероятна диагноза 
мултисистемен възпалителен синдром при деца ‒ 
MIS-C, асоцииран със SARS-CoV-2 инфекция. На 
четвъртия ден от пролежаването се изследваха 
antiSARS IgG и IgM антитела, както и IL-6. Уста-
новиха се повишени стойности на antiSARS IgG 
– 24,34 AU/mL (долна граница 10) и IL-6 ‒ 43,83 
pg/mL (0,0-6,4).

Направеният КТ на гръдна клетка и корем по-
каза данни за двустранни минимални плеврални 
изливи с двустранни субателектатични и хиповен-
тилационни промени тип „матово стъкло“, хепато-
мегалия, дистопичен десен бъбрек и наличие на 
свободно подвижна течност. Реактивни възпали-
телни изменения в апендикуларен израстък и ме-
зентериален лимфаденит.

Фиг. 2 . КТ гръден кош

От проведена консултация с детски кардио-
лог и направена ЕхоКГ се установява сърдечно 
засягане с наличие на перикардит, умерена сис-
толна дисфункция и белодробна хипертония, без 
перикарден излив. Умерена левокамерна систол-
на дисфункция, хипокинезия на преден и предно-
септален сегмент на лява камера, както и на апи-
калния ѝ сегмент. Долногранични стойности на ДК 
функция. Леко до умерено повишено налягане в 
БА ‒ белодробна хипертония. Добавена е тера-
пия със Спиронолактон и Калинор пер ос.

Клиничните и параклиничните данни насо-
чиха диагностичния план за т.нар. "цитокинова 
буря" като причина за тежката клинична картина, 
характерна за MIS-C. Въпреки ранното приложе-
ние на Имуновенин 0,250 g/kg еднократно дневно, 
метилпреднизолон 2 mg/kg, заедно с вливането 
на хуман серум албумин 20%, нискомолекулярен 
хепарин и коригиране на диселектролитемията, 
се отчете подобрение в общото състояние едва 
на 7-ия ден от пролежаването. На десетия ден от 
престоя детето се изписа с овладяна клинична 
симптоматика и значително подобрени паракли-
нични показатели. 

Обсъждане 

С прогресия на пандемията и новите мутации 
на вируса предстои да се наблюдават все повече 
пациенти, които проявяват MIS-C след реинфек-
ция със SARS-CoV-2, както и такива, прекарали 
MIS-C, които ще се инфектират с нов щам на ви-
руса. Имайки предвид, че често COVID-19 проти-
ча безсимптомно в детска възраст, в контекста на 
продължаващата пандемична обстановка е умес-
тно MIS-C да се включва в диференциалнодиаг-
ностичен план при всяко трудно овладяващо се 
фебрилно състояние, дори без епидемиологично 
потвърждение за прекарана наскоро остра ин-
фекция. Добра демонстрация за това е описаният 
клиничен случай, при който след прекарана пре-
ди една година COVID-19 инфекция и липса на 
епидемиологични данни за реинфекция, все пак 
се разгръща характерна картина на MIS-C. 

С натрупването на повече опит с подобни па-
циенти, както и по-задълбоченото разбиране на 
патофизиологията на синдрома, системни корти-
костероиди, интравенозен човешки имуноглобу-
лин, имуномодулатори и аспирин се утвърдиха 
като ключови в лечението на ексцесивния имунен 
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отговор след COVID-19 инфекция, в комбинация с 
поддържащото лечение с глюкозо-солеви разтво-
ри, вазопресори и нискомолекулен албумин.

Изследвания, проведени при 35 деца, на 
които е приложен интравенозен имуноглобулин 
(IVIG) показват, че той е полезен при лечението 
на пациенти с миокардит. Лечението с имуногло-
булин, изглежда, е свързано с възстановяване на 
систолната функция на лявата камера [9]. Необ-
ходимо е да се има предвид, че след приложение 
на IVIG е редно живи ваксини да се избягват за 
приблизително 11 месеца. Освен това на пациен-
та трябва да бъде поставена противогрипна вак-
сина, ако бъде изписан по време на грипния се-
зон. Отлагане на ваксинация срещу SARS-CoV-2 
се препоръчва за около 90 дни след MIS-C и след 
пълно оздравяване [11].

Доказано е, че пациентите с повишени нива 
на провъзпалителни цитокини, включително IL-
1, IL-6 и TNF-α, имат забавен отговор към IVIG, 
аспирин и стероидна терапия [7]. В тези случаи 
е препоръчително в схемите на лечение да се 
включат имуномодулиращи лекарства, като ана-
кинра (блокер на IL-1 рецептори), тоцилизумаб 
(IL-6 инхибитор) и инфликсимаб (анти-TNF-α). 

За положително повлияване от приложената 
терапия се смята настъпване на трайно норма-
лизиране на температурата за повече от 48 часа 
без прием на антипиретици, подобряване на кли-
ничните симптоми. Проучване от Университета в 
САЩ – Бъфало Джейкъбс, и Университетска бол-
ница в Ню Йорк, събирайки и преразглеждайки 
информация за деца с MIS-C предлагат критерии 
за оценка повлияването от проведената терапия. 
Критериите включват намаляване на възпалител-
ните маркери (CRP, D-димери, феритин) за 3-4 
дни, намаляване на нивата на сърдечни тропони-
ни, понастоящем < 1,0 mg/ml, 48 часа без кисло-
род и вазопресор, нормална ЕКГ, приемливи нива 
на антифактор-Ха, ако пациентът е изписан на 
еноксапарин, адекватен орален прием, контроли-
рани симптоми на сърдечна недостатъчност при 
прием на медикаменти и подобрени ехокардио-
графски находки, включително подобрена функ-
ция на клапа/стена или нормализиране на коро-
нарните артерии [10].

Въпреки натрупания опит медицинската 
общност все още среща затруднения в това да 
установи прогностични рискови фактори за раз-
витието на MIS-C след прекарана COVID-19 ин-

фекция. За момента показателите на възпалител-
ната активност служат за прогностичен белег за 
тежестта на протичане на мултисистемния въз-
палителен синдром, сред които нивата на CRP, 
прокалцитонин, интерлевкин-6, общ левкоцитен 
брой и др. Интерес предизвиква проучването на 
Карагол, което сочи, че процентът на циркулира-
щи незрели неутрофили също има съществена 
прогностична стойност по отношение на тежестта 
на разгръщане на мултисистемното възпаление. 
Стойности на незрелите неутрофили около 4.60 
± 5.70% са наблюдавани при деца с тежък MIS-C, 
изискващ инотропна поддръжка и интензивно ле-
чение. Този метод е лесно достъпен, бърз, евтин 
и може да служи като скрининг за потенциално 
тежко протичащ MIS-C [12]. 

Навлизането на вирусните частици в сърдеч-
ната тъкан също води до освобождаване на цито-
кини. Освен ендотелно увреждане се наблюдава 
и директно увреждане на миокарда. Ендотелните 
увреждания се разпознават по повишени нива на 
фактора на Фон Вилебранд (vWF) в кръвния по-
ток. Скорошно проучване сочи, че разтворимият 
тромбомодулин е не само маркер за увреждане 
на ендотела, но и прогностичен индикатор. От 
друга страна, увреждането на миокарда се харак-
теризира с повишени нива на тропонин Т (TnT) и 
N-терминален про-В-тип натриуретичен пептид 
(NT-proBNP) при тези пациенти. Ендотелното 
увреждане може да доведе до образуването на 
CAAs (церебрална амилоидна ангиопатия), със-
тояние, при което протеини, наречени амилоид, 
се натрупват по стените на артериите в мозъка. 
CAA увеличава риска от инсулт, причинен от кър-
вене и деменция), докато директното увреждане 
на миокарда може да причини миокардит, както 
е документирано при пациенти с MIS-C. Много 
от тези характеристики корелират силно с KD, за 
които CAAs при младите са типични [7].

Към момента, все още липсват дефинитивни 
маркери за прогнозиране кои деца ще са по-пред-
разположени към развитието на такъв инфлама-
торен отговор, след прекарана остра COVID-19 
инфекция. Демографски MIS-C се наблюдава по-
често при деца между 5 и 14 г. (с медианна въз-
раст 8.4 г.), с лека предоминантност за момчета 
(54%), както е и в описания случай [13]. С оглед 
на демографските данни за MIS-C, би могло целе-
насочено да се проследяват деца, които влизат в 
тази група след прекарана остра инфекция.
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С навлизането на ваксинацията срещу SARS-
CoV-2 при деца възниква въпросът дали ваксина-
та, освен за защитата от тежко протичаща остра 
COVID-19 инфекция, би могла да профилактира 
развитието на MIS-C, или поне да намали тежест-
та на протичането му. Ваксинната ефективност за 
защита за развитието на MIS-C при двудозовия 
режим на Pfizer-BioNTech ваксината при юноши 
все още не е оценена. Въпреки това в научната 
литература се откриват съобщения от едноцен-
трови проучвания, които показват обещаващи 
резултати. Демонстративно е клиничното наблю-
дение от юли 2021-декември 2021 от САЩ на 
Zambrano et al., при което сред 102 MIS-C пациен-
ти и 181 хоспитализирани контроли ефективност-
та на две дози от Pfizer-BioNTech срещу развитие-
то на MIS-C е 91% (95% CI 78%-97%). Всички 38 
MIS-C пациенти, нуждаещи се от интензивно ле-
чение и инотропна поддръжка, са неваксинирани.

Към момента няма описани данни за рецидив 
на MIS-C при повторна COVID-19 инфекция [13].

Заключение

С изменение на щамовете на вируса вероятно 
ще се изменят и характеристиките на протичане 
на MIS-C. Остава ключово ранното поставяне на 
диагноза и навременното започване на лечение 
за максимално бързо овладяване на възпалител-
ния отговор и избягване на възможни усложнения. 
Дъглосрочното проследяване на тези пациенти 
също е обект на интердисцплинарна колаборация 
между педиатри, детски кардиолози, пулмолози и 
ревматолози. 

С оглед липсата на категорични прогностични 
белези за развитието на потенциален мултисис-
темен възпалителен синдром при деца след пре-
карана COVID-19 инфекция, профилактиката на 
заразата остава най-добрата практика за избяг-
ване на това потенциално животозастрашаващо 
състояние. Все повече данни сочат, че ваксинаци-
ята срещу SARS-CoV-2 при деца може да служи 
не само за профилактика на тежко протичане на 
острата инфекция, но и за защита от тежко проти-
чащия MIS-C.
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Резюме
Mycoplasma pneumoniae (MP) е облигатен паразит, един от най-честите причинители на пневмония, 
придобита в обществото (ППО), трахеобронхит във възрастта 5-20 години. Заедно с Chlamydophila 
pneumoniae и Legionella pneumophyla формира групата причинители на т.нар. първична атипична 
пневмония. Значимо предимство пред останалите бактериални патогени е липсата на клетъчна 
стена, което обуславя невъзприемчивост към антибактериални средства от бета-лактамната групa, 
както и слаб постинфекциозен имунен отговор. Описани са и редица извънбелодробни прояви на 
инфекцията ‒ засягане на ЦНС (енцефалит), кожата (уртикария, еритема мултиформе, синдром на 
Стивънс-Джонсън), хемопоезата (хемолитична анемия, тромбоцитопения), опорно-двигателния апа-
рат (артрит, рабдомиолиза), бъбречната (остър гломерулонефрит) и чернодробната функция (остър 
хепатит). Представяме клиничен случай на дете в предучилищна възраст, презентиращо се с генера-
лизиран обрив по типа на еритема мултиформе и доказана серологично в хода на хоспитализацията 
остра микоплазмена инфекция. Случаят илюстрира една от разнообразните клинични прояви на па-
тогена, често налагащи насочено диференциалнодиагностично търсене.

Ключови думи: Mycoplasma pneumoniae, еритема мултиформе

Abstract

Mycoplasma pneumoniae (MP) is an obligate parasite, one of the most common causes of community-
acquired pneumonia (CAP) and tracheobronchitis in 5-20-year-old people. Together with Chlamydophila 
pneumoniae and Legionella pneumophyla it forms the group of causative agents of the so-called primary 
atypical pneumonia. A significant advantage over other bacterial pathogens is the lack of cell wall, which 
causes resistance to antibacterial agents from the beta-lactam group, as well as weak post-infectious immune 
response. A number of extrapulmonary manifestations of the infection have been described ‒ involvement 
of the CNS (encephalitis), skin (urticaria, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrome), hematopoiesis 
(hemolytic anemia, thrombocytopenia), musculoskeletal system (arthritis, rhabdomiolisis), the renal (acute 
glomerulonephritis) and liver functions (acute hepatitis). We present a clinical case of a preschool child 
presenting with a generalized rash of the type of erythema multiforme and serologically proven in the course 
of hospitalization acute mycoplasma infection. The case illustrates one of the various clinical manifestations 
of the pathogen, often requiring targeted differential diagnostic approach.

Key words: Mycoplasma pneumoniae, erythema multiforme
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Въведение

Терминът ‘‘микоплазма’’ произлиза от гръцко-
то „mykos“ ‒ гъба, и „plasma“. Представителите се 
отличават с нищожни в микробиологичен аспект 
размери (по-малко от 5% от обема на останали-
те бацили) и липса на клетъчна стена, което ги 
прави резистентни на най-често използваните 
антибактериални средства, с резултат ‒ изява на 
множество разнообразни клинични симптоми. Из-
ложеното, заедно с произтичащите от това огра-
ничени метаболитни и биосинтетични функции, 
допринася за много от биологичните им характе-
ристики, сред които паразитният начин на живот, 
твърде строгите изисквания за културално доказ-
ване и частичният имунен отговор.

Патогените са идентифицирани микроскопски 
през първата половина на 20-и век от болни от 
бронхопневмония с по-особено (атипично) кли-
нично протичане и са наречени на откривателя си 
(агент на Eaton) [2].

В епидемиологичен аспект е характерно цело-
годишно спорадично разпространение с възмож-
ни епидемични взривове. Редица японски проуч-
вания доказват, че инфекцията е по-честа през 
топлите месеци, като наблягат и на нарастващата 
резистентност на причинителя към макролиди ‒ 
израз на неговия полиморфизъм. MP е отговорен 
за 20-40% от ППО в условията на епидемия, с 
възможен пик до 70% при изолирани общества. 
Въпреки това поради често неспецифичната кли-
нична презентация, сходна с други ‘‘типични’’ при-
чинители на ППО, сравнително лекото протичане 
на инфекцията и липсата на общодостъпни мето-
ди за изолиране на причинителя често инфекция-
та остава неразпозната [2]. 

Редица проучвания свързват MP с развитие-
то на автоимунитет, което може да обясни харак-
терните извънбелодробни прояви на инфекцията, 
сред които най-значими са неврологичните, не-
фрологичните и кожните [4]. Още повече, при MP 
инфекция са изолирани и други копатогени, вкл. 
S. pyogenes и Neisseria meningitides. Това може да 
се обясни с имуносупресивния ефект и едновре-
менната промяна във флората на дихателните 
пътища поради наличието на M. pneumoniae [4]. 

Най-засегнати от МР инфекция са децата 
в училищна възраст и подрастващите, но MP е 
изолирана както в кърмаческа, така и в напред-
нала възраст [1]. Основен начин за трансмисия 

е въздушно-капковият, като обикновено след ин-
кубационен период от 2 до 4 седмици се разви-
ва фебрилно-интоксикационен синдром, леки до 
умерени респираторни прояви ‒ фарингит, трахе-
обронхит [4].

За деца във възрастта 5-15 години характерно 
усложнение е бронхопневмонията, като до 25% от 
пациентите развиват извънбелодробни прояви на 
инфекцията. Последните могат да изпъкват на 
преден план в клиничната картина, дори при лип-
са на респираторни симптоми [4].

Такива са и нашите наблюдения при конкрет-
ния клиничен случай. За основен патогенетичен 
фактор се смята наличието на кръстосана реактив-
ност между антигени на MP и човешки антигени. 

Сред най-характерните и тежки екстрапулмо-
нални усложнения са неврологичните ‒ асепти-
чен менингит, менингоенцефалит, определящи 
до голяма степен смъртността при MP инфекция. 
Други значими прояви са: хематологични ‒ авто-
имунна хемолитична анемия, тромбоцитопения, 
ДИК синдром; гастроинтестинални ‒ горно- и дол-
нодиспептичен синдром; нефрологични – мембра-
нопролиферативен гломерулонефрит; ревматоло-
гични ‒ миалгии, артралгии, полиартрити [2, 4].

Установена е и асоциация между MP и дет-
ската астма. Biscardi et al. доказват, че значителна 
част от екзацербациите на астма възникват пора-
ди вметната MP инфекция, като патогенът е до-
казан при 50% от пациентите с първи астматичен 
пристъп [5].

Обектът на настоящото изложение е пример 
за кожна манифестация на MP инфекция ‒ ерите-
ма мултиформе, която е необходимо да се дифе-
ренцира от други характерни прояви ‒ синдрома 
на Стивънс-Джонсън и токсичната епидермална 
некролиза [7].

Клиничен случай

Касае се за момиче на 5-годишна възраст, с 
неусложнена преморбидна анамнеза. С редовно 
проведени имунизации, съгласно ИК на Републи-
ка България. Детето е с установена алергия към 
продукти от краве мляко, изразяваща се с обрив 
(установени IgE total > 650 IU/mL). Фамилно об-
ременена за алергични заболявания ‒ сестра с 
полиалергия. 

Детето постъпва в Отделението по педиатрия 
на УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов“ с токсо-инфекцио-
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зен синдром ‒ отпадналост, фебрилитет до 38,5° 
С, болки в гърлото, чувство за задух и генерали-
зиран обрив с давност 2 дни. По данни на майката 
и съпътстваща документация предният ден е при-
ложен кортикостероид мускулно и е проведено 
лечение с антихистамин и диетичен режим, но без 
подобрение. Родителите съобщават за консума-
ция на лешников крем и млечни продукти в деня 
на поява на обрива.

От физикалния статус се установява генера-
лизиран макуло-папулозен обрив, изразяващ се 
с таргетни лезии – набелязан червено-виолетов 
център с избледняваща розово-червена перифе-
рия, оградена с еритемен пръстен, силно сърбящ, 
на места конфлуиращ (фиг. 1). От останалия ста-
тус ‒ периорбитален оток. 

От параклиничните изследвания не се уста-
новяват маркантни изменения, незначително по-
вишен CRP ‒ 0.86 mg/dL, нормални стойности на 
левкоцити, еозинофили и моноцити. 

Въпреки своевременното парентерално кор-
тикостероидно лечение в доза 2 mg/kg, витамин 
С, калциев глюконат не се отчете бързо подобре-
ние в кожния статус, детето продължи да бъде 
фебрилно до 38,2° С. Към терапията се добави 
антихистамин и се обсъди възможност за неалер-
гична етиология на обрива. 

Детето се консултира с УНГ специалист, кой-
то отхвърли наличие на възпалителни промени 
на горните дихателни пътища, и токсиколог, кой-
то изрази съмнение за инфекциозна генеза на 
обрива.

Поради характерния обрив, рефрактерен на 
противоалергична терапия, и изразения токсо-ин-
фекциозен синдром се изследва серологичен ти-
тър за антитела за Mycoplasma pneumoniae, които 
дадоха положителен резултат за IgM ‒ 2.44 Ratio 
(норма до 0,90), IgG ‒ 0.04 Ratio (до 0,90), което 
потвърждава наличие на прясна инфекция.

След проведен тридневен курс на лечение 
детето се изписа с намалели обривни единици, с 
терапия за дома с Кларитромицин за 10 дни.

Обсъждане

Сред научните среди е изградено схващането, 
че при повечето MP инфекции не се налага анти-
бактериално лечение с оглед на сравнително леко-
то протичане, самоограничаването на инфекцията 
и често смесената бактериална флора. Въпреки 
това някои проучвания подчертават ползата от 
приложението на макролиди за съкращаване на 
периода на боледуването и ограничаване на за-
боляемостта. От групата на макролидите азитро-
мицинът постига най-ефективна минимална инхи-
бираща концентрация, с очакван добър комплаянс 
поради еднократно дневното му приложение. На 
заден план остават тетрациклините и хинолоните, 
които се избягват в детската възраст [2, 3].

Заключение

При всеки обрив, съчетан с фебрилитет, е 
редно наред с типичните често срещани обривни 

      
Фиг. 1. Обрив ‒ ден 1
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вирусни инфекции да се обсъди и микоплазмена. 
Тя може да се изяви освен с описаните лезии и 
със синдрома на Стивънс-Джонсън – обширни 
макуло-папулозни единици, с еволюция към були, 
и кожно-лигавично засягане. Други етиологични 
нокси, асоциирани с еритема мултиформе, са 
херпес симплекс и прием на антибиотици (пени-
цилини, сулфонамиди и др.) [2, 7].

Описаният клиничен случай показва харак-
терна извънбелодробна проява на MP инфекци-
ята и нуждата от насочено диференциалнодиаг-
ностично мислене в тази насока. 
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Класическият терапевтичен подход при бо-
лест на Alzheimer е компенсаторната терапия чрез 
обратими инхибитори на ацетилхолинестеразата: 
Galantamine, Donepezil, Rivastigmine, които чрез 

потискане на разпадането на интрасинаптичния 
невротрансмитер ацетилхолин повишават въз-
можността за провеждане на сигнали към постси-
наптичните холинергични неврони. При болест- 
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ALZHEIMER’S DISEASE ‒ ETIOLOGY AND TREATMENT
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Резюме
Болестта на Аlzheimer като хронично прогресивно невродегенеративно заболяване, при което появата 
на амилоидни плаки и неврофибриларни възли води до загуба на холинергични неврони в базалните 
ядра на мозъка и предизвиква разстройство на висшите корови функции, е все по-тревожно поради 
големия възрастов диапазон на пациентите и немалкия им брой. Актуалността и нарастващото значе-
ние на разработването на нови ефективни средства за превенция и за забавяне на прогресирането на 
заболяването се обуславя от: непрекъснато увеличаване на честотата на болестта, голям брой рискови 
фактори, засягане на различни участъци в кората на главния мозък, разнообразие на патогенетични 
механизми на невронална дегенeрация, хетерогенна клинична картина, изразяваща се в когнитивен 
дефицит, намаляване на способността за обучение, поведенчески и функционални нарушения и тота-
лен разпад на интелекта и психическата дейност, продължителност на заболяването.

Ключови думи: болест на Аlzheimer, лекарствена терапия при невродегенеративното заболяване, 
лекарствени продукти, антиневрофибриларни, противовъзпалителни, антиоксидантни, невротро-
фични, невропротективни, вазоактивни, холинергични, антиамилоидни

Abstract
Alzheimer’s disease, as a chronic progressive neurodegenerative disorder, in which the appearance of amyloid 
plaques and neurofibrillary tangles leads to loss of cholinergic neurons in the basal nuclei of the brain and 
causes disruption in the higher cortical functions, is now increasingly alarming, taking into consideration the 
wide age range and the high number of affected patients. The significance and the growing need for developing 
new efficient medications for prevention and slowing the progression of the disease is determined by the 
continuous increase in the frequency of the illness, the high number of risk factors, affecting deferent areas of 
the cerebral cortex, the different pathogenetic mechanisms of neural degeneration, the heterogeneous clinical 
presentation, consisting of cognitive deficiency, learning disability, functional and behavioral disorders and total 
breakdown of the intellectual and mental function, and duration of the disease.

Key words: Alzheimer‘s disease, drug therapy for neurodegenerative disease, medication, anti-neurofibrillary, 
anti-inflammatory, antioxidant, neurotrophic, neuroprotective, vasoactive, cholinergic, antiamyloid
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та на Alzheimer основен рисков фактор е напред-
налата възраст. Доказани рискови фактори са: 
генетична предиспозиция, анамнеза за Alzheimer 
и синдром на Daun при родственици, болест на 
Parkinson, оксидативен стрес, депресия, епилеп-
сия, мигрена, хипотиреоидизъм [3], мозъчна трав-
ма, мозъчно възпаление [5], нарушения в кръвно-
мозъчната бариера, високи нива на диастолното 
налягане [6], хиперхолестеролемия, атероскле-
роза [7], атриална фибрилация, диабет тип 2, ту-
морни процеси, женски пол, бременност в късна 
възраст, наднормено тегло, увеличено съдържа-
ние на Fe3+ в организма и на Al3+ в питейната вода, 
намалени нива на глутатион, злоупотреба с алко-
хол и тютюнопушене [3, 8]. Според амилоидната 
хипотеза процесът на амилоидогенеза [9] – син-
тез на невротоксични [10] екстрацелуларни агре-
гати от β-амилоидни протеини (Aβ) се обуславя 
от: 1) мутация E693 δ на гена за аполипопротеин 
E в хромозома 19 [11]; 2) мутации в хромозома 21 
на гена за амилоид-прекурсорния протеин (APP), 
срещащ се в 3 форми: APP695, APP751 и APP770 
[12]; 100 мутации на гена за пресенилин 1 (съдър-
жа 467 аминокиселини) в хромозома 14, по-важни 
от които са: F1, G183V, L85P, L113P, L166P, P117L, 
P117S, R352 [13] и на гена за пресенилин 2 (съ-
държа 448 аминокиселини) в хромозома 1 [14].

От алелите ε2, ε3 и ε4 на гена за аполипопро-
теин E, e3 се унаследява с най-голяма честота 
сред популацията, а e4 е основният генетичен 
фактор, обуславящ pазвитието на сенилния тип 
на Alzheimer. Рискът от развитие на заболяването 
е 10% без алел e4, 30% с един алел ε4, над 30% 
с два алела ε4 [15]. Мутациите в гена за APP на-
стъпват в Aβ-последователността; до мястото на 
действие на β-секретазата (memapsin 2); до мяс-
тото на действие на трансмембранната протеаза 
γ-секретаза [16], изградена от субединиците пре-
сенилин 1, пресенилин 2 [17] и лимитиращите ги 
клетъчни фактори: протеините никастрин (хромо-
зома 1), Aph 1 и Pen 2 [18]. 

Пресенилин 2 отговаря за прояви на болестта 
при пациенти на възраст от 40 г. до 90 г. [15]. През 
1995 г. е открито, че свързаните с фамилната бо-
лест на Alzheimer мутации в двата пресенилинови 
гена стимулират протеолизата на АРР, чрез кое-
то се увеличава количеството на Aβ42-пептидите 
спрямо Aβ40-пептидите. Пресенилините не при-
тежават протеазна активност, но необходимостта 
им за γ-секретазната активност се потвърждава 

от факта, че липсата на пресенилин 1 силно на-
малява продукцията на Aβ-пептиди, а липсата на 
пресенилини 1 и 2 напълно елиминира активност-
та на ензима γ-секретаза.

 Едновременната експресия на гените за пре-
сенилините и за лимитиращите ги клетъчни фак-
тори обуславя увеличаване на γ-секретазната 
активност, в резултат от образуването на биоло-
гичноактивната форма на пресенилините, която 
е ендопротеолитично формиран хетеродимер от 
асоциирани N- и C-терминални фрагменти с дъ-
лъг полуживот. Липсата на експресия на гена дори 
само за един от лимитиращите клетъчни фактори 
потиска ендопротеолизата на пресенилините [18]. 

Други рискови фактори са мутации на гените 
за: 1) фактора на възпалението интерлевкин 6 
(Il-6) (хромозома 1); 2) инхибитора на липидната 
пероксидация: трансферин C2 (хромозома 3); 3) 
азотен оксид синтетаза (хромозома 7); 4) a1-ан-
тихимотрипсин (хромозома 14) [19]; 5) фактори-
те, разграждащи Аβ-пептидите [20]: неприлизин 
(мембранен гликопротеин) (хромозома 3) [21], ин-
сулин-разграждащ ензим (хромозома 10) [22], α2 
макроглобулин (хромозома 12); ангиотензин-кон-
вертиращ ензим (хромозома 17) [23].

В основата на патогенезата при болестта на 
Alzheimer e прогресивното акумулиране на интра-
невронални Аβ-пептиди [24] и екстраневронални 
Aβ-олигомери в амилоидни плаки. С напредване-
то на болестта невродегенеративните промени се 
разпростират по закономерен начин в дискретни 
кортикални региони и в специфични субкорти-
кални структури [25], като най-често са засегнати 
мозъчната кора и хипокампът и това корелира с 
прогресиращото развитие на когнитивните нару-
шения [23]. Формирането на плаки следва в об-
ратен ред процеса на миелинизация на главния 
мозък. Броят им е най-голям в темпоралния и ок-
ципиталния дял и най-малък – във фронталния и 
лимбичния кортекс [26].

Екстрацелуларните сенилни плаки [27] в мо-
зъка са сферични структури, изградени от аморф-
на сърцевина от токсични [10] Aβ-пептидни оли-
гомери, състоящи се от 39-42 аминокиселини. 
Aβ-пептидите са заобиколени от активирани 
астроцити, пролиферирали микроглиални клетки, 
телца на Hirano, анормални дистрофични неврит-
ни разраствания и аксони [28]. 

Изучаването на последователността на ами-
нокиселините в Aβ42-пептидите позволи уточня-
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ването на техния прекурсор – APP. Анормалното 
разграждане на АРР води до образуване на Aβ42-
пептиди, които участват в амилоидогенезата. 

Трансмембранният АРР се разгражда протео-
литично от интрамембранните ензими: протеази-
те α-, β- и γ-секретаза. α-секретазата се активира 
от протеинкиназа С. При неамилоидогенния ме-
таболизъм АРР се разкъсва от α-секретазата до 
карбокситерминален фрагмент (C 87), от който 
γ-секретазата отцепва по-къси, разтворими неток-
сични пептиди. При патологична β-γ хетерогенна 
протеолиза in vivо, β-секретазата обуславя N-тер-
минално разкъсване на АРР до екстрацелула-
рен N-терминален фрагмент и трансмембранен 
интрацелуларен C-терминален фрагмент (C 99), 
който се подлага от γ-секретазата на деградация 
до интрацелуларна амилоидна част и невроток-
сични лепливи амилоидни пептиди: 90% Aβ40-
пептиди и 10% Aβ42-пептиди [29]. 

Повишените нива на токсични разтворими 
Aβ1-42-олигомери [10] предизвикват нарушаване 
на структурата на мембранния липиден бислой, 
промяна на йонния транспорт през клетъчните 
мембрани [30], оксидативно модифициране и де-
натурация и инактивация на клетъчни протеини, 
в резултат на което се ускорява агрегацията на 
Aβ-пептидите [31]. В резултат на окисление раз-
творимите Aβ-пептиди се превръщат в агрегати 
[32]. Aβ42-олигомерите в най-висока степен се аг-
регират в амилоидни плаки и са по-токсични от 
Aβ40-пептидите [29, 33]. Окислението на амино-
киселината L-Methionine e най-важен фактор за 
невротоксичността на Aβ-пептидите [34]. Фосфо-
рилирането на остатъци от APP е свързано с 
натрупване на интраневронални невротоксични 
Aβ-пептиди [25]. Aцетилхолинестеразата чрез 
периферни центрове ускорява натрупването и 
агрегацията на Aβ1-42-олигомери, поради което 
амилоидни плаки, съдържащи в ядрата си ви-
сока концентрация на ацетилхолинестераза, са 
много по-токсични от плаки, в които ензимът не 
е включен [35]. Засилването на синтеза, олигоме-
ризацията и агрегацията на невротоксични Аβ42-
олигомери в сенилни плаки води до следната 
каскадa от патологични невродегенеративни про-
мени [36]: 1) невровъзпалителни реакции и не-
вроимунна дисфункция; 2) амилоидна ангиопатия 
– отлагане на Аβ-пептиди в лептоменингеалните 
и повърхностните кортикални кръвоносни съдове, 
водещо до изменения в мозъчната хемодинамика 

и ендотелна мозъчносъдова дисфункция; 3) не-
вротрансмитерни смущения [37]: увреждане на 
невротрансмитерни системи: норадренергична, 
допаминергична, глутаматергична, аденозинер-
гична, и понижени концентрации на норадрена-
лин, серотонин, соматостатин, g-аминомаслена 
киселина, невропептид Y и субстанция P [3]. 

Амилоидните агрегати предизвикват след-
ните патологични промени [38]: 1) стимулират 
хиперфосфолирирането на тау-протеина (τ) [39] 
и формирането на неврофибриларни възли [40] 
и водят до деструкция на микротубулите [41]; 2) 
увеличават митохондриалната дисфункция [42]; 
3) повишават микроглиалната пролиферация [43] 
и засилват възпалителните процеси; 4) индуцират 
синтеза на водороден пeроксид, който под влия-
ние на медни йони (Cu2+) води до синтез на Aβ-
пептиди и свободни радикали и до окисление на 
протеини и ДНК [44]; 5) индуцират експресията на 
азотен оксид синтетазата [38] и увеличават нива-
та на супероксидните радикали, които предизвик-
ват липидна пероксидация [31, 44]. 

Невродегенеративните промени водят до не-
вронална дистрофия и смърт (апоптоза), като на-
чалният етап се предизвиква от нарушаване на 
фосфолипидния мембранен бислой под действие 
на Aβ-пептиди, акролеин и 4-хидрокси-2-ноненал. 
Апоптозата на невроните в главния мозък се инду-
цира чрез следния механизъм: допаминовият де-
фицит причинява свръхактивност на възбудните 
глутаматергични неврони в субталамичното ядро 
и инфлукс в неврона през митохондриалните ка-
нали на калциеви йони, проапоптозни фактори и 
цитохром С [45]. Невродегенеративните промени 
под действие на Aβ-агрегатите обхващат прогре-
сивно съседни нервни окончания и предизвикват: 
1) аномалии в цитоскелета; 2) увреждане на аксо-
нални окончания; 3) дисфункция на синапси [46] и 
дендрити [19]; 4) загуба на синапси [47] (80 пъти 
по-бърза от тази при нормалното стареене [23]), 
загуба на дендрити [1] и аксони [25]. Невродеге-
рацията обуславя засилване на паметовия дефи-
цит [40], поведенческите нарушения и деменция-
та [27].

В табл. 1, 2 и 3 изброяваме някои от най-често 
прилаганите лекарствени продукти при лечение 
на заболяването.

Новите изследвания са насочени към елими-
ниране на един от факторите, причиняващи бо-
лестта на Alzheimer – амилоидните плаки, пред-
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ставляващи агрегати от β-амилоидни пептиди 
(Аβ), образувани в резултат от действието на ен-
зима γ-секретаза. Инхибирането или модулиране-
то на γ-секретазата води до предотвратяване на 
натрупването на амилоидни плаки. 

Свободнорадикалните процеси увреждат био-
макромолекулите: протеини, липиди, нуклеино-

Таблица 1. Холинергични средства и антагонисти на 
NMDA-рецепторите

1. Обратими инхибитори на 
ацетилхолинестеразата

Galantamine (Nivalin), 
Donepezil (Aricept), 
Rivastigmine (Exelon)

2. Алостерични модулатори на 
никотиновите ацетилхоли-
нови рецептори 

Galantamine

3. Ацетилхолинтрансферазни 
активатори

Dehydrolipoic acid

4. Прекурсори на ацетилхолин Choline alfoscerate

5. Антагонисти на NMDA-ре-
цепторите

Memantine

Таблица 2. Антиамилоидни средства

I. Инхибитори на синтеза на Aβ-пептиди

1. Инхибитори на 
β-секретазата

Ibuprofen, Indomethacin

2. Инхибитори на 
γ-секретазата

Avagacestat, 
Begacestat, 
Semagacestat 

3. Модулатори на 
γ-секретазата

R-Flurbiprofen 
(Tarenflurbil), Imatinib 
(Gleevec) 

4. Инхибитори на γ-секретаза-
активиращия протеин

Imatinib (Gleevec) 

5. Инхибитори на синтеза на 
амилоид-прекурсорния 
протеин 

Phenserinе 

6. Активатори на 
α-секретазата

Atorvastatin, 
Lovastatin, Simvastatin, 
17β-Estradiol, Etazolate 

II. Инхибитори на Aβ-
агрегацията 

Tramiprosate 
(Alzhemed)

III. Стимулатори на разраждането на Аβ-пептиди

1. Стимулатори на Аβ-
разраждащия ензим непри-
лизин

Imatinib (Gleevec)

2. γ-PPAR агонисти Pioglitazone, 
Rosiglitazone

IV. Имунотерапия 

1. Ваксини срещу Аβ-
пептидите 

AN1792-8

2. Моноклонални антитела Bapineuzumab, 
Gantenerumab, 
Ponezumab, 
Solanezumab

Таблица 3. Антиневрофибриларни, противовъзпали-
телни, антиоксидантни, невротрофични, невропро-
тективни и вазоактивни средства

I. Антиневрофибриларни средства 

1. Стабилизатори на 
микротубулите 

Epothilone]

2. Каспазни инхибитори Pep 419 (инхибитор на 
каспаза 6) 

3. Блокери на фосфорилирането на тау-протеина (τ)

3.1. Инхибитори на L-
Tyrosine-киназите

Imatinib (Gleevec), 
Dasatinib, Masitinib mesilatе, 
Memantine, Valproic acid, 
литиеви соли

3.2. Стимулатoри на про-
теин-фосфатазите 

Sodium selenate

4. Инхибитори на агре-
гацията на тау-про-
теина

Methylthioninium chloride

II. Митохондриални 
протектори 

Latrepirdine (Dimeboline)

III. Противовъзпалителни средства 

1. Нестероидни про-
тивовъзпалителни 
средства

Ibuprofen, Diclofenac, 
Indomethacin, Nimesulide, 
Refecoxib

2. γ-PPAR (пероксизома 
пролифератор-ак-
тивиращ рецептор) 
aгонисти 

Pioglitazone, Rosiglitazone 

3. Инхибитори на 
тумор-некрозисния 
фактор-α

Etanercept (Enbrel) 

4. Антихипeрлипидe-
мични 

Lovastatin, Simvastatin 

IV. Антиоксиданти Curcuminе, Ginkgo biloba, 
Melatoninе, Coenzyme Q10, 
Idebenone, Decylubiquinone, 
Mito Q, Vitamin Е, Selegiline 

V. Невротрофични Cerebrolysin

VI. Невропротективни Piracetam

VII. Вазоактивни Nicergoline (Sermion)
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ви киселини – дезоксирибонуклеинова киселина 
(ДНК) и рибонуклеинова киселина (РНК), чрез 
което възпрепятстват предаването на вътрекле-
тъчните сигнали и водят до увреждане и апоптоза 
на нервните клетки.

Перспективна терапевтична тенденция е мул-
титаргетната терапия чрез съединения с потенци-
ални свойства за едновременно повлияване на 
патогенетичните механизми на болестта. 

В тази насока интерес представлява проуч-
ването на Galantamine и други продукти с ниска 
токсичност и свойства да инхибират ацетилхо-
линестеразата и γ-секретазата и да притежават 
радикал-свързваща активност, както и на редица 
вещества предимно с природен произход, прите-
жаващи фармакологична и антиоксидантна актив-
ност. Продължават проучванията за повишаване 
на фармакологичния ефект чрез комбиниране на 
ацетилхолинестеразни инхибитори с потенциал-
ни синергисти.

Превенцията на невродегенеративните за-
болявания може да се постигне при използване 
на редица продукти, включващи в състава си 
субстанции с антиоксидантен и противовъзпали-
телен ефект. Тенденцията е в борбата със забо-
ляването да се включат не само лекарства, но и 
хранителни добавки.
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Синдромът на Шварц-Бартер (Schwartz-Bartter 
syndrome), синдром на неадекватната секреция 
на антидиуретичен хормон (SIADH) е състояние 
на патологично повишена секреция на антидиуре-
тичен хормон (АДХ) с развитие на водна задръж-
ка и хипонатриемия в резултат на разреждане.

През 1957 г. американският нефролог Уилям 
Б. Шварц (1923-2009) и ендокринологът Фреде-
рик Бартер (1914-1983) [3] за първи път описват 
синдрома на неадекватната секреция на антиди-
уретичен хормон, при който се установява загуба 
на нормалната връзка между секрецията на AДХ 
и серумния осмоларитет [4, 5].

Етиология

SIADH е полиетиологично заболяване, в чия-
то етиология могат да бъдат инкриминирани забо-
лявания на ЦНС (инфекции, мозъчни хеморагии, 
мултиплена склероза и др.), медикаменти (анти-
депресанти, опиоидни аналгетици, цитостатици, 
НСПВС, хормони), хирургични интервенции (ко-
ремни, гръдни, мозъчни), белодробни заболява-
ния (бронхиолит, туберкулоза), генетични (тип D), 
дебютиращи с различни патогенетични механиз-
ми за възникването му и тежест на клиничното му 
проявление [1].
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Резюме
Синдромът на Шварц-Бартер (Schwartz-Bartter syndrome), синдром на неадекватната секреция на 
антидиуретичен хормон (SIADH) е паранеопластичен синдром, най-често наблюдаван при дребно-
клетъчния белодробен карцином (SCLC). В настоящия обзор са представени етиологията и пато-
физиологичните механизми на клиничното му проявление, а също и съвременните алгоритми за 
лечението му. 
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Abstract
Schwartz-Bartter syndrome, SIADH syndrome, is a paraneoplastic syndrome most commonly seen in 
small cell lung cancer (SCLC). The present review presents the etiologies and pathologies of its clinical 
manifestation, as well as modern algorithms for its treatment.
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В настоящата статия се разглежда връзката 
му с дребноклетъчния белодробен карцином. 

Класификация 

Тип А е най-честата форма на SIADH – среща 
се в 40% от случаите и се дължи на ексцесивна 
секреция на АДХ от туморната тъкан, със загуба 
на връзката между плазмен осмоларитет и плаз-
мен АДХ. Тип А е често срещан при рак на белия 
дроб. Концентрациите на AVP в тип A SIADH не са 
потиснати физиологично от пиене [6], което прави 
пациентите уязвими към развитието на тежка хи-
понатриемия.

Тип B – при него осмотичният праг за осво-
бождаване на АДХ е понижен – секрецията на 
АДХ настъпва при по-нисък плазмен осмоларитет 
от нормалния ‒ понижен е прагът за секретира-
не на хормона от невроните на неврохипофизата. 
Причината за този понижен праг са увреда на не-
вроните или субстанции, секретирани от туморни-
те клетки, които супресират тяхната сенситивност.

Тип C се среща най-рядко и се характеризи-
ра с намалена супресия на секрецията на АДХ 
при плазмени осмоларитети под физиологичния 
осмотичен праг. Този вариант може да се дължи 
на дисфункция на инхибиторни неврони в хипо-
таламуса, водещи до перманентна ниска базална 
секреция на АДХ [7].

Тип D е рядка клинична картина на SIADH с 
ниски или неоткриваеми нива на АДХ и неоткри-
ваеми отклонения в активността на V2 рецептора 
към циркулиращия AДХ в отговор при осмотични 
стимули [8], дължащ се на мутации в гена на V2 
рецептора. Идентифицираните мутации са имали 
различни нуклеотидни замествания, причинява-
щи различни нива на активиране на V2 рецептора 
[9]. Благодарение на променлива експресивност 
на участващия ген NSIAD може да бъде клинично 
неоткриваем в продължение на години, но други 
допринасящи фактори по-късно водят до клинич-
но значителна хипонатриемия [10].

Белодробният карцином е водеща причина за 
смърт от злокачествени новообразувания в свето-
вен мащаб, а в България е най-честото злокачест-
вено новообразувание при мъжете и петото по 
честота при жените. Хистологично белодробният 
карцином се разделя на две основни хистологич-

ни групи ‒ дребноклетъчен и недребноклетъчен, 
като 15% от случаите се дължат на дребоклетъч-
ния вид [2].

Дребноклетъчен рак на белия дроб (SCLC) 
често се свързва със синтеза на полипептидни 
хормони, причиняващи разнообразни паранео-
пластични синдроми. Смята се, че произхожда 
от клетките на Кулчицки (К-клетки) ‒ малки гра-
нулирани базални клетки с ендокринни свойства, 
открити в трахеобронхиалната лигавица. Тези К-
клетки и свързаните SCLC и карциноидни тумор-
ни клетки са част от APUD системата. Клеките на 
Кулчицки притежават т. нар.“невросекреторни“ 
гранули, в които се синтезират и складират био-
генни амини чрез L-допа декарбоксилаза. Поради 
това се предполага, че APUD клетките и техните 
тумори имат невроепителен произход, различен 
от ендодермалния произход на останалата част 
от дихателната лигавица и свързаните с нея не-
оплазии, като плоскоклетъчен карцином и адено-
карцином. Въпреки това в някои случаи се наблю-
дават и при карциноми със сквамозноклетъчна 
и аденокарциномна хистология и тази едновре-
менна поява на рак на белия дроб със смесена 
хистология, и ултраструктурните доказателства, 
че К-клетките могат да претърпят плоскоклетъч-
на метаплазия, са в полза на хипотезата, че всич-
ки клетки на бронхиалната лигавица и туморите 
имат общ произход. Въпреки че производството 
на полипептиден хормон по-често се свързва със 
SCLC, други видове рак на белия дроб с недреб-
ноклетъчна хистология показват хормонална се-
креция. Хормонални пептиди се произвеждат и от 
редица други солидни тумори, от лимфоми и при 
някои видове левкемия. Според Roth производ-
ството на полипептиди с хормонални свойства и 
невротрансмитери възниква много рано в еволю-
цията на клетките, а именно в едноклетъчния ста-
дий на индивидуалното развитие. Следователно 
производството на хормони от човешки тумори 
се е „върнало” на ранните еволюционни етапи на 
клетъчното развитие и производството на хормо-
ни от SCLC е само един пример за тази връзка 
[11].

Обикновено в тялото има хомеостатични про-
цеси, които поддържат концентрацията на те-
лесните течности в определен диапазон, както 
екстра-, така и интрацелуларно. В част от хипо-
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таламичните клетки има осморецептори, които 
реагират на хиперосмоларитета в екстрацелу-
ларните течности, като аксоните им достигат до 
неврохипофизата и последната секретира АДХ 
[12]. Това поддържа серумната концентрация на 
натрий на нормални нива и предотвратява хи-
пернатриемията и изключва осморецепторите на 
хипоталамуса. АДХ активира V2 рецепторите на 
базолатералната мембрана на главните клетки в 
събирателните каналчета на бъбрека, сAMP-за-
висим процес, който води до повишена експресия 
на водни канали (аквапорини 2) и тяхното интер-
калиране в луминалните мембрани на клетките и 
оттам ‒ до увеличена реабсорция на вода от пър-
вичната урина към плазмата [13].

Това има две последствия. Първо, в простран-
ството на екстрацелуларната течност (ЕЦТ) има 
разреждане на разтворените вещества в кръвта, 
което причинява хипоосмоларитет, включително 
ниска концентрация на натрий – хипонатриемия, 
но няма увеличение на обема ѝ, тъй като e потис-
нат синтезът на алдостерон (ренин-ангиотензин-
алдостероновата системата е потисната поради 
инхибиращото действие на АДХ върху ренинова-
та секреция от бъбрека) и е увеличена секреция 
на предсърден натриуретичен пептид – при така-
ва констелация на двата хормона се екскретира 
изотонична ЕЦТ през бъбреците, достатъчна за 
поддържане на обема ѝ на нормално ниво. Прак-
тически едновременно с тези промени в ЕЦТ обе-
мът на вътреклетъчната течност (ИЦТ) се разши-
рява. Това е така, защото осмоларността на ЕЦТ 
е по-малка от тази на ИЦТ; и тъй като водата е 
лесно пропусклива за клетъчните мембрани, во-
дата без разтворени вещества се придвижва от 
ЕЦТ към ИЦТ чрез осмоза: всички клетки набъб-
ват. Подуването на мозъчните клетки ‒ мозъчен 
оток ‒ причинява различни неврологични анома-
лии, които в остри и/или тежки случаи могат да 
доведат до конвулсии, кома и смърт. Нормалната 
функция на АДХ върху бъбреците е да контроли-
ра количеството вода, реабсорбирана от бъбреч-
ните нефрони. АДХ действа в дисталната част на 
бъбречните тубули (дисталните извити тубули), 
както и върху събирателния канал и причинява 
задържане на вода, но не и разтворено вещество. 
Следователно активността на АДХ ефективно 

разрежда кръвта (намалява концентрациите на 
разтворени вещества като натрий), причинявай-
ки хипонатриемия; това се усложнява от факта, 
че тялото реагира на задържането на вода чрез 
намаляване на алдостерона, като по този начин 
позволява още повече загуба на натрий. Поради 
тази причина ще се наблюдава висока екскреция 
на натрий с урината. Аномалиите, лежащи в ос-
новата на синдрома от тип D на неподходяща хи-
персекреция на антидиуретичен хормон, засягат 
лица, при които освобождаването и отговорът на 
вазопресин са нормални, но при които се откри-
ват анормална бъбречна експресия и транслока-
ция на аквапорин 2, или и двете [14].

Клиничната картина на синдрома се покрива с 
клиничната картина на хипонатриемия и проявите 
са предимно от страна на ЦНС ‒ първоначално 
се изявяват неразположение, гадене, повръщане, 
безапетитие, жажда, последвани от главоболие, 
раздразнителност, обърканост, мускулни крампи, 
слабост, припадъци и кома. Симптомите са ре-
зултат от развитието на мозъчен оток и повише-
но вътречерепно налягане. Пациентите с умере-
на хипонатриемия имат когнитивни нарушения и 
атаксия.

Лабораторна диагноза: хипонатриемия (често 
< 110 mmol/l), хипоосмоларитет на серума.

Въпреки хипотонията на извънклетъчната 
течност се отделя концентрирана (хипертонична) 
урина (> 300 mOsmol/l).

Нормална функция на надбъбреците и на бъ-
бреците.

Плазменият АДХ е повишен (при другите фор-
ми на хипонатриемия плазменият АДХ може да 
е нормален или да не може да бъде определен).

Важно е да се идентифицира и коригира при-
чината за SIADH възможно най-бързо [15]. Лече-
нието зависи от скоростта, с която се е развила 
хипонатриемията (остра спрямо хронична), се-
румната концентрация на натрий и клиничното 
състояние на пациентите (симптоматично спря-
мо асимптомно). Остра симптоматична хипо-
натриемия е спешно състояние в онкологията, 
което се нуждае от предприемане на незабавни 
мерки. Корекцията обаче трябва да бъде бавна, 
тъй като бързата може да причини увреждане на 
мозъка, понякога дори развитие на мозъчни де-
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миелинизиращи лезии (централна понтинна или 
екстрапонтинна миелинолиза). Скоростта на ко-
рекция трябва да бъде не повече от 0,5 mEq на 
литър на час и първоначалното лечение трябва 
да бъде спряно, когато серумната концентрация 
на натрий е 125-130 mmol/1 [16]. При лица със 
симптоматична хипонатриемия и серумен натрий 
по-малко от 130 mmol/1 ограничаването на теч-
ностите до по-малко от 500 ml/ден обикновено 
е достатъчно, за да предизвика постепенно по-
вишаване на серумния натрий и намаляване на 
симптомите. Пациенти с животозастрашаващи 
симптоми, като напр. кома или гърчове, също 
могат да бъдат лекувани чрез инфузия на хипер-
тоничен физиологичен разтвор (200-300 ml 5% 
физиологичен разтвор) заедно с интравенозни 
бримкови диуретици (фуроземид) в доза 1 mg/kg. 
Това лечение изисква внимателно наблюдение 
на нивото на натрий и калий в урината с интра-
венозна субституция при нужда. Орален калиев 
хлорид или калий-съхраняващи диуретици като 
триамтерен или амилорид понякога са необхо-
дими за коригиране на плазмените нива на ка-
лий. Тиазидните диуретици са противопоказани, 
тъй като те само влошават хипонатриемията 
[17]. Пациенти, чийто SIADH е рефрактерен или 
не реагира за ограничаване на течностите, или 
които не са в състояние да ограничат приема на 
течности, може да бъдат лекувани с лекарства, 
които пречат на AДХ на ниво бъбречните съби-
рателни тубули чрез блокиране на индуцирания 
от AДХ цикличен аденозин монофосфат (цАМФ). 
Това действие блокира AДХ-зависимото задър-
жане на вода и улеснява свободното ѝ отделяне 
‒ ятрогенно развитие на нефрогенен безвкусен 
диабет. Три лекарства имат този ефект: дифе-
нилхидантоин, диметил-хлортетрациклин (демек- 
лоциклин) и литий, от които демеклоциклинът е 
най-широко прилаганият за тази цел. Препоръ-
чителната начална доза демеклоциклин е 600 
mg дневно [18-19]. Общата доза се разделя и се 
дава двукратно или трикратно на ден. Демекло-
циклин не е полезен за спешно овладяване на 
хипонатриемията: началото на ефекта му започ-
ва след четири-седем дни. Значителни странични 
ефекти са стомашно-чревна непоносимост, диа-
бет, фоточувствителност и най-вече значител-
на бъбречна токсичност. Съобщава се също, че 

уреята е ефективна [18, 20]. Препоръчителната 
доза е 30-60 g дневно, разделена на три до че-
тири приема, след хранене и заедно с антиаци-
ди. Уреята е противопоказана при пациенти с 
бъбречна недостатъчност (серумен креатинин 
> 2 mg/dl и/или урея > 80 mg/dl), стомашна язва 
и напреднало чернодробно заболяване (риск от 
хиперамонемия и чернодробна енцефалопатия). 
Трябва да има адекватен прием на вода за предо-
твратяване на дефицит на вода. Уреята е евтина 
и може да се прилага орално или интравенозно. 
Най-важните страничните ефекти са главоболие 
и стомашно-чревно дразнене.
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Въведение
Взаимодействието с различни микроелементи 

в ежедневието на човека е от значение за негово-
то здраве. За правилното функциониране на раз-
лични ензими и клетъчни метаболитни процеси 
е необходимо микроелементите да се откриват в 
оптимални количества поради тяхната двойнстве-
на природа. Медта (Cu) е есенциален микроеле-
мент и третият по представителност в организма 
след цинка и желязото. Световната здравна ор-
ганизация призна необходимостта от определяне 
на безопасен обхват на излагане и/или прием на 
мед и въздействието на медните йони върху чо-
вешкото здраве. За процесите на обмяна на мед 

между живата и неживата природа своето значе-
ние има и човешката дейност. Медта намира ши-
роко приложение в развитието на различни тех-
нологии, които подобряват жизнения стандарт и 
качеството на живота на хората [1].

В организма с по-високо съдържание на мед 
са сърцето, централната нервна система и бъбре-
ците [2, 3]. Основният източник на мед за хората 
са храната, водата и суплементиращите медика-
менти, но главно приемът е чрез храната [3, 4]. 
Поради това един от главните, подлежащи на мо-
дифициране, фактори за поддържане на баланса 
на микроелементите е диетата [4]. Основателно 
е да се мисли за статуса на различни микроеле-
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Резюме
Балансът на микроелементите е строго регулиран поради двойнствения им характер. Наличието на 
определена генетична предиспозиция при дадени условия от околната среда (екологична експози-
ция; епигенетика) може да бъде причина за проявена токсикоза. Третият по представителност микро-
елемент в организма, след желязото и цинка, е медта. В настоящия обзор са разгледани състояния 
с дисбаланс на медната обмяна с акцент върху металохипотезата при някои невродегенеративни 
заболявания – болест на Алцхаймер. 

Ключови думи: мед, болест на Алцхаймер, несвързана с церулоплазмина мед

Abstract
The balance of trace elements is strictly regulated due to their dual nature. The presence of a certain genetic 
predisposition under certain environmental conditions (ecological exposure; epigenetics) may be a cause 
of toxicosis. The third most representative trace element in the body, after iron and zinc, is copper. In the 
present review, conditions with imbalance of copper metabolism are considered, with an emphasis on the 
metal hypothesis in some neurodegenerative diseases ‒ Alzheimer's disease.
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менти, и конкретно за медта, като за епигенетични 
фактори при развитието на различни заболява-
ния – сърдечно-съдови, онкологични и невродеге-
неративни състояния.

Медта е микроелемент необходим за нормал-
ното протичане на жизненоважни процеси в орга-
низма. Купроензимите са определящи за проти-
чането на различни клетъчни процеси, свързани 
с енергийния метаболизъм, антиоксидантната 
активност, невротрансмисията и колагеновия син-
тез. Следствие от дисбаланса на медната обмяна 
в организма са развитието на карциногенеза, за-
харен диабет, невродегенерация, сърдечно-съдо-
ви заболявания, нарушение в процесите на рас-
теж и развитие. 

Дисбалансът на медта в организма може да 
се класифицира по следния начин:

I.	 Състояния на дефицит на мед
Генетични нарушения

–– Болест на Менке (Menkes Disease; “kinky” 
hair syndrome; congenital hypocupremia, БМ)

–– MEDNIK синдром
–– Huppke–Brendel Syndrome (HBS)

Състояния на придобит дефицит
II.	 Състояния на свръхнатрупване на мед
Генетични нарушения

–– Болест на Уилсон (БУ)
–– Indian Chilohood cirrhosis (ICC)

Придобити състояния със свръхнатрупване 
на мед

III.	Други състояния с нарушена обмяна
IV.	Ацерулоплазминемия
Модели на клинично проявен дисбаланс са ге-

нетично детерминирани заболявания с дефицит 
при болест на Менке (БМ) и със свръхнатрупване 
при болест на Уилсон (БУ) [4]. И двете клинични 
състояния са болести на ATФазите – те са свърза-
ни с мутации в гените на ATФазите, отговорни за 
активния експорт на мед от клетките, но се разли-
чават по своята тъканна експресия.

Болест на Менке (Menkes Disease; 
"kinky" hair syndrome; congenital 
hypocupremia)

Генетично детерминирано състояние с проя-
ва на белези на дефицит на мед. Това е рядко, 
Х-свързано заболяване (честота 1/100 000 живо-
родени), при което в резултат на мутация в ATP7A 
гена настъпва увреждане в преноса на мед до 

тъканите [5]. В засегнатите клетки се натруп-
ва мед поради нарушени механизми за експорт. 
Свръхнатрупването в ентероцитите се свързва с 
нарушена абсорбция и последващ системен де-
фицит, проявен с намалена активност на ключо-
ви регулаторни купроензими. В нервната тъкан е 
нарушен транспортът на медни йони към ликвора 
през кръвно-мозъчната бариера. В тънките черва 
и бъбреците се натрупва мед, докато в мозъка и 
останалите органи се развива дефицит. Заболя-
ването дебютира още в първите седмици след 
раждането и е с лоша прогноза. Клинично се про-
явява с нарушаване на нормалния растеж и раз-
витие, намален мускулен тонус, отпуснати черти 
на лицето, умствено изоставане, невродегенера-
ция, аномалии в косата (“kinky” hair) и кожата (от-
пуснатост на кожата), аневризма на аортата и др. 
Косата на скалпа на засегнатите бебета е къса, 
рядка, груба и усукана. Тя често е по-малко и по-
къса отстрани и задната част на главата, отколко-
то отгоре. Микроскопското изследване на косъма 
показва патогномонично усукване на 180° и често 
трихоклаза с напречно счупване на косъма и три-
хоптилоза с надлъжно разцепване на ствола [5]. 
Косата има тенденция да бъде леко пигментира-
на до бяло, сребристо или сиво, но в някои случаи 
може да е и нормално оцветена. Лицето изглежда 
отпуснато и се създава усещането, че ушите и бу-
зите са по-големи. Клиничните прояви произтичат 
от нарушената функционалност на ензимите ли-
зил оксидаза, цитохром-С-оксидаза и супероксид 
дисмутаза [4]. 

ATP7A е трансмембранен мед-транспортиращ 
протеин от семейството на АТФазите, които из-
вършват активния експорт на медните йони. На-
рича се още ATPase 1 (Menkes ATPase). АТР7А е 
повсеместно разпределен в тялото, докато в чер-
ния дроб е експресирана ATP7B, която се нарича 
ATPase 2 (Wilson ATPase). 

В клетката експресията на ATP7A се контроли-
ра от вътреклетъчните нива на медта. АТФазите 
са отговорни за поддържане баланса на елемента 
в клетката ‒ при излишък АТФазите напускат апа-
рата на Голджи и насочват медта към везикули за 
транспорт към билиарната ситема – основен път 
за екскреция на мед от организма. При нормални 
или ниски концентрации на мед в клетката актив-
ните АТФази се захващат за апарата на Голджи и 
експортират медните йони към церулоплазмина – 
основната транспортна форма на медта в тялото.
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БМ се проявява още в първите седмици след 
раждането, има типичен фенотип и при провеж-
дане на лабораторни анализи се установяват нис-
ки нива на мед в кръвта, черния дроб и мозъка, 
намалена активност на купроензимите, парадок-
сална акумулация на мед в дванадесетопръст-
ника, слезката, бъбреците, скелетните мускули и 
плацентата. За диагностична оценка се прилагат 
следните лабораторни тестове: серумна мед (< 
11 µmol/L), церулоплазмин (< 200 mg/L), усукана 
коса при микроскопско изследване на косата; от-
деляне на мед при култивиране на фибробласти; 
анализ на катехоламините в кръвта; плацентарна 
концентрация на мед и генетичен анализ.

Лечението на БМ включва подкожни инжекции 
с меден хистидин, за да се осигури необходимо-
то за организма физиологично количество мед в 
условия на нарушена абсорбция през чревната 
бариера. Необходимо е лечението да започне 
възможно най-рано, а това поставя въпроса за 
навременното разпознаване и диагностициране 
на състоянието [6].

Генът за експресията на ATP7A се намира на 
дългото рамо на Х хромозомата. Мутации, възник-
нали в гена на ATP7A, водят до състояния, свър-
зани с медна дисхомеостаза и се означават общо 
като X-свързани наследствени заболявания с на-
рушен баланс на медта. Към тях се причисляват 
БМ и неговият по-лек алелен вариант ‒ синдром 
на окципиталния рог (Occipital horn syndrome – 
OHS). В последните години са описани два нови 
синдрома, при които не са установени мутации в 
АТФазите, но метаболитните нарушения наподо-
бяват тези на БМ и БУ. Това са MEDNIK синдро-
мът и Huppke–Brendel синдромът. Те са свързани 
с нарушения във вътреклетъчния транспорт на 
ATФазите, което вторично засяга и медния баланс 
в клетките [1].

MEDNIK синдром

MEDNIK е акроним, използван за описание на 
група признаци и симптоми, включващи умстве-
на изостаналост, eнтеропатия, глухота, невропа-
тия, ихтиоза и кератодермия (Mental retardation, 
Enteropathy, Deafness, Neuropathy, Ichthyosis, and 
Keratodermia). Дължи се на мутация в AP1S1 ген, 
който експресира комплекс от белтъци, отговорни 
за вътреклетъчния транспорт на клетката. Субе-
диницата sigma 1 (σ1) е част от адапторен белтък 

1 (AP 1), чиято основна функция е да контролира 
трафика на белтъци в клетката между апарата 
на Голджи и мембраната. При мутации в гена за 
този белтък се нарушава нормалният транспорт 
на ATP7A, който обичайно при нормални и ниски 
нива на медта в клетката се локализира в апара-
та на Голджи. Когато този транспорт е нарушен, 
възникват прояви, характерни за БМ и БУ. При из-
следване се установяват ниски нива на серумната 
мед и на церулоплазмина [1, 7, 8].

Huppke–Brendel Syndrome (HBS)

Huppke–Brendel синдромът е автозомно-ре-
цесивно заболяване, което се дължи на мутация 
в хромозома 3q25. По литературни данни към 
днешна дата са описани шест случая. Все още 
патобиохимичният механизъм на заболяването 
не е напълно изяснен. Характеризира се с дву-
странна вродена катаракта, сензорна загуба на 
слуха, намален мускулен тонус, значително заба-
вяне в растежа и развитието. Измерват се мно-
го ниски серумни нива на мед и церулоплазмин 
дори до степен да не могат да бъдат детектирани. 
Генетичният дефект води до намалена секреция 
на церулоплазмин и ефект върху вътреклетъч-
ното движение на ATP7A и ATP7B. Диагнозата се 
основава на клиничните симптоми, данни за на-
следственост и на молекулно-генетичен анализ 
с доказване на мугация в SLC33A1 ген. Засега 
няма утвърдени диагностичен алгоритъм и кри-
терии. Трябва да се има предвид и фактът, че в 
ранна детска възраст нивата на серумната мед и 
церулоплазмина са очаквано много ниски, както и 
това, че референтните стойности не са добре де-
финирани за ранната детска възраст. Лечението 
включва екстракция на катарактата, пълноценно 
хранене чрез сонда, профилактика на аспираци-
ите, физиотерапия за поддържане на мускулния 
тонус и предотвратяване на контрактури. Прогно-
зата е песимистична с продължителност на живо-
та от няколко месеца до 6-годишна възраст [1, 9].

Състояния на придобит дефицит

Придобитият меден дефицит е рядко наблю-
давано състояние. Може да се наблюдава като 
резултат от нарушена чревна абсорбция, продъл-
жително парентерално хранене, недохранване, 
прием на високи дози желязо, нефротичен синд-
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ром със загуба на белтък, ексудативна ентеропа-
тия, болест на Паркинсон (БП) и др. [10]. Увеличе-
ният прием на цинк, особено при неконтролирано 
суплементиране с хранителни добавки, може да 
доведе до меден дефицит [10]. Най-честите кли-
нични прояви на дефицита при хора са нормо-
цитна, хипохромна анемия, неутропения, костни 
малформации и развитие на остеопороза. По-
рядко може да се наблюдават хипопигментация, 
нарушен растеж, повишена податливост към ин-
фекции, нарушена фагоцитна функция и нарушен 
глюкозен метаболизъм. Медният дефицит инди-
ректно се проявява чрез намалена активност на 
мед-зависимите ензими. Възможните нарушения 
са представени на табл. 1.

Таблица 1. Нарушени функции на мед-зависимите ензи-
ми при състояния с дефицит на мед в организма [11]

Ензими Нарушения при дефицит  
на мед

Церулоплазмин Смущения в хемопоезата – 
фероахрестична анемия

Лизилоксидаза Нарушена здравина на стените 
на съдовете; атеросклероза;  
субдурална хеморагия; дивер-
тикули на пикочен мехур;  
остеопороза; фрактури; хернии

Цитохром-с-оксидаза Развиват се миопатия и атак-
сия; хипотермия; мускулна хи-
потония; мозъчни увреждания

Супероксид дисмутаза
(SOD)

Намалена антиоксидантна 
защита 
Дегенеративни промени в цен-
тралната нервна система

Хефастин Нарушения в обмяната на 
желязо; анемия

Тирозиназа Хипопигментация

Допамин-бета-хидрок-
силаза

Хипотермия; хипотензия; де-
хидратация; сомнолентност и 
други, свързани с нарушена хи-
поталамична функция прояви

Сулфхидрил оксидаза Аномалии в окосмяването

Болест на Уилсон

БУ е генетично детерминирано нарушение на 
медната хомеостаза с натрупване на нецеруло- 
плазминова мед и с проявен токсичен ефект в ор-
ганизма. Описано е от Kinne Wilson през 1912 г. 
като „прогресивна лентикуларна дегенерация“ и 
представлява фамилно заболяване на нервната 

система, асоциирано с чернодробна цироза [12]. 
Предава се по автозомно-доминантен път. Дължи 
се на точкова мутация в ATP7B гена в 13 хромо-
зома, като до момента са описани над 500 вида 
мутации [11]. По правило боледуват хомозиготи-
те, които са с честота в популацията 1:30 000 [1].

Проучване на З. Кръстев и кол. от 2005 г. при 
български пациенти с БУ установява, че най-
честата мутация в ATP7B гена е H1069Q. Това 
е мутацията с най-висока честота за Централна 
и Източна Европа. Проучването е обхванало 89 
случая с БУ (52 мъже и 37 жени), родствено нес-
вързани [13]. 

Патогенезата на БУ се изразява в нарушено 
инкорпориране на медта в церулоплазмина, как-
то и намаленото ѝ отделяне чрез жлъчния сок [4, 
11]. В хепатоцита се повишава вътреклетъчната 
концентрация на медни йони; те преминават в 
циркулацията с повишение на серумните нива за 
сметка на „свободната“ мед (нецерулоплазмино-
ва мед – non-ceruloplasmin bound copper NCC), и 
последваща повишена уринна екскреция. Натруп-
ването на елемента се локализира в паренхимни-
те органи, предимно в черен дроб, мозък, слезка 
и бъбреци, и е отговорно за проявявата на токсич-
ните му ефекти.

Заболяването е разпространено в целия свят, 
без значение на пол, раса и етническа принад-
лежност. Има данни за географското групиране 
по родство, което е довело до още по-високо раз-
пространение в Румъния и Сардиния [14].

Патогномоничен признак за заболяването са 
пръстените на Kayser-Fleischer в корнeята поради 
отлагане на мед в децималната мембрана. Това 
е един от общо 6 признака за поставяне на диа-
гнозата [4], макар че при половината от случаите 
с чернодробна форма на заболяването този при-
знак може да липсва [11]. Маркерите за диагноза 
на заболяването са от особено значение, тъй като 
то се характеризира с голям клиничен полимор-
физъм [4]. 

Заболяването може да дебютира във всяка 
възраст, но най-често между 5 и 35 г.в. [12]. Най-
младият пациент, описан с БУ, е дете на 3 години 
с цироза [11]. През 1981 г. е описан случай на къс-
но начало във фамилия с 5 членове, при които 
е установена една и съща мутация, но с различ-
на клинична манифестация [4]. Това показва, че 
за проявата на дефекта вероятно значение имат 
епигенетични фактори като диета и стил на живот. 
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Клиничните прояви на болестта варират в ши-
рок диапазон, а черният дроб е доминиращ или 
единствено засегнат орган при около една тре-
та от заболелите [11]. Чернодробните прояви са 
много разнообразни – от безсимптомно протича-
щи състояния, при които се откриват само лабо-
раторни находки за чернодробна увреда, до из-
явена цироза с усложнения. В детската възраст 
водещи са чернодробните прояви, докато при 
възрастните индивиди доминират невропсихич-
ните промени. При диагностициране в по-късна 
възраст при около една трета от засегнатите има 
самостоятелни невропсихични прояви. Първична 
проява на болестта може да бъде и хемолитич-
на анемия с остро чернодробно увреждане [11]. 
Заболяването може да започне и да протича с 
разнообразие от неврологични, психични или 
поведенчески прояви. Неврологичните изяви са 
много разнообразни – тремор, атаксия, дистония, 
дизартрия [11, 12]. По-рядко болестта се манифе-
стира с нарушена бъбречна функция – при около 
1% от засегнатите [15], като клинично се развива 
бъбречна недостатъчност с фулминантен хепатит 
и хемолиза [16]. 

При пациенти с БУ с предимно чернодробна 
проява може да има случаи на коморбидност с дру-
ги заболявания на черния дроб, като хроничен ви-
русен хепатит С, хемохроматоза, хепатоцелуларен 
карцином и автоимунен хепатит. Това може бъде 
причина за забавяне в поставянето на диагнозата. 
Проучване показва, че при 9 от общо 42-ма паци-
енти с БУ (21%) е имало такива случаи [17].

През последните години с увеличаването на 
случаите на неалкохолна стеатоза на черния 
дроб (non-alcoholic fatty liver disease – NAFLD) е 
необходимо да се заостри вниманието на лекари-
те, тъй като не е изключено хепаталните промени 
при БУ да имитират промените при NAFLD [11].

Неврологичните прояви могат значително да 
варират във времето, дори и в рамките на един 
ден. Те се засилват при стрес, друго заболяване 
или прием на някои лекарства. Нелекуваните слу-
чаи са с лоша прогноза, засилване на симптомите 
и повишен риск от фатален край. Честотата на не-
врологичните симптоми в кохорта от 361 пациен-
ти в низходящ ред е: дизартрия (79,7%), дистония 
(58,7%), тремор (50,1%), паркинсонизъм (30,4%) и 
хорея или атетоза (12,7%) [18].

Различни психиатрични прояви и прояви на 
нарушени когнитивни функции могат да бъдат 

част от симптомите на БУ или дори първи прояви 
на заболяването. Важно е да се знае, че БУ не е 
причина за деменция.

Други прояви на БУ са очни, дерматологични, 
бъбречни (тубулна дисфункция, нефролитиаза), 
сърдечно-съдови (аритмия, кардиомиопатия) и/
или ендокринни (инфертилитет, нарушен растеж 
и развитие, хипопаратиреоидизъм). Съобщава се 
и за случай на панкреатит [19].

Две са съвременните ръководства с препоръ-
ки за диагностиката и лечението на пациенти с БУ 
– European Association for the study of liver (EASL), 
2012 [11] и American Association for the study of liver 
diseases (AASLD), 2008 [12]. През 2019 г. от пе-
чат излиза Clinical and Translational Perspectives 
on WILSON DISEASE, под редакцията на Nanda 
Kerkar и Eve A. Roberts, Academic Press, Elsevier, 
което обединява всички научни постижения и зна-
ния за БУ, баланса на медта и възможни наруше-
ния, съвременни диагностични подходи, лечение 
и исторически бележки по темата, както и новите 
аспекти на медната дисхомеостаза при невроде-
генеративни заболявания [1].

Нелекувана БУ има летален изход и след като 
веднъж е поставена диагнозата, лечението е за 
цял живот. Използват се лекарства, които да уве-
личат екскрецията на мед от организма (хелато-
ри) или такива, които да намалят абсорбцията на 
медта (цинкови соли). В терапевтичния план се 
включва и прилагането на бедна на мед диета, 
а като допълнителни медикаменти се използват 
антиоксиданти (витамин Е). Чернодробна транс-
плантация е приложима при случаите с остра 
чернодробна недостатъчност или декомперсира-
ла цироза на базата на БУ.

Indian Chilohood cirrhosis (ICC)

Това е тежко, често фатално, разтройство в 
обмяната на медта, свързано със свръхнатрупва-
не в черния дроб. Описано е за първи път в Индия, 
откъдето идва и името на състоянието. Днес ряд-
ко може да бъде диагностицирано. Клинично се 
проявява с подуване на корема, неясни стомаш-
но-чревни оплаквания, хепатоспленомегалия, 
рядко ‒ субфебрилитет и жълтеница. Нелекува-
но, прогресира до фатална чернодробна недос-
татъчност. Съдържанието на мед в черния дроб 
надхвърля това при БУ. С подобни прояви са опи-
сани и случаи във всички краища на света, които 



53БАЛАНС НА МЕДТА – НОВИ СИМЕТРИИ

са определяни като Non-Indian Chilhood cirrhosis 
(NICC), Endemic Tyrolean Infantile Cirrhosis (ETIC) 
и Idiopathic Copper Toxicosis (ICT). Като клинична 
проява, ход на заболяването и чернодробна увре-
да ICC и ICT са на практика еднакви. Съвремен-
ното им означаване е „екогенетични“ състояния, 
свързани с натрупване на мед в организма.

За разлика от БУ при ICC дебютът на забо-
ляването винаги е в млада детска възраст. При 
откриването на състоянието е установено, че 
засегнатите деца са хранени с мляко, което е 
съхранявано и приготвяно в медни съдове. Това 
означава, че пациентите са били изложени на 
експозиция от свръхприем на мед чрез храната. 
Интересен факт обаче e, че въпреки тези условия 
ICC не се развива при всички деца, а само при ня-
кои, което подсказва, че вероятно само експози-
цията от повишен прием на мед не е достатъчна 
за развитието на токсикозата. Вероятно съвпаде-
нието на екзогенната свръхекспозиция с опреде-
лена генетична предиспозиция може да доведе 
до развитие на токсикоза по типа на ICC. Въпро-
сите за причините и връзката между генетичния 
код и определени условия на околната среда про-
дължава да е отворен и днес [1].

Придобити състояния 
със свръхнатрупване на мед

Състояния на свръхнатрупване на мед в ор-
ганизма се наблюдават при случайно поглъщане, 
при професионална експозиция или при експо-
зиция от околната среда, бременност, холестаза, 
стимулиран синтез на церулоплазмин при възпа-
ление, туморни заболявания, чернодробна ци-
роза, миелоидни левкемии, хипертиреоидизъм и 
др. [2]. Повишени нива има и при употребата на 
орални контрацептиви и естрогени [2]. Ретенция 
на мед в черния дроб може да се получи вторич-
но при случаи с холестатични състояния като пър-
вична билиарна цироза.

При състояния на свръхнатрупване на мед в 
организма клиничните прояви се изразяват в гас-
троинтестинално дразнене и ерозии, анемия, хи-
потония, жълтеница, гърчове, кома и дори смърт 
[2]. До няколко дни се проявяват нарушенията в 
чернодробната и бъбречната функция. Хронич-
ната интоксикация с мед засяга най-вече черния 
дроб [2]. Интоксикацията с мед може да бъде фа-
тална, ако не се реагира адекватно и навреме [10].

Баланс на медта и невро- 
дегенеративни заболяваия –  
болест на Алцхаймер

Най-вече наследствени аномалии, но също 
така и епигенетични въдействия могат да станат 
причина за изменение на вътрешното преразпре-
деляне на медта и на клетъчно ниво в полза на 
повишаване на несвързаната с церулоплазмина 
мед, което води до локална медна токсикоза през 
механизма на стимулиран синтез на окислителни 
радикали и развитие на оксидативен стрес. Най-
новата теория за патобиохимичния механизъм 
при болестта на Алцхаймер е „металохипотеза-
та“, в която основна роля има медта. За патогене-
зата на БА през последните години бяха развити 
следните хипотези:

–– "Холинергична" хипотеза – през 80-те годи-
ни на миналия век въз основа на доказателствата, 
че тежестта на деменцията корелира със степен-
та на холинергични загуби

–– През 90-те години на миналия век стана 
доминираща хипотезата за „амилоидната каска-
да“. По същество се основава на доказателствата 
за формирането на сенилни плаки в кората и хи-
покампуса на пациенти с болест на Алцхаймер, 
в резултат на отлагане на амилоиден протеин ‒ 
β-амилоид (Aβ).

–– "Металохипотеза" се появява в края на 
2000 г., като обобщава доказателства за взаимо-
действието на Aβ-пептиди с мед и други метали. 
Основите на тази хипотеза за „медна токсичност“ 
са хиперметалирането от преходни метали (пре-
димно мед) на Aβ-пептида, което е в основата на 
редукционното окисление и оксидативния стрес 
и води до образуването на Aβ-олигомери и тях-
ното утаяване в плаки, заедно с липид перокси-
дация.

Болестта на Алцхаймер е най-честата форма 
на деменция [3, 20, 21]. Описана е през 1906 г. 
от немския психиатър и невролог Alois Alzheimer и 
по-късно е наречена на неговото име [22]. Това е 
невродегенеративно заболяване със загуба на па-
мет и нарушение на когнитивните функции, което 
има прогресиращ ход, невъзвратимо протичане и 
в рамките на 7–10 години страдащите напълно се 
инвалидизират. Честотата на заболяването рязко 
се увеличава с възрастта [22], която е най-значи-
мият рисков фактор. При 5–10% от случаите има 
фамилна обремененост за заболяването [22].
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Етиопатогенезата на БА все още не е напъл-
но изяснена [22, 23, 24]. Болестта е резултат от 
комплексното действие на генетична предиспози-
ция, биохимични промени и влияние на фактори 
от външната среда [4, 20, 25]. В зависимост от 
възрастта на първата проява на заболяването са 
познати две форми – с ранно и с късно начало 
[26]. БА с ранно начало (< 65 г.в.) е с автозомно-
доминантно унаследяване и се дължи на мутации 
в единични гени – Amyloid precursor protein ген, 
Presenelin 1 ген (PSN1) и Presenelin 2 ген (PSN2) 
[26,27]. Тези гени са причина за заболяването при 
90% от всички случаи на фамилна БА [27].

БА с късно начало е комплексно мултифактор-
но заболяване с преплитане на генетични и неге-
нетични фактори в етиопатогенезата [4, 25, 28]. 
Добре известни рискови фактори за развитието 
на болестта са възраст, носителство на APOEε4 
алел, стойности на систолното кръвно налягане, 
индекс на телесната маса, общ холестерол, фи-
зическа активност, образование, тютюнопушене, 
наличие на депресия и др. [4, 20]. Счита се, че 
заболяването е с по-висока честота при жените, 
вероятно поради по-голямата преживяемост [22]. 
За възрастта 90 години рискът е 4 пъти по-висок 
[21]. Два пъти по-висок риск да развият болестта 
имат афроамериканците в сравнение с индивиди 
от бялата раса [22]. Установената честота (52%) 
на APOEε4 алела при български пациенти с БА 
дава основание да се направи заключението, че 
българските носители на ɛ4 алела са свързани 
с по-голям риск да бъдат диагностицирани като 
страдащи от БА. По-висока болестност от демен-
ция е намерена сред селското население [21].

Свидетели сме на експанзивно развитие на 
знанията за ролята на микроелементите (особено 
за желязо, мед, цинк и манган) във физиологията 
на нервната система и в развитието на невроде-
генеративни заболявания като БА, БП, множест-
вена склероза и др. [28]. Доказателства в тази на-
сока се осигуряват на различни нива – генетика, 
биохимия [28], невроизобразителни изследвания 
[23] и ролята на микроелементите вече не се по-
ставя под съмнение. 

White A et al. обобщават накратко връзката 
на микроелементи и невродегенеративни със-
тояния като необходимост от "възстановяване 
на баланса на микроелементите при различните 
невродегенеративни заболявания" [28]. Медният 
дисбаланс се разглежда като рисков [3, 25], дори 

и като причинен фактор за заболяването [25]. 
Учени предполагат съществуването на дефекти 
в инкорпорирането на медта в церулоплазмина, 
което може да причини леко, но сигнификантно 
повишаване на "свободната" мед в серума на бо-
лни от БА [26].

Едновременното въздействие на генетична 
предиспозиция и фактори от околната среда (екс-
позиция и вид на диетата), изглежда, потенцират 
натрупване на свободни метални йони в мозъка 
[29]. Установени са повишени нива на Fe2+ и Cu2+ 
в мозъка през ранна фаза на БА [29]. Свободният 
пул медни йони може да промени нормалния ме-
таболизъм на амилоида, което да отключи "ами-
лоидната каскада" [4, 26]. Данните от редица кли-
нични [25], епидемиологични и метаанализи [26] 
дават основание да се предполага съществуване-
то на мед-свързан фенотип при БА [3].

Патобиохимия
Анатомичните основи на деменциите от Алц-

хаймеров тип са добре проучени. Дегенератив-
ните изменения засягат хемисферната кора и 
различни субкортикални структури. Налице са 
невронална загуба, амилоидни плаки и неврофи-
бриларни включвания. Описан е дефицит в аце-
тилхолиновата невротрансмисия [23].

Още от времето на Alois Alzheimer е извест-
но наличието на екстрацелуларни сенилни плаки 
с ядро от амилоид, около което се намират де-
генерирали аксонални окончания. Амилоидният 
протеин се нарича β-амилоид (Аβ) и представля-
ва неразтворими агрегати от пептида [23]. Той 
се получава от амилоид-прекурсорния протеин 
(Amyloid precursor protein, APP) чрез протеолиза 
от α-, β- и γ-секретази [31].

Протеолизата на АРР е физиологичен про-
цес в нервната тъкан, при който под действието 
на α-секретази се образуват разтворими фраг-
менти от АРР (sAPPα) [30]. При БА преоблада-
ва процес на протеолиза под действието на β- и 
γ-секретази, при което се отделя по-слабо разтво-
рим β-пептиди, изграден от 39–43 аминокиселини 
(sAPPβ и Aβ) [30]. Най-често дължината на моле-
кулата на Аβ е от 40 или 42 аминокиселини (Аβ40 
и Аβ42). Най-висока склонност към агрегация in 
vivo е характерна за Аβ42 [30]. При нарушаване 
на баланса между образуване и разграждане на 
Аβ-пептидите те кумулират като олигомери, про-
тофибрили, фибрили и в крайна сметка се об-
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разуват плаки. Това е т.нар. амилоидна каскада, 
която финишира с дегенерация на нервната тъ-
кан (теория за амилоидната каскада в патогене-
зата на болестта на Алцхаймер).

За APP и Аβ е присъща склонността за свърз-
ване с метални йони [24, 25, 31]. In vitro проучва-
ния демонстрират, че медта и цинкът повишават 
агрегацията и преципитацията на Аβ, което води 
до синаптична дисфункция и акселерация на ами-
лоидогенезата. В плаките кумулират йони на же-
лязо, мед и цинк и стават предпоставка за тяхното 
нарастване [28]. Според Hayne et al. Aβ е с умерен 
афинитет към Cu2+, Cu1+ и Zn2+ [30]. Комплексът 
Аβ-мед води до структурни промени в молекулата 
на амилоида. Веднъж редуцирани, медните йони 
могат да доведат до образуване на високотоксич-
ни суперокислителни радикали. Оксидативният 
стрес поради нарушен баланс между образува-
нето и разграждането на тези радикали [31, 32] е 
причина за нарушен метаболизъм на Аβ [33]. Този 
пептид е директно отговорен за Аβ-асоцииран ок-
сидативен стрес с нарушаване на нервната тъкан, 
свързано със загуба на неврони [32]. 

Асоциираният с Аβ оксидативен стрес има 
следните механизми: окисляване на мембран-
ни протеини, липиди, ДНК, синтез на водороден 
пероксид, дисфункция на нервните клетки [32]. В 
амилоидните плаки се натрупва мед, докато въ-
треклетъчната мед намалява [25]. Амилоидната 
патология може да предхожда невроналното ув-
реждане до 20 години. Аβ има редица физиоло-
гични функции, включително и антиоксидантен 
ефект. Съществува предположение, че отлагане-
то на Аβ е компенсаторен механизъм срещу окси-
дативен стрес в нервната тъкан, но с развитието 
на болестния процес антиоксидантната роля се 
измества от подчертан прооксидантен ефект [33]. 

За формирането на Аβ значение имат както 
медта, така и цинкът [24], желязото и манганът 
[28], а APP е важен за поддържане на медната хо-
меостаза в нервната тъкан. Прицелното място за 
медната интоксикация са ядрото и митохондри-
ите. Установено е повишено фрагментиране на 
ДНК. Излагането на ДНК на въздействието на во-
дороден прекис и редуциращи агенти в присъст-
вието на Cu2+ води до нарушения в структурата на 
ДНК. Алфа-токоферолът в тези случаи проявява 
подчертан антиоксидантен ефект. Има съобще-
ния за забавяне прогреса на БА при прием на ви-
соки дози витамин Е.

Наличието на Аβ води до хиперфосфорили-
ране на тау-протеините в невроните. Тогава тау-
протеините се преразпределят в невроните и 
агрегират, формирайки сплетения. Това води до 
клетъчна смърт за невроните и за астроцитите 
[22]. Анатомичното разпределение на тези проце-
си определя клиничните прояви на болестта. 

Предполага се, че под действието на Аβ и 
неврофибриларните сплетения се усилва кле-
тъчната апоптоза [27]. Нарушена е функцията 
на антиоксидантните ензими [24] и се развива 
оксидативен стрес [22]. Такива освен Cu/Zn SOD 
са още глутатионпероксидаза и каталаза, които 
съдържат съответно селен и желязо. Това синер-
гично действие, което допълва взаимообвързана-
та физиология на микроелементите в организма, 
подсказва, че един по-общ поглед върху тяхната 
обмяна в организма би могъл да обясни някои па-
тогенетични зависимости.

В условия на оксидативен стрес в нервната 
тъкан поради изместване в редоксбаланса на 
глутатиона се стига до освобождаване на цин-
кови йони от металотионеините (вътреклетъчни 
транспортери на мед и цинк). Цинковите йони по-
вишават агрегацията на Аβ [31, 32], което улесня-
ва отлагането на плаки. Нарушената хомеостаза 
с последващо натрупване в нервната тъкан на ня-
кои микроелементи, в това число желязо, цинк и 
мед, водят до оксидативен стрес, което се свърз-
ва с повишен риск от развитие на когнитивен 
дефицит и невродегенеративните промени при 
БА [31, 33]. Продукти в резултат на оксидативен 
стрес се натрупват и с напредване на възрастта 
и затова тя се разглежда като рисков фактор за 
дементни състояния, а според някои автори дори 
и като основен рисков фактор за БА [33].

Повишени нива на мед в организма се свърз-
ват с когнитивни нарушения и ускоряване разви-
тието на БА [3]. По данни на различни автори нива-
та на серумната/плазмената мед са статистически 
значимо по-високи при БА, сравнено със здрави 
контроли, за разлика от нивата на мед, изследвани 
в ликвор, където статистически значима разлика 
не е установена [3]. Повишението на тоталната се-
румна/плазмена мед е за сметка на несвързаната 
с церулоплазмина мед. Несвързаната с церулоп-
лазмина мед е добър кандидат за индикация на 
нарушена медна обмяна и корелира с когнитив-
ните възможности, оценени с Mini Mental State 
Examination (MMSE) тест, както и Аβ [25]. Salustri et 
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al. доказват обратнопропорционална зависимост 
между концентрацията на „свободната“ мед и ре-
зултатите за когнитивните възможности, измерени 
чрез MMSE: r = –0.407; p < 0.001 [34]. Несвързана-
та с церулоплазмин мед има предиктивна стойност 
за влошаване на когнитивните функции при БА 
[25]. Откритието, че при БА в серума има статис-
тически значимо повишение на „свободна“ мед, 
бе последвано от разбирането за вариациите на 
медното съдържание в ликвора [25]. 

Повишените нива на несвързаната с церулоп-
лазмин мед в ликвора достигат мозъка и влизат 
в реакция с Аβ, което се приема за базисното 
взаимодействие при стартиране на невродегене-
ративните процеси. Серумните нива на нецеру-
лоплазминовата мед корелират с нивата на Аβ и 
тау-протеините в ликвора на болни от БА. Също 
така високите нива на нецерулоплазминовата 
мед се свързват с типичното за БА забавяне в ри-
тъма на електроенцефалография [25]. 

БМ и БУ са модели на състояния за наруше-
на медна хомеостаза във висока степен. По-мал-
ки генетични дефекти в гените, свързани с мед-
ната хомеостаза, могат да доведат до различни 
клинични прояви при определени условия. Дори 
и при нормален прием на мед чрез диетата при 
хора с генетична предиспозиция, податливост, 
към системна медна дисхомеостаза, може да се 
стигне до състояние на медно експониране с ток-
сикоза (екогенетични състояния) [4]. 

Предположението за съществуването на ме- 
ден фенотип при БА означава, че при някои спо-
радични случаи поради генетична предиспози-
ция, дори и нормалният прием на мед чрез хра-
ната, е свързан с повишен риск от развитие на 
болестта [3].

Генетичната предиспозиция към меден дис-
баланс при БА се разглежда като състояние 
между генетично детерминираните БМ и БУ [4]. 
Това, което свързва трите болести, е генетичен 
дефект в ATФазите. При БА мутации от рода на 
loss-of-function в ATP7B гена водят до повишаване 
на нецерулоплазминовата мед в серума над 1.6 
µmol/l, докато при случаите без такава мутация 
„свободната“ мед е в референтен интервал. Това 
подсказва два възможни подхода при оценка на 
риска за развитие на БА: 1) Стратифициране спо-
ред стойностите на нецерулоплазминовата мед в 
серум. 2) Генетичен анализ на гени, участващи в 

метаболизма на медта – ATP7B, ATOX1, COMMD1 
[21].

Проучвания през последните години доказват 
повишени нива на несвързаната с церулоплазми-
на мед в кръвта и дефицит на мед в мозъка при 
пациенти с БА. Нарушеният меден баланс естест-
вено насочва научния интерес към особеностите 
на медната обмяна и съпоставка с прототипа за 
несвързаната с церулоплазмина мед интоксика-
ция и натрупване на мед в организма – БУ.

БУ е генетично заболяване в резултат на му-
тация в ATP7B гена. В контраст БА е мултифак-
торно заболяване, предимно в старческа възраст, 
с все още неизяснена напълно генетична предис-
позиция. Сходството при двете заболявания е, че 
се установява повишение на несвързаната с це-
рулоплазмина мед в серума.

Медната обмяна при БА е нарушена в слаба 
степен, не толкова, колкото при БУ, и нивата на 
церулоплазмина са се запазили като при здра-
ви. На повишени нива на „свободна“ мед се ос-
новава и предположението за съществуването 
на специфична форма на БА, свързана с медна 
дисфункция [3]. В тези случаи е водещо значение-
то на нивата на несвързаната с церулоплазмина 
мед. На фона на понижена тотална мед в мозъ-
ка са индикирани повишени нива на свободната 
фракция [35]. Основната концепция в металохи-
потезата при невродегенеративните заболявания 
е значението на „свободната“ мед за наличието 
на системни нарушения в медния метаболизъм с 
локален ефект върху мозъка [3]. 

ATP7B генът, чиито мутации водят до БУ [3, 
11], се оказва във връзка и с повишен риск за раз-
витие на БА по смисъла на идентифицирани loss-
of-function варианти при пациенти с БА [3]. Иден-
тифицирането и интерпретирането на варианти в 
ATP7B гена е сложно поради големия брой устано-
вени такива – 1358 [36]. От тях приблизително 500 
са свързани с развитие на БУ, а други са установе-
ни в единични фамилии и са много редки. Видът на 
генетичната промяна също е различен и в зависи-
мост от това се определят началото на заболява-
нето и клиничната картина. Генетичните варианти 
оказват влияние върху медната обмяна и някои от 
тях имат връзка с проявата на БА. Взаимовръзка-
та между определена генетична предиспозиция и 
епигенетични фактори може да е причина за пови-
шаване на риска от развите на БА. 



57БАЛАНС НА МЕДТА – НОВИ СИМЕТРИИ

Други състояния, свързани с дисхо-
меостаза на медта в организма

Системните промени в баланса на медта се 
свързват с различни патологични състояния като 
диабет, кардиоваскуларни нарушения [4], хронич-
ни вирусни хепатити [37, 38], карциноми [4] и др. 
Значението на медта за правилното функциони-
ране на ензима лизилоксидаза обяснява защо при 
дефицитни състояния могат да се развият съдови 
лезии, внезапна сърдечна смърт и повишен риск 
от атеросклероза. Внезапната сърдечна смърт се 
дължи на остра сърдечна недостатъчност, която 
настъпва дори при леки натоварвания. Експери-
менти с животни са доказали, че състоянието е 
напълно предотвратимо при прием на добавки с 
мед и нормализиране до физиологичните нива в 
организма. Епидемиологично проучване за коре-
лационната зависимост между заболяемостта и 
смъртността от кардиоваскуларни заболявания и 
минералния състав на питейната вода е показало 
съществуването на положителна корелация със 
съдържанието на медта.

Повишени нива на серумна мед са устано-
вени при някои видове рак – на белия дроб, на 
яйчниците, на простатата, на стомаха, при някои 
видове левкемии [4]. През последните години се 
обръща внимание на значението на медта като 
епигенетичен фактор с голямо значение за генна-
та експресия.

Серумните нива на микроелементите, особе-
но на мед и желязо, са чувствителен маркер при 
диагностициране на чернодробните заболявания 
от различен произход [38]. И двата елемента имат 
специфична роля в патогенезата и прогресията 
на вирусните хепатити. Не е напълно изяснено 
дали промененото съдържание на металите в 
кръвта е причина за чернодробна увреда при ви-
русните хепатити, или обратното. В литературата 
преобладават данните за значимо по-високи нива 
на серумна мед и по-ниски на цинк при пациенти с 
хроничен хепатит С (ХХС) [38,42, 44], макар че се 
срещат и противоположни наблюдения [37, 39]. С 
прогресиране на заболяването серумната мед се 
повишава. 

Инфекцията с вирусен хепатит С е честа при-
чина за хронични хепатити [40]. Около 3% от насе-
лението на Земята страда от ХХС [42]. Той се раз-
вива при около 70-80% от заразените възрастни 
лица. От 20 до 50% от болните развиват цироза 

за период от около 10-20 години от началото на 
заболяването си [41]. При ХХС има повишен риск 
от развитие на цироза, фиброза, стеатоза и хепа-
тоцелуларен карцином [40], както и на инсулинова 
резистентност и дисхомеостаза на микроелемен-
тите [42]. Сигнификантното повишение на медта и 
на желязото се разглежда като фактор, който ме-
диира развитието на цироза и причинява засилено 
липидно прекисно окисление с нарушение на чер-
нодробния паренхим [43]. Някои автори разглеж-
дат сигнификантно по-високите нива на мед при 
вирусните хепатити (A, B, C, D и E) като защитна 
стратегия на организма [44]. Инфекцията с виру-
сен хепатит, освен че индуцира състояние на сти-
мулиран оксидативен стрес [44], се характеризира 
и със спад в антиоксидантната защита [42].

Ацерулоплазминемия

За първи път ацерулоплазминемията е описа-
на през 1987 г. от Miyajima при жена на средна 
възраст с блефароспазъм, захарен диабет и де-
генерация на ретината [1]. Първоначално паци-
ентката е диагностицирана с БУ поради липсващ 
церулоплазмин, но също така с ниски нива на мед 
в серума и урината, които са очаквано високи при 
БУ. Ядрено-магнитен резонанс (ЯМР) на мозъка 
показва натрупване на желязо в ЦНС, което заед-
но с желязо-дефицитната анемия и високия фери-
тин, насочва анализите в друга посока. Генетично 
се доказва мутация в екзон 7 в гена за церулопла-
змин. Така се установява състояние на липса на 
синтез на церулоплазмин, при което вторично се 
натрупва желязо системно в цялото тяло и в ЦНС 
като резултат от липсата на церулоплазмин. При 
пациенти с мутация в гена за церулоплазмин има 
едновременно натрупване на желязо в нервната 
тъкан, както и невронална смърт от дефицит на 
желязо – невродегенерация. Ацерулоплазмине-
мията е с дебют в средната възраст и се характе-
ризира с коварно дълго протичане, докато симп-
томите станат забележими. Установяват се пълна 
липса на церулоплазмин, анемия, повишен фери-
тин, дегенерация на ретината, захарен диабет и 
невродегенеративни прояви (атаксия, дизартрия, 
дистония, когнитивни нарушения, паркинсонов 
синдром, специфични промени в ЯМР образа). 
По отношение на медния статус се установяват: 
нормална или ниска серумна мед, нормален или 
понижен хепсидин, чернодробни ензими в норма, 
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повишено съдържание на желязо в черния дроб. 
Дефектът при ацерулоплазминемията предпо-
лага, че останалите ферооксидази успяват да се 
справят с баланса на желязото до определен мо-
мент и с течение на времето постепенното нат-
рупване на желязо води до късно проявена кли-
нична картина. Това разбиране на патологията на 
фероаксидазните ензими може да хвърли светли-
на върху развитието на симптоми от претоварва-
не с желязо и при пациенти с БУ. 

Заключение

Говорейки за баланс на медтта в организма, 
понятията „повишена“ и „понижена“ мед биха 
били в известна степен подвеждащи, защото е 
важно да се познава вътрешното разпределение 
на медните фракции в смисъла на общата серум-
на мед. Представителността на „свободната“ мед, 
която не е в комплекс с церулоплазмина, е тази, 
на която се дължат токсичните ефекти, защото 
медните йони имат висока реактивоспособност и 
лесно влизат в окислително-редукционни проце-
си. Нюансите в познанието за микроелементите в 
норма и патология са свързани с балансираното 
им преразпределяне в клетката и между носещи-
те протеини и свободните фракции. Разбирането 
на физиологията, патофизиологията, лабора-
торните аспекти в анализа на медния статус са 
добра основа за разбирането и своевременното 
реагиране при нарушен баланс. 
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