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АБСТРАКТ

Множество изследвания показват, че аспиринът намаля-
ва заболеваемостта и смъртността при определени ви-
дове рак, свързани със затлъстяване. Профилактичното 
му приложение намалява риска от рак на ендометриума. 
Целта на този обзор е да разгледа натрупаните дока-
зателства за връзка между затлъстяване и рак на ендо-
метриума, фармакологичните разлики между редовните и 
ниски дози аспирин, както и потенциалните антитуморни 
механизми на аспирина, подкрепящи възможния профилак-
тичен и терапевтичен ефект върху рак на ендометриума. 

Изследванията и техните резултати, разгледани от нас 
водят до противоречиви заключения по отношение на по-
тенциалния ефект на аспирина върху рак на ендометриу-
ма. Те показват необходимостта от бъдещите проучва-
ния в тази област.

Ключови думи: аспирин, рак на ендометриум, затлъстя-
ване, тромбоцити.

ABSTRACT

Numerous studies have shown that aspirin reduces morbidity 
and mortality in certain cancers associated with obesity. Preven-
tive application of aspirin reduces the risk of endometrial cancer. 
The purpose of this overview is to consider the accumulated evi-
dence for a link between obesity and cancer of the endometrium, 
the pharmacological differences between the regular and low-
dose aspirin, as well as potential anti-tumor mechanisms of aspi-

ОБЗОРИ

CANCER OF ENDOMETRIUM AND ASPRIN PROFILATICE
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rin, supporting the possible prophylactic and therapeutic effect on 
endometrial cancer. The studies and their results, reviewed by us, 
lead to conflicting conclusions with respect to the potential effect 
of aspirin on cancer of the endometrium. They indicate the need 
for future studies in this area. 

Keywords: aspirin; cancer of the endometrium; obesity, platelets.

ВЪВЕДЕНИЕ

Аспиринът в лекарствена форма е бил използван за анал-
гетични и противовъзпалителни цели повече от век 
[48, 62]. След изясняване на антитромбоцитния му ефект 
в ниска доза се използва за първична и вторична профилак-
тика на сърдечно съдови заболявания (ССЗ) [4, 62]. Неот-
давна United States Preventive Services Task Force (USPSTF) 
препоръча „Инициираща ниска доза аспирин да се използ-
ва за първична превенция на ССЗ и колоректален рак при 
възрастни на 50-59 години, които имат 10% или по-голям 
10-годишен риск за ССЗ и не са изложени на повишен риск 
за кървене, които имат очаквана продължителност на жи-
вот от поне 10 години и са готови да приемат ниска доза 
аспирин дневно за поне 10 години“ [5]. Въпреки, че има мно-
го доказателства в подкрепа на използване на аспирин за 
предотвратяване на рак на дебелото черво [52, 53], днес 
се трупат доказателства, че той намалява общия риск 
и риска от метастази и при други злокачествени заболя-
вания като рак на хранопровода и на стомаха [52, 53, 67]. 
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Важно е да се отбележи, че има няколко проучвания, фоку-
сирани върху рак на ендометриума [62]. Трябва обаче да се 
внимава за екстраполиране на техните резултати върху 
други видове солидни тумори с различна хистология, кои-
то са отделни заболявания [62]. 

Целта на настоящия обзор е да прегледа текущите кли-
нични доказателства и резултати за употребата на 
аспирин и намаляване на риска от рак на ендометриума. 
Ракът на ендометриума продължава да бъде най-често 
срещаното гинекологично злокачествено заболяване в 
Съединените щати, с 61 000 новодиагностицирани случаи 
през 2017 г. [65]. Въпреки че смъртността при пациен-
ти с рак на ендометриума по правило е ниска, степента 
на преживяемост за пациенти с наднормено тегло или 
тези с метастатично или рецидивиращо заболявания е 
значително по-ниска [24, 46]. Установените рискови фак-
тори за рак на ендометриума включват затлъстяване, 
естрогенова терапия, употреба на тамоксифен, нулипа-
ра, синдром на поликистозните яйчници, Линч синдром, 
ранно менархе, късна менопауза и инсулинова резистент-
ност [24, 56]. През последните три десетилетия, ракът 
на ендометриума се класифицира в два патогенни вида, 
въпреки липсата на консенсус за тези хистотипове [39]. 
Тип I туморите са по-чести, обикновено възникват при 
хиперестрогенизъм, те са обикновенно low-grade карцино-
ми и имат добра прогноза [6]. Тип II туморите, нямат ясно 
определени рискови фактори и са представени основно от 
серозни и светлоклетъчни карциноми с лоша прогноза [39, 
58]. Ракът на ендометриума и на дебелото черво имат 
много общи функции и рискови фактори, сходна хистопа-
тологична прогресия от предракови лезии до карцином, 
както и някои общи генетични мутации [11, 39]. Тези при-
лики, водят до хипотезата, че ако аспиринът предпазва 
от колоректален рак, то той ще намали и риска за ендо-
метриален такъв [62].

Затлъстяване, възпаление и рак на ендометриума

Затлъстяването е необичайно или прекомерно натрупва-
не на мазнини в тялото и се дефинира епидемиологично 
при възрастните с индекс на телесната маса (ИТМ) на ≥30. 
То е важен рисков фактор за много хронични заболявания, 
включително диабет тип II, ССЗ, различни видове рак и 
преждевременна смъртност [14, 62]. Мастната тъкан е 
сложен ендокринен орган, който отделя разнообразие от 
анти и про-възпалителни цитокини, класифицирани като 
адипокини, които допринасят за състояние на хронично 
системно възпаление [56]. Хроничното възпаление - резул-
тат от затлъстяване е основен фактор за развитие на 
много видове рак [56].

В основата на този процес е стимулиране на възпали-
телни пътища от затлъстяването, които насърчават 
развитието на туморите, главно чрез освобождаване 
на провъзпалителни цитокини [62]. Тези възпалителни ци-
токини засилват ангиогенезата, предизвикват клетъчна 
пролиферация, потискат имунната система и генерират 
реактивни кислородни видове, което води до увреждане на 
ДНК [44]. Затлъстяването е утвърден рисков фактор за 
ендометриален рак [62]. Честотата на рак на ендометри-
ума нараства през последните две десетилетия паралел-
но с пандемичното увеличение на относителния дял на 
затлъстяване в Съединените щати [59]. Всички проуч-

вания показват че повишения ИТМ и затлъстяването са 
най-силно асоциираните със заболеваемост и смъртност 
от рак на ендометриума фактори [24, 46, 56, 59]. Асоциа-
цията между ИТМ и рак на ендометриума е по-важна за 
тип I, отколкото при тип II рак на ендометриума [40, 58]. 
Естрогенът е в основата на онкогенния механизъм за 
развитието на тип I рак на ендометриума при жени със 
затлъстяване [56]. Мастната тъкан съдържа аромата-
за ензим, който периферно преобразува циркулиращите 
андрогени, предимно андростендион в излишен естроген. 
Той предизвиква продължително стимулиране на ендо-
метриума и до ендометриална хиперплазия, която впо-
следствие може да прогресира до инвазивен рак [62]. Аро-
матазната експресия в туморната строма допълнително 
допринася за биосинтезата на вътретуморен естроген 
в ендометриалния карцином [17]. Стимулира се производ-
ството на интерлевкин-6 (IL-6) от 17ȕ-естрадиола в ра-
ковите ендометриални клетки, което води до експресия 
на ароматазата в туморните стромални клетки и насър-
чаване на по-нататъшния E2 синтез. Тази положителна 
обратна връзка допълнително стимулира туморния рас-
теж [62]. Последни проучвания изясняват, че хроничното 
възпаление, свързано със затлъстяването може да бъде 
важен алтернативен механизъм на ендометриалната 
онкогенезата [26, 30]. Възпалението допринася за разви-
тието на рак на ендометриума, като резултат от екс-
позицията на естроген. Повишените серумни нива на ту-
мор-некротичния фактор-алфа (TNF-Į), IL-6 и C реактивен 
протеин (CRP) са свързани с възпаление, като CRP в част-
ност е бил последователно свързан със статистически 
повишен риск от ендометриален рак [26, 62]. Хроничното 
системно възпаление, свързано със затлъстяване засилва 
развитието на инсулинова резистентност и хронична 
хиперинсулинемия, които са независими рискови фактори 
за развитие на рак на ендометриума [56]. Активирането 
на възпалителните пътища от TNF-Į в мастната тъкан, 
води до състояние на инсулинова резистентност [62]. 
Пряката асоциация между естрогеновите рецептори и 
повърхностните рецепторни клетки, включително ин-
сулиноподобния растежен фактор 1 рецептор (IGFR-1) 
и рецептора на епидермалния растежен фактор (EGFR), 
предизвикват активиране на много сигнални пътеки, 
включително фосфатидилинозитол 3-киназата (PI3K)/
AKT/rapamycin (mTOR) пътека, която насърчава растежа 
и туморната прогресия при рак на гърдата [60]. Тази PI3K/
AKT/mTOR пътека е свръхактивирана в голяма част от 
случаите на рак на ендометриума и води до загуба на ту-
мор супресорния ген фосфатаза и tensin homolog (PTEN). 
PTEN загуба или инактивация се наблюдава в 40 % от слу-
чаите на тип I ендометриален рак [56].

Лептинът е протеин, секретиран от бялата мастна 
тъкан, който стимулира пролиферацията на различните 
видове ракови клетки, включително при рак на ендометри-
ума чрез няколко сигнала трансдукционни пътеки [27]. Той 
индуцира функционалното активиране на циклооксиге-
наза (COX) -2, която е свързана с Янус активните кина-
за 2 (JAK2) сигнални преобразуватели и активатори на 
транскрипцията 3 (STAT3), митоген активната протеин 
киназа (MAPK) и извънклетъчната сигнал-регламентирани 
киназа, което показва, че COX-2/простагландин Е2 (PGE2) 
сигнализацията може да бъде в основата на ендометриал-
ната канцерогенеза при затлъстяване [27]. По този начин 



ОБЗОРИ

5

потискане на възпалението резултат от затлъстяване 
и последващото намаляване на PGE2, които теоретично 
могат да бъдат постигнати с използването на аспирин 
е една обещаваща стратегия за профилактика на ендо-
метриален рак [62].

АСПИРИН – ФАРМАКОЛОГИЯ И МЕХАНИЗМИ НА 
ДЕЙСТВИЕ

Аспиринът оказва противовъзпалително въздействие 
предимно чрез инхибиране на COX, ключов ензим, отгово-
рен за биосинтеза на простагландин от арахидонова кисе-
лина (аа) [62]. Две основни изоформи на СОХ, COX-1 и COX-
2, катализират превръщането на аа до простагландин, 
който след това се метаболизира от тъканно специфични 
синтази към различни простаноиди, включително PGD2 
PGE2, PGF2Į, тромбоксан A2 (TXA2) и простациклин [66]. 
Освободените простаноиди регулират различни функции 
чрез взаимодействие с G-протеиновите рецептори. СОХ-
1 е постоянно експресиран в повечето тъкани и най-вече 
в тромбоцитите, където се включва в тромбоцитната 
активация чрез генерирането на TXA2 и в стомашните 
епителни клетки, където предпазва стомашната лига-
вица чрез генерирането на PGE2. СОХ-2 се експресира в 
някои тъкани и се включва в отговор на провъзпалителни 
цитокини, водейки до производство на PGE2 [62]. Аспири-
нът необратимо инактивира COX-1 и COX-2 и има няколко 
различни фармакологични ефекта. Те варират от анти-
тромбоцитно действие в ниски дози до противовъзпали-
телно действие при високи дози. Тези ефекти са зависими 
от лекарствената наличност в прицелната тъкан, като 
възстановяване дейността на СОХ може да настъпи само 
чрез ново синтезиране на ензим [49]. Аспирин повлиява на 
клетките, съдържащи COX-2, като ацетилира съдовия 
СОХ-2 и пренасочва каталитичната активност на СОХ-2 
от генерирането на междинни продукти на простаглан-
дин или тромбоксан, към производството на междинни 
продукти от 15-epimeric липоксин А4, известен също като 
аспирин задействан 15-ЕПИ липоксин A4 (ATL) [49]. ATL 
функционира като локален ендогенен противовъзпали-
телен медиатор. Въпреки, че традиционно възпалението 
се дължи на пасивно постепенно намаляване на сигнали-
зацията чрез възпалителни медиатори, наскоро се дока-
за регулирането му и от активен процес, включващ АТЛ 
[36]. ATL е класифициран в по-голяма група от „имунни-ре-
солвенти“, които показват in vitro и in vivo готовност за 
възпалителна резолюция [36, 50]. В двойно сляпо рандоми-
зирано клинично изпитване ATL се увеличива при дневна 
терапия I с аспирин сред здрави доброволци, като няма 
разлика в нивото на ATL, независимо от дневната доза 
(81 – 650 мг) [18]. ATL участва отчасти в антитуморния 
ефект на аспирина, който е различен от блокиращия му 
ефект върху тромбоцитната дейност. Аспиринът не-
обратимо инактивира COX-1 и COX-2, но се метаболизира 
бързо по време на първото си преминаване през черния 
дроб, което води до много кратък полуживот от 15-20 мин 
[49]. Степента на инактивация зависи от възстановява-
нето на СОХ дейността чрез синтеза на нов ензим в целе-
вите клетки. Тази инактивация на СОХ дейността може 
да бъде обърната бързо от нов синтез на протеини в про-
лифериращите клетки. По този начин за да се поддържа 
устойчиво инхибиране на COX-1 и COX-2 в клетките, са 
необходими големи дози аспирин (около 2000 мг/ден) [22]. 

Адекватната доза аспирин, необходима за устойчиво ин-
хибиране на COX-2 е по-голяма от ниските дози аспирин. 
След дългосрочно дозиране с ниска доза аспирин (100 мг/
ден), пиковите плазмени концентрации на ацетилсалици-
лова киселина и салицилова киселина в системното кръ-
вообръщение са само 3.0 и 30 ȝM, съответно, които не 
са достатъчни за активирането на СОХ независимите 
пътища [47]. Тази концентрация е достатъчна да предиз-
вика адекватно и устойчиво ацетилиране на COX-2, тъй 
като COX-2 бързо се синтезира в пролифериращите клет-
ки. Освен това кратъкият полуживот на аспирина прави 
трудно продължителното поддържане на инхибиторен 
ефект [62]. Следователно основната химио превантивна 
функция на аспирин е малко вероятно да се осъществява 
чрез COX-2 [22, 62, 67,]. СОХ-1 дейността в тромбоцити-
те, които не могат да синтезират нови ензими, може да 
бъде потисната от дневна ниска доза аспирин. Аспиринът 
оказва влияние върху тромбоцитната СОХ-1 дейност със 
стойност, IC50 (концентрация, която потиска с 50% ак-
тивността на COXs) от 18 ȝm в човешка кръв [22]. Освен 
това тромбоцитите преминават през порталното кръво-
обръщение – място, където концентрацията на аспирин е 
много по-висока от тази в системно кръвообръщение [7, 
49, 62]. Инхибирането на тромбоцитната СОХ-1 дейност 
се открива преди аспиринът да достигне системно кръво-
обръщение, което показва, че инхибирането на ензимите 
става в порталното кръвообращение [49]. Засилената 
тромбоцитна активация при пациенти с колоректален 
рак се инхибира от аспирин в дневна доза от 50 мг за 5 по-
следователни дни [57]. Тези констатация показва, че еже-
дневната ниска доза аспирин е достатъчна да инактивира 
СОХ в клетки, като зрелите тромбоцити [62]. Въпреки, че 
няколко СОХ-независими пътеки са показали противора-
ков ефект в ин витро проучвания,  е все още хипотеза, 
че ниските концентрации на аспирин упражняват този 
ефект, само на базата на фармакокинетичните му харак-
теристики [2, 16, 28, 47, 48]. Въпреки това е известно, че 
по-високите дози на аспирин имат различни физиологични 
ефекти от ниските такива [21]. Например рискът от пеп-
тична язва и кървене се увеличава с по-високи дози; обаче 
оптималната доза за химио превантивен ефект на аспи-
рина дори при рак на дебелото черво не е добре установе-
на [21]. По отношение на рак на ендометриума аспиринът 
е доказал ин витро дозово зависимо инхибиране на ендо-
метриални аденокарциномни клетки както и апоптоза, и 
намалена експресия на B-клетъчен лимфом 2 (bcl-2), като 
по-големите дози имат по-голям ефект, въпреки че този 
ефект не е потвърден клинично [3].

PGE2 И РАК НА ЕНДОМЕТРИУМА

PGE2 води до подобряване на клетъчната пролиферация, 
насърчаване на ангиогенезата, инхибира апоптозата и 
предизвиква прехода от епителен към мезенхимен (EMT) 
фенотип [62]. Освен това, той регулира хомеостазата 
на стволовите клетки и потиска имунния отговор [68]. 
Няколко изследвания съобщават, че PGE2 е свързан с 
патогенезата на злокачествените заболявания и с хор-
монално зависими неоплазии, включително рак на ендо-
метриума и на гърдата [25, 31]. Секретираният PGE2 
действа в автокринен или паракринен план чрез четири 
свързани G-протеинови рецептора, EP1 до EP4. PGE2 е ре-
гулиран от провъзпалителните цитокини като TNF-Į или 
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IL-1ȕ�[63]. Доказано е, че свръхекспресията на СОХ-2 нама-
лява скоростта на апоптоза, увеличава инвазивността 
на злокачествените клетки и насърчава ангиогенезата 
при рак на дебелото черво [64]. Най-много противорако-
вото действие на аспирина се свързва с инхибиране на 
COX-2/PGE2 [62]. Редовната употреба на аспирин намаля-
ва риска от рак на дебелото черво, чрез свръх-експресия 
на СОХ-2, но не и чрез много слаба или липсваща експресия 
на СОХ-2 [62]. Това показва, че COX-2/PGE2 играят важна 
роля в онкогенезата. Злокачествените ендометриални 
клетки имат високи нива на СОХ-2 и PGE2 [31, 34]. Висока-
та експресия на СОХ-2 се свързва с увеличаване на стадия 
на рака на ендометриума и дълбочината на миометрална 
туморна инвазия [62]. Пациентки със COX-2-позитивни 
тумори показват тенденция към скъсена преживяемост в 
сравнение с тези с COX-2-отрицателни тумори [35]. PGE2 
също участва в туморогенеза на ендометриалния рак [54]. 
Злокачествените ендометриални клетки секретират 
PGE2, който регулира тяхната клетъчната функция по 
автокринен/паракринен начин чрез EP2/EP4 рецептори. 
Това предизвиква COX-2 експресия в нормални ендометри-
ални клетки в паракринен модел [31]. Сигнализираните 
PGE2 могат да потенцират ендометриалната тумороге-
неза чрез инактивиране на туберин последвано от негово-
то фосфорилиране чрез AKT път [54]. Неотдавна PGE2 де-
монстрира начин за насърчаване на разпространението и 
инвазията на ендометриалния рак чрез засилване на малки 
убиквитин-свързани с Модификатор 1 дейности чрез EP4 
рецептори [34]. Тези констатации поддържат тезата, че 
функционалното активиране на PGE2 е свързано с раз-
витието на рак на ендометриума [62]. В допълнение към 
гореспоменатите ефекти, PGE2 също така стимулира 
ароматазната експресия и по този начин нарушава ре-
гулацията на естрогеновото производство при рак на 
гърдата [69]. Наблюдава се положителна корелация между 
COX-2 и ароматазната експресия при тип I ендометриален 
рак [32]. При жени със затлъстяване в менопауза, основни-
ят източник на естроген идва от периферната мастна 
тъкан, поради повишените нива на ароматаза в мастната 
тъкан [62]. По този начин инхибирането на PGE2 от аспи-
рин води до намалена естрогенова биосинтеза и осигурява 
потенциално защитен механизъм при позитивния естро-
гено рецепторен рак на ендометриума. Тези констатации 
показват, че PGE2 е не само лош прогностичен фактор за 
рак на ендометриума, но също така може да играе роля в 
неговото развитие [62]. Установено е, че селективно ин-
хибиране на тромбоцитната СОХ-1 може да предотврати 
повишаване на PGE2 биосинтезата и да предизвика генни 
експресивни изменения, свързани с EMT, което е критично 
събитие по време на туморно метастазиране [7, 23, 29]. 
Потискането на тромбоцитната активация с ниска доза 
аспирин намалява мобилизацията на калция в туморните 
клетки, като по този начин инхибира синтеза на PGE2. 
Тези явления в дебелото черво и белите дробове могат 
да бъдат генерализирани към други аденокарциноми, вклю-
чително рак на ендометриума [53]. Ниската доза аспирин 
намалява системната базална PGE2 биосинтеза с 55% в 
здрави жени доброволки [7]. Обхватът на това намаление 
е сравним с това, причинено от антитуморния ефект на 
ниска доза „нестероидни противовъзпалителни средства“ 
при белодробен рак [41].

ТРОМБОЦИТИ И ТЯХНОТО ЗНАЧЕНИЕ ЗА РАК 
НА ЕНДОМЕТРИУМА

Тромбоцитите са неразделна част от процеса на мета-
ста зиране [62]. Формирането на тромбоцитни агрега-
ти около циркулиращи туморни клетки ги предпазва от 
премахване от имунните клетки и потенцира тяхното 
стациониране в ендотела и предотвратява екстраваза-
цията им [33]. Активираните тромбоцити освобождават 
много посредници, включително TXA2 и PGE2, Į-гранули 
съдържащи (ангиогенни фактори, Анти-ангиогенни фак-
тори, фактори на растежа, протеази и много цитокини) 
и различни видове мехурчета (exosomes) [22, 48]. Освобо-
дените медиатори допринасят за взаимовръзките между 
тромбоцити, ракови клетки и други клетки на туморната 
микросреда. Микросредата потенцира прогресията на ен-
дометриалния карцином [62]. Свързването на тромбоцити 
с ракови клетки на дебелото черво и белия дроб предиз-
виква активирането на тромбоцити и увеличава биосин-
теза на PGE2 от двата вида клетки [7]. Това предоставя 
на раковите клетки висок метастатичен капацитет. 
След свързването на карциномните дебелочревни клетки 
с човешките тромбоцити, те придобиват по-агресивен 
фенотип, стимулира се тромбоцитната агрегация [29]. 
В ранните етапи на колоректална неоплазия, СОХ-1 инхи-
биране на тромбоцитите от ниска доза аспирин може да 
потисне предизвикване на COX-2/PGE2 прогресия в съсед-
ни клетки на чревната лигавица [15, 48]. Същият механи-
зъм може да се прилага и за рак на ендометриума, като 
ендометриумът и колоректалният рак имат много общи 
функции [62]. Тромбоцитната активация, предизвикана 
от хронично възпаление при рак на ендометриума може 
да задейства веригата сигнализиращи събития, водещи 
до намалена апоптоза, повишена клетъчна пролиферация 
и ангиогенеза [62]. Инхибиране на тромбоцитната акти-
вация от ниска доза аспирин косвено може да потисне 
индукцията на СОХ-2 в съседни ендометриални клетки по 
време на онкогенезата [62]. Следователно непряко инхи-
биране на PGE2 биосинтезата, съчетана с инхибиране на 
тромбоцитната активация, синхронно може да потисне 
прогресията на тумора. Тромбоцитозата е свързана с 
лоша прогноза при много злокачествени заболявания, 
включително рак на ендометриума [45, 61]. Оказва се, че 
при рак на яйчниците, паранеопластичната тромбоцито-
за, която е причинена от паракринната верига на тром-
бопоетичните цитокини от първичния тумор и тъканите 
на гостоприемника, агресивно насърчава прогресията на 
тумора [61]. Този процес се медиира чрез чернодробния 
тромбопоетин синтез, който е стимулиран от прекомер-
ния тумор полученен IL-6 и води до увеличаване на броя и 
активация на тромбоцитите [62]. Повишените тромбоци-
ти от своя страна насърчават растежа на тумора, съз-
давайки кръгов цикъл. Паранеопластичната тромбоцито-
за играе ключова роля в прогресията на тумора чрез IL-6 
[62]. Непрякото потискане на IL-6 от ниска доза аспирин 
може да доведе до антитуморен ефект при рак на ендо-
метриума [62]. Тромбоцитозата е независим предиктор 
на понижена преживяемост при рак на яйчника и това ни 
дава основание за по-нататъшно проучване на този път 
при рак на ендометриума [37]. Директното инхибиране на 
активираните тромбоцити от ниска доза аспирин може 
да допринесе до потискане на прогресията на тумора. 
Предоперативната тромбоцитоза при жени с рак на ендо-
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метриума е свързана с напреднала болест и лоша прогноза 
за преживяемост [33].

АСПИРИН И РИСК ОТ ЕНДОМЕТРИАЛЕН РАК

Аспиринът и другите нестероидни противовъзпалителни 
средства доказано имат ясен химио превантивен ефект 
при рак на дебелото черво, като се трупат доказател-
става, че имат неопределен такъв и при други видове 
рак [21]. Други злокачествени заболявания, при които има 
все повече доказателства за благоприятен ефект от ас-
пирина включват стомашно-чревни карциноми, рак на гър-
дата, белия дроб и простатата [1, 13, 51]. Рандомизирани 
контролни проучвания (RCTs) са показали, че защитният 
ефект на аспирин върху риска при рак на дебелото черво се 
развива при пациенти след 5 години лечение с аспирин [52]. 
Други изследвания потвърждават, че специфични ползи 
при колоректален рак изискват продължителен срок на 
употреба на аспирин от 5 до 10 години [5, 13, 21]. Кон-
статациите от химио превантивни ползи на аспирин при 
колоректален рак са двузначни, когато данните са прове-
рени [62]. В шест изпитвания с ежедневно ниски дози аспи-
рин за 3 години за първична превенция на съдови събития 
при жени намалява честотата на раковите заболявания, 
включително туморите на матката [20, 51]. Важното при 
тълкуването на тези мета-анализи е, че броят на жените 
в тях е ограничен. Противно на тези констатации, резул-
татите от единственото широкомащабно и дългосрочно 
проучване на женското здраве не показва химио преван-
тивно действие на 100 мг дневна доза аспирин за обща-
та ракова заболеваемост при продължителност от 10.1 
години [19]. Аспиринът е разглеждан като потенциален 
агент за намаляване на риска от рак на ендометриума и 
е особено ефективен при раждали и затлъстели пациенти 
[8, 12, 42]. Няколко проучвания, разгледаха конкретна дози-
ровка и честота на употреба освен продължителността 
по отношение на рак на ендометриума [9, 38]. Необходими 
са още изследвания, за оценка на химио превантивните 
ефекти на аспирин при рак на ендометриума в рамките на 
определени групи от населението [20].

АСПИРИН И ПРЕЖИВЯЕМОСТ СЛЕД 
ЕНДОМЕТРИАЛЕН РАК

В момента само четири изследвания са проучили връзка-
та между употребата на аспирин и оцеляването на па-
циентки с ендометриален рак [10, 38, 43, 55]. Проучване 
на Nevadunsky et al. установява, че употребата на аспи-
рин със статин се свързва с повишена преживяемост 
при неендометроиден рак с хистологичен субтип (тип II) 
[опасност съотношение (ВП) 0.25, 95 % доверителен ин-
тервал (CI) 0.09 – 0.70] [43]. Противно на употребата на 
ниски дози аспирин, използването на другите НСПВС е 
свързано с повишен риск от ендометриален рак, рецидив 
и смъртност [38]. Sanni et al. публикуваха голямо групово 
проучване от Великобритания, анализиращо влиянието на 
ниска доза аспирин след диагноза на рак на ендометриу-
ма на преживяемостта след нея. Това проучване не откри 
връзка между употребата на ниска доза аспирин и пре-
живяемостта след рак на ендометриума (HR 0.91, 95 % 
CI 0,69 – 1.20) [55]. Всяко от тези изследвания е извършено 
в различни популации пациенти с различни туморни харак-
теристики и по този начин се усложнява сравняването им.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доказателства от предклинични и клинични проучвания 
показват, че аспиринът има потенциал да подобри прежи-
вяемостта на пациентките с рак на ендометриума чрез 
инхибиране на активираните тромбоцити. Ниските про-
филактични дози аспирин са от полза при съпътстващи 
затлъстяването заболявания, наблюдавани при пациентки 
с рак на ендометриума. Оправдано е извършването на бъ-
дещи проучвания за повече доказателства в тази област.
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РЕЗЮМЕ

При депресии основните оплаквания са понижено настро-
ение, загуба на интереси и на способността за изживя-
ване на радост или удоволствие, както и намаление на 
енергията, водещо до повишена уморяемост и спад на 
активността. Наблюдава се силна умора след минимал-
но усилие. Чести симптоми на депресията са нарушения 
в концентрацията и вниманието, понижена самооценка 
и себенеувереност, идеи за виновност и безполезност, 
равнодушно или песимистично възприемане на бъдещето, 
мисли или действия за себеувреждане или самоубийство, 
нарушен сън и понижен апетит. Значителен дял заемат 
медикаментозно резистентните депресии, при които на-
последък с успех се прилага репетитивна транскраниална 
магнитна стимулация. 

Ключови думи: Тест ФПП-форсирано плуване при плъхо-
ве, МНТФ-мозъчен невротрофичен фактор, ЛПФК-ляв пре-
фронтален кортекс, ДПФК-десен префронтален кортекс, 
МП-моторен праг, kindling-запалване, quenching-загасява-
не, МРД-медикаментозно резистентна депресия

ABSTRACT

Reduced mood, loss of interests and the inability to experience 
joy or pleasure, along with a decline in the energy levels, leading 
to increased fatigue and decreased activity, are some of the main 
complaints of depression. Often, an intense feeling of fatigue 
is achieved after even minimal efforts. Common symptoms of 
depression are a disturbance in concentration and attention, 
decreased self-esteem and self-confidence, ideas of futility or 
guilt, indifferent or pessimistic perceptions of the future, self-
harming behaviours, suicidal thoughts or actions, disruptions of 
sleep and a decrease in appetite. A significant part of all cases 
of depression are drug-resistant depressions, for which repetitive 
transcranial magnetic stimulation has recently been a successful 
method of treatment. 

Key words: forced swimming test in rats; brain neurotrophic 
factor; left prefrontal cortex; right prefrontal cortex; motor 
threshold; kindling; quenching; drug-resistant depression.

При депресия основните оплаквания са понижено настрое-
ние, загуба на интереси и на способността за изживяване 
на радост или удоволствие, както и намаление на енер-
гията, водещо до повишена уморяемост и спад на актив-
ността. Често се наблюдава силна умора след минимално 
усилие. Чести симптоми на депресията са нарушения в 
концентрацията и вниманието, понижена самооценка и 
себенеувереност, идеи за виновност и безполезност (дори 
при лек епизод), равнодушно или песимистично възприема-
не на бъдещето, мисли или действия за себеувреждане или 
самоубийство, нарушен сън и понижен апетит. 

МЕДИКАМЕНТОЗНО РЕЗИСТЕНТНИ ДЕПРЕСИИ (МРД)

Медикаментозно резистентни депресии са тези, при кои-
то липсва отговор на антидепресивното лечение. Според 
едни автори това са курсове с два антидепресанта от 
различни групи (с различен механизъм на действие) в адек-
ватни дози (оптимални дозиравки) и с достатъчна продъл-
жителност на лечението (поне шест до осем седмици), а 
според други е необходимо да са проведени поне четири 
различни медикаментозни курса със същите критерии за 
дози и продължителност, преди депресията да бъде ква-
лифицирана като медикаментозно резистентна [16, 17]. 

В ранните етапи на проучването на рТМС се възлагаха 
огромни надежди, че тя ще се превърне в метод на избор 
при лечението на МРД, особено когато има противопока-
зания за прилагане на ЕКТ или непоносимост на странич-
ните ефекти от медикаментите. Съществуват немалко 
проучвания на ефекта на рТМС при МРД, които са от мно-
гобройни авторски екипи с различен дизайн, повечето са 
плацебо контролирани и с различен брой участници. Само 
малък брой имат сходни резултати, които все още не са 
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убедителни и може би това е причината, поради която 
рТМС не е включена в терапевтичните алгоритми за ме-
дикаментозно резистентни депресии. 

АЖИТИРАНА ДЕПРЕСИЯ

Този тип депресия е в противовес на другите, защото 
основният симптом е възбуда и двигателна активност 
(тревожно-депресивен синдром), за разлика от меланхо-
личното подтиснато настроение при другите типове 
депресия. Боледуващите са в непрекъснато движение, за-
бързани, свръхактивни, свръхнатоварени и динамични. Те 
обикалят неспокойно, извършват стереотипни движения, 
имат автоагресивни прояви, вайкат се, а при напредна-
ла възраст не е рядък синдромът на Ахасфер (изживяват 
ужаса, че са безсмъртни, но не за да се радват на живота, 
а за да се мъчат и страдат). По-често се среща при жени-
те и суицидният риск е значително по-висок. 

ПРЕДКЛИНИЧНИ ПРОУЧВАНИЯ ВЪРХУ 
ЕФЕКТИВНОСТТА НА РТМС ПРИ 
МЕДИКАМЕНТОЗНО-РЕЗИСТЕНТНИ ДЕПРЕСИИ

При експериментални модели, в които са използвани по-
веденчески парадигми със съответни невробиологични 
механизми се оформят резултати в посока на намаляване 
на латентното време в теста за форсирано плуване при 
плъхове, както и повишаване на апоморфин-индуцираното 
поведение, повишаване на гърчовия праг, понижаване броя 
на бета-адренергичните рацептори. Недостатъкът на 
тези проучвания е от методологична гледна точка, тъй 
като стимулирането е обхващало целия животински мо-
зък, докато при проучванията при хора стимулацията е 
съсредоточавана върху фронталната кора. Последните 
проучвания използват специално конструирани бобини с 
възможност за прецизна локализация върху таргетната 
зона. Други методологични затруднения произтичат от 
стреса, на който са подложени животните при имобили-
зирането им по време на стимулацията и често повтаря-
щите се пробовземания за тъканна хомогенизация и взи-
мането на екстрацелуларна течност за микродиализни 
изследвания на невротрансмитерите ин виво [1].

МОДЕЛИ ЗА СПРАВЯНЕ СЪС СТРЕСА 
И РЕПЕТИТИВНА ТМС

Съкращаването на времето за реакция при теста за фор-
сирано плуване при плъхове е едно от най-важните дока-
зателства, сравнимо с ефективността на антидепресан-
тите и ЕКТ, независимо от броя на проведените сесии. 
В експерименталната практика този феномен се приема 
като аналогичен на повишена активност за справяне със 
стреса при животните. Твърде е възможно поведенчески-
те промени да са свързани с повишена допаминова тран-
смисия (предимно в хипокампа и нуклеус акумбенс) след 
рТМС, тъй като е известно, че допаминовите агонисти 
намаляват неподвижността при теста ФПП [1, 2, 3].

ПРОМЕНИ В ХИПОТАЛАМО-ХИПОФИЗО-АДРЕНАЛНАТА 
ОС

Ролята на рТМС за нормализиране на ХХАС е потвърде-
на в множество проучвания. Депресиите се свързват с 
дезинхибицията на тази система. По подобие на антиде-
пресантите рТМС намалява производството и освобож-
даването на кортикотропин, АКТХ и кортикостерон при 

стрес вероятно чрез намаляване освобождаването на 
хипоталамичния вазопресин [4, 5, 6, 7]. През 2003 г. Hedges 
и съавт. откриват, че рТМС увеличава нивата на АКТХ 
и кортикостерон, независимо от вида на стимулация-
та (активна или шам) [8]. По-ранни открития показват 
индуциране активирането на незабавната ранна генна 
експресия в паравентрикуларното ядро на хипоталамуса 
индуцирано от рТМС, което потвърждава регулацията на 
невроендокринните ефекти чрез тази ос [9].

НЕВРОТРАНСМИТЕРНО ПОВЛИЯВАНЕ

Все още ефектите на рТМС върху освобождаването на 
моноамини и аминокиселини в мозъка се изучават върху 
животински модели. Съществуват данни за повишена 
допаминова трансмисия и допаминов транспорт [10]. Про-
учванията на ефектите върху норадренергичните и серо-
тонинергичните системи са недостатъчно категорични 
в различните проучвания [1]. Тези промени вероятно са 
зависими от конкретната мозъчна зона на стимулиране 
и използвания метод на стимулация, които са различни 
в проучванията. Наблюдавани са ефекти върху други ин-
трацеребрални невроактивни вещества (таурин, серин, 
аспартат, глутамат, глутамин, аргинин и др.) и рецеп-
торни системи (напр. N-метил D- аспартат), но ролята на 
тези промени остава все още неясна [11, 12]. В обобщение 
може да се каже, че неврохимичните ефекти на рТМС по-
казват едновременно сходства и несъответствия с ефек-
тите на антидепресантите и ЕКТ. 

НЕВРОПРОТЕКТИВНИ ЕФЕКТИ

Редица проучвания показват, че рТМС може би има нев-
ропротективен ефект. Mü ller и съавт. през 2000 г. съоб-
щават за повишаване на МНТФ матричната РНК в зъб-
чатото ядро и други хипокампални зони след рТМС при 
плъхове. Има данни за невропротективната роля на рТМС 
срещу оксидативния стрес в клетки на мишки (ин витро) 
[13], както и намаляване на невротоксичния ефект вър-
ху нигростриатални неврони при плъхове [14]. Изследва-
ния показват, че рТМС не е в състояние да възстанови 
стрес-индуцираното потискане на хипокампалната нев-
рогенеза при плъхове [5]. Предположението, че рТМС има 
невропротективна роля доближава ефектите й до тези 
на антидепрсантите и ЕКТ. Необходими са повече проуч-
вания за изясняване на ролята на магнитната стимула-
ция върху неврогенезата. 

ЗАПАЛВАНЕ И ЗАГАСЯВАНЕ

Множество доклади съобщават дългосрочни промени в не-
вроналната възбуда след краткотрайна и дълговременна 
стимулация, потенциация и депресия, явления, близки до 
запалване и загасяване. Jennum и Klitgaard (1996) описват 
ефект, подобен на запалването (намалено време до по-
явата на гърча при плъхове, изложени на епилептогенни 
стимули) след дълговременна рТМС (ежедневно приложена 
в продължение на 30 дни с честота 50 Нц). Ebert и Zieman 
(1999) откриват, че еднократно приложение на рТМС с 
честота 20 Нц не повлиява процеса на запалване, но по-
вишава гърчовия праг за предизвикване на ефектите след 
разрежданията, т.е. епилептиформената активност. 
Wang и съавт. съобщават за променливо индуциране на 
дългосрочното потенциране и дългосрочната депресия 
в слуховата кора при гризачи с честота 8 Нц рТМС. Във 
всички проучвания са прилагани едни и същи параметри, 
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но изходите са специфични за различните животински 
модели и зависят от разположението на записващите 
електроди. Честота в рамките на 1-10 Нц предизвиква 
незабавен ефект на невронално възпламеняване, а ин-
тензитетът на стимула определя индукцията и поляр-
ността на дългосрочните промени [15]. Резултатите при 
проучванията не съвпадат напълно – вероятно заради 
различията в използването на прицелни мозъчни области, 
локализацията на електродите за провокиране и запис-
ване на невронални отговори и вариациите в зададените 
параметри. При определени параметри рТМС може да ин-
дуцира продължителни промени в невроналните функции, 
сравними с тези на антиконвулсантите (използвани като 
стабилизатори на настроението и ЕКТ). 

КЛИНИЧНИ ПРОУЧВАНИЯ И МЕТААНАЛИЗИ

До момента са проведени огромен брой отворени, 
шам-контролирани и не контролирани проучвания на рТМС 
при депресивни пациенти. Твърде вероятно е получилите 
се плацебо ефекти да са свързани с очакванията от при-
лагането на новия и високотехнологичен метод. Магнит-
ната стимулация включва неспецифични клинични ефекти 
(напр. по-чести посещения и извънредни контакти с изсле-
дователските екипи), които определят шам-контролира-
ните проучвания като изключително важни за доказване 
на ефективността на метода. 

ШАМ-КОНТРОЛИРАНИ ПРОУЧВАНИЯ И МЕТААНАЛИЗИ

Съществува огромен брой проучвания, повечето от кои-
то са не шам-контролирани, с различни параметри на сти-
мулация и различни протоколи, което създава обективни 
трудности при анализирането на резултатите, дори и 
при използване на Cochrane review [16, 17, 18, 19, 20, 21]. 
Най-забележителното е, че всички, освен един метаана-
лиз установяват, че рТМС статистически превъзхожда 
шам-стимулацията по клиничната значимост на резул-
татите. Единственият метаанализ, който е открил 
негативен резултат е приложил специфични критерии, 
като е изключил използваните при повечето проучвания, 
давайки възможност да се регистрират дори незначими 
разлики [21]. Holtzheimer и съавт. (2001) изготвят отделен 
анализ върху проучвания с паралелен дизайн и откриват 
важността на факта, че заслепяването на обектите при 
кръстосани проучвания е съмнително. Основания за това 
са различията в усещанията върху скалпа при активна и 
шам стимулация, шумът по време на процедурите и пози-
ционирането на бобината върху таргетната област на 
черепа. Сборуването на усреднените ефекти от седем 
проучвания (базирани на различията между активни и 
шам процедури и с проучвания, оценявани по големината 
на групите и вариабилността) е била 0.88. Нито едно от 
проучванията не показва значимо понижаване на резулта-
та по HDRS ≥ 50% и само 22% от обектите са показали 
същото ниво на подобрение с активна рТМС в сравнение 
със 7,9% от обектите след шам рТМС. Изчисленията раз-
криват „превъзходството“ на отворените проучвания 
с 1.37 пред контролираните с 0.67. Това са умерени към 
значими резултати. Разликите между групите вероятно 
се дължат най-вече на плацебо ефектите при активната 
стимулация. Статистически резултатите подкрепят 
ефикасността на рТМС, но величината на клиничния отго-
вор е сравнително ниска. Обектите се повлияват средно с 
37% (измерен с HDRS и MADRS) при отворените проучва-

ния, с 23,8% при активните и 7,3% при шам-контролирани-
те проучвания. Martin и съавт. (2003) чрез Cochrane review 
сравняват резултатите от 14 рандомизирани и контро-
лирани проучвания, подходящи за количествен анализ. Ав-
торите стигат до извода, че ВЧ (≥1Нц) рТМС, приложена 
вляво префронтално и НЧ (≤1Нц), приложена вдясно пре-
фронтално статистически превъзхождат шам-стимула-
цията до определено време (само в рамките на първите 
две седмици) по HDRS, като разликата не се запазва след 
това. В заключение става ясно, че досега няма достатъч-
но силно доказателство в подкрепа на ползата от рТМС 
като антидепресивно лечение, защото цялостната раз-
лика между активната и шам стимулацията не е доста-
тъчно голяма, но е значима (стандартна средна разлика 
от  0.35 за ВЧ рТМС върху ЛДЛПФК. По-ранните проучва-
ния подкрепят антидепресивния ефект на рТМС (прибли-
зително половината от участниците, получили активна 
стимулация показват положителен ефект от лечението, 
т.е. повече от 50% редукция по скалите за депресия). 
Едно от най-категоричните проучвания с 301 участници с 
униполярна депресия е проведено с мултицентров дизайн. 
Налага се изводът, че статистически значим ефект има 
ВЧ рТМС върху ЛДЛПФК [22]. През последващите шест 
седмици след приложената активна стимулация, 25% са 
изпълнили критериите за положителен отговор спрямо 
14% с шам стимулация (р<0.007). 

При анализирането на проведените за единадесет го-
дишен период 24 проучвания на рТМС при медикамен-
тозно-резистентна депресия се открояват следните 
особености: всички са с паралелен дизайн и са плацебо 
контролирани, като бобината при шам стимулиране е по-
ставяна в ъглово положение спрямо скалпа, при което се 
очаква въздействието на полето да е минимално. В едно 
такова (на Loo et al.2007) с особено положение на бобина-
та са докладвани странични ефекти и при активната и 
шам стимулацията, които трудно биха могли да се обяс-
нят логично с въздействието на рТМС, а са по-скоро пла-
цебо обусловени. Всички изследвания са в неголеми групи, 
а единственото с 301 участници е свързано с добавяне на 
АД по време на разреждането на терапевтичните сесии, 
което неминуемо повлиява крайните резултати при оце-
няването на ефектите по скалите за депресия. Разлики-
те между групите показват значимо превъзходство на ВЧ 
рТМС, приложена върху ЛДЛПФК, но като относителен 
дял в самата група няма преобладаване на подобрените 
пред останалите според критериите по оценъчните скали 
за депресия. 

От всички представени изследвания няма дори две с ед-
накви параметри като честота, интензитет, форма на 
вълната, брой на стимулите в една сесия и целия курс, 
ъгъл и форма на бобината и отстояние от таргетната 
област. Не е съвсем коректно да се сравняват резулта-
тите от различни по дизайн проучвания на едно психично 
заболяване. 

АНАЛИЗ НА ПРОДЪЛЖИТЕЛНОСТТА 
НА ЛЕЧЕБНИЯ КУРС

Все още няма сигурни данни за по-добър клиничен ефект 
от рТМС при по-голям брой стимули и продължителност 
на сесиите. Макар и с едно заболяване – медикаментозно 
резистентна депресия пациентите се разделят на субти-
пове в зависимост от съпътстващата симптоматика и 
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се затруднява сравняването им. В проучване на Rossini et 
al. (2005 г.) се откроява съществена степен на триседмич-
но подобрение, последвало двуседмична рТМС. Този факт 
предполага, че магнитната стимулация може би има и 
отложен ефект. Недостатък на други проучвания е, че 
резултатите от стимулацията са отчитани само непо-
средствено след края на лечението, защото стремежът е 
бил свързан с незабавното преминаване от активна към 
шам или обратно стимулация в рамките на кръстосан 
дизайн. Допълнителните анализи на Martin и съавт. (2003) 
чрез Cochrane review показват, че не се установяват зна-
чими положителни ефекти две седмици след приключване-
то на терапевтичните курсове [20]. 

ЧЕСТОТА НА рТМС СЕСИИТЕ И СТРАНА 
НА СТИМУЛАЦИЯТА

Преобладаващият брой протоколи за медикаментозно 
резистентна депресия използват ВЧ рТМС в областта на 
ЛДЛПФК основавайки се на по-ранни позитивни резулта-
ти. Много малко изследователи са предпочели протоколи 
с НЧ рТМС върху ДДЛПФК, като са ползвали предимства-
та, че НЧ (≤1Нц) е по-безопасна заради много по-малкия 
потенциал за предизвикване на гърчове, по-лесно поносима 
е и не намалява интензитета по време на стимулиране-
то, както и не изисква скъпо струващи магнитни стиму-
латори. Изследвания на моторната кора предполагат, че 
ВЧ и НЧ стимули имат противоположни ефекти по отно-
шение на коровата възбудимост. Има значителни доказа-
телства от неврофизиологични изследвания, че лявата 
и дясната хемисфера имат противоположна роля в регу-
лацията на настроението. Следвайки тази логика може 
да се очаква, че НЧ стимулация в областта на ДДЛПФК 
има антидепресивен ефект, така както ВЧ, приложена 
върху ЛДЛПФК. Няколко отворени проучвания съобщават 
за приложение на честота под 1 Нц в областта на ЛДЛП-
ФК при депресивни пациенти, както и за комбинация от 
стимулация върху лявата и дясната префронтална кора. 
Като цяло резултатите са позитивни със средна разлика 
по скалата HDRS, варираща между 26 и 42% в рамките на 
двуседмичен период. Независимо от това не е ясно каква 
част от тях е свързана с плацебо ефект. 

Вероятно медикаментозната резистентност предполага 
и по-трудно повлияване от рТМС, защото при изследване 
на рТМС при немедикаментозно резистентни пациенти с 
депресия на Klein et al. (1999г.) се съобщава за подобрение 
над 50% по HDRS в активната група на 17 от общо 35 
участници в сравнение с 8 отговорили положително от 
32 в шам групата [23]. Сходни на това проучване прото-
коли се свързват с едновременно позитивни (Kauffmann 
и съавт. 2004, Januel и съавт. 2006) и негативни находки 
(Hoppner и съавт. 2003). В други проучвания са използвани 
много по-голям брой импулси, но не са открити сигнифи-
кантни разлики между двата вида лечение – активно или 
шам [27] или са открити такива разлики, но степента на 
подобрение при участниците е малка [28]. Взети заедно 
резултатите от цитираните проучвания не позволяват 
да се направи заключение, че НЧ рТМС в областта на 
ДДЛПФК е повече или по-малко ефикасна от ВЧ рТМС в 
ЛДЛПФК. 

Друг подход представлява развитието на билатерална-
та рТМС, което представлява едновременно прилагане 
на рТМС в областта на лявата и дясната префронтална 

кора. В първоначалните проучвания на едновременна била-
терална префронтална рТМС Loo и съавт. (2003) тестват 
хипотезата, че по-голямата ефикасност на билатерално-
то ЕКТ от унилатералното ЕКТ се дължи на стимулация-
та на двете фронтални кори. Участниците са получавали 
едновременно ВЧ рТМС на двете префронтални зони или 
шам стимулация. Резултатите са били негативни, като 
е имало предположения, че ВЧ дясна префронтална рТМС 
може би предизвиква плачливост у някои от пациентите с 
медикаментозно нерезистентна депресия [29].

Някои изследователи са изучавали различни комбинации 
от НЧ и ВЧ рТМС върху лявата и дясната префронтал-
на кора. По-нови проучвания включват други кортикални 
зони (напр. париеталната кора, церебелум) в лечението на 
депресия [30], но няма публикувани клинични проучвания за 
тези зони. 

Болшинството от проучванията са с приложени честоти 
в диапазона от 5 до 20 Нц, тъй като промени в корова-
та възбудимост се наблюдават след прилагане на рТМС с 
тези характеристики [31]. Предварителни резултати от 
животински модели предполагат, че стимули с по-висока 
честота биха имали по-добър антидепресивен ефект [32]. 
В четири плацебо контролирани проучвания директно са 
сравнени стимули с различни честоти върху ЛДЛПФК. [33, 
34, 35, 36]. Общият брой стимули е запазен един и същ 
доколкото е възможно за различните групи в рамките на 
едно проучване. Две по-ранни проучвания с по-ниска чес-
тота разкриват по-добра ефективност, въпреки че ста-
тистическа разлика между активната и шам групата не 
е регистрирана [33, 34]. Miniussi и съавт. (2005) откриват 
превъзхождащи резултати от честота 17Нц, отколкото 
от 1 Нц. Независимо от това сравнението е направено 
само за една седмица и вероятно биха изникнали по-големи 
разлики при дългосрочно прилагане. В крайна сметка оп-
тималният брой на стимулите, водещи до антидепреси-
вен ефект остава все още неясен. Необходим е по-голям 
брой проучвания, които да сравнят повече честоти при 
по-голям брой участници. Няколко проучвания сравняват 
различни комбинации от честоти и стимулация на ляв и 
десен префронтален кортекс. Conca и съавт. (2002) включ-
ват 36 пациенти, на които прилагат 10 Нц в областта на 
ЛДЛПФК и 1 Нц в областта на ДДЛПФК последователно 
във всяка сесия (несимултанен билатерален рТМС), 10 и 
1 Нц рТМС в алтерниращи последователности в ЛДЛПФК 
или 10 Нц в областта на ЛДЛПФК (т.е. контролна група, 
която получава по-типична рТМС). Общият брой стимули 
е бил еднакъв за всички групи. Участниците са се подобри-
ли (намалял е общият брой точки по HDRS с 23-31%), но не 
е открита съществена разлика между отделните групи. 
Ако са били използвани по-големи групи е възможно да из-
пъкнат по-големи различия в резултатите. 

ИНТЕНЗИТЕТ НА СТИМУЛИТЕ

Повечето проучвания на рТМС при депресия използват 
интензитет, доближаващ се до моторния праг в покой, 
т.е. най-ниския необходим интензитет на стимула за да 
предизвика моторен отговор в отпуснат контралате-
рален мускул, когато магнитен импулс се подава върху 
премоторната кора. Проучвания при животински модели 
предполагат, че интензивността на стимула вероятно е 
ключова в определянето на индукцията и полярността на 
продължителните промени в невроналната възбудимост. 
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Чрез математически модели се предполага, че по-високи-
ят интензитет на стимула е свързан с по-висок пик на 
протичащите импулси в подлежащата кора [37]. При де-
пресивни пациенти две плацебо контролирани проучва-
ния директно сравняват различни интензитети. Padberg 
и съавт. (2002) прилагат рТМС със 100% и 90% от МП и 
използват математически модел на шам стимулация, кой-
то отговаря на 40% интензитет. Rossini и съавт. (2005) 
сравняват прилагането на рТМС при 100% и 80% от МП и 
шам стимулация. В двете проучвания значително по-го-
лямо подобрение се наблюдава при групата, получаваща 
по-висок интензитет. Показателно за значението на ин-
тензитета е проучването на Kozel и съавт. (2002), които 
откриват по-слаб антидепресивен ефект от стимулация-
та на възрастни хора с фронтална мозъчна атрофия, кое-
то е свързано с по-голямо разстояние между бобината и 
мозъчната кора. Няма такава корелация при млади пациен-
ти без корова атрофия. Фактите потвърждават основ-
ния физичен закон, че интензитетът на електромагнит-
ното поле рязко намалява с увеличаване на разстоянието 
от източника. 

ДРУГИ ФАКТОРИ ВЛИЯЕЩИ ВЪРХУ СТИМУЛАЦИЯТА 
ПРИ ДЕПРЕСИИ

Освен всички изброени характеристики на рТМС при ле-
чението на депресии съществуват и други фактори, кои-
то все още не са изследвани достатъчно. По подобие на 
експерименталните животински модели при депресиите 
също се оказва, че значение имат честотата на сесиите 
и изходното състояние на субектите преди стимулация-
та. В повечето досегашни проучвания рТМС се провежда 
ежедневно в работни дни, но няма достатъчно информа-
ция за оптималната честота на сесиите. В практиката 
варират от няколко сесии на ден до две-три седмично. 
При последните изследвания на моторната кора в експе-
риментални модели се потвърждава предположението, че 
предходна стимулация на кората с различни параметри 
може да усили ефекта на същинската рТМС. Според Iyer 
и съавт. (2003 г) физиологичният депресивен ефект на 
НЧ (1Нц) стимулация върху моторната кортикална въз-
будимост значително се увеличава след предварително 
стимулиране с честота 6Нц с подпрагов интензитет. 
Оптималният терапевтичен ефект на рТМС изисква 
определена последователност от параметри (вариращи 
по честота, интензитет, брой на стимулите, продъл-
жителност на стимула, интервали между тях), както и 
индивидуалната необходимост от продължаващо лечение 
след приключване на курса. По подобие на ЕКТ при рТМС 
също се налага напасване на параметрите на стимула-
ция по време на лечението, т.е. необходимо е постепенно 
увеличаване на интензитета на стимула за постигане 
на оптимален лечебен ефект. Формата на вълната и на 
електрическия импулс на рТМС (произвеждащ магнитно и 
електрическо поле) варира при устройствата на различ-
ните производители. При изследвания върху моторната 
кора се предполага, че рТМС стимули с различна форма на 
вълната (монофазна или бифазна) водят до забележимо 
различни резултати по отношение на продължителните 
промени в кортикалната възбудимост [40, 41]. По същия 
начин както при при ЕКТ, оптимизирането на формата на 
вълната може да се окаже важен фактор за подобряване 
терапевтичния ефект на рТМС при депресии [42]. Повече-
то от шам контролираните изследвания при депресии се 

основават на двуседмични курсове, от които се оформя 
изводът, че рТМС превъзхожда значително плацебо, но 
като цяло клиничният ефект не е достатъчен. Малкото 
на брой проучвания с продължителни курсове на стимула-
ция показват, че има необходимост от това за оптимален 
терапевтичен ефект. Необходими са проучвания с продъл-
жителност поне 4-6 седмици за доказване на ефикасност-
та на рТМС при депресии. 

РЕПЕТИТИВНА ТМС В ЛЕЧЕНИЕТО НА ДЕПРЕСИИ СЪС 
СЪПЪТСТВАЩИ ТРЕВОЖНИ СИМПТОМИ

Установено е с невроизобразителни техники, че ДЛПФК 
участва в патогенезата на депресиите и тревожните 
разстройства. Съществуват ограничен брой изследвания 
върху ДДЛПФК на пациенти, които страдат от ПР и де-
пресия с НЧ рТМС (1Нц) прилагана в продължение на две 
седмици. Те са показали сравнително ранно подобряване 
на тревожните (още в първата седмица на лечението) 
при 83,3% и на депресивните симптоми при 66,6% от учас-
тниците. Подобрението е продължило около шест месеца 
след приключването, а моторният праг в покой на дясна-
та хемисфера се е повишил значимо. Недостатък на тези 
проучвания е отвореният дизайн и малката група изслед-
вани лица. Нискочестотната рТМС значително редуцира 
коровата възбудимост в ДДЛПФК при лица с тревожност 
и депресия [43].

В друго проучване от 2013 г. на Diefenbach и съавт. при 
тревожни депресии, определени като медикаментозно 
резистентни и не толкова подходящи за рТМС целта е 
била да се установи ролята на стимулацията в лечение-
то им. Установена е от умерена до значима редукция на 
депресивните и на тревожните симптоми чрез MADRS и 
HAMA. Не е било от значение дали депресията е съпът-
ствана от тревожност или не, като и в двата случая 
депресивните оплаквания са редуцирани почти в еднаква 
степен. Тревожността е намаляла значително при депре-
сии, съпътствани от тревожни симптоми. Изводът от 
проучването е, че ажитираната депресия не е свързана с 
по-трудно лечение чрез рТМС [44].

При проучването на ВЧ рТМС (10Нц) върху ЛДЛПФК чрез 
оценяване динамиката на депресивните симптоми и пси-
хомоторната ретардация Baeken С. и съавт.(2010) са ус-
тановили значимо редуциране (над 50% по съответните 
скали) на тези симптоми при 40% от участниците. Маг-
нитната стимулация в указаната област е показала до-
бър ефект, независимо от отворения тип на проучването 
и много малкия размер на изследваната група [45].

При коморбидност на ПТСР и депресия с НЧ (1Нц) и ВЧ 
(5 Нц) рТМС в продължение на 10 дни с интензитет 90% 
от МП и общо приети 6000 стимули е постигната редук-
ция на депресивните оплаквания при 75% от участниците 
с продължителност два месеца. Сравнимо с това подобре-
ние е установено подобрение при тревожността, враж-
дебността и безсънието, но основните ПТСР симптоми 
са останали с минимално положително повлияване. ВЧ 
рТМС върху ЛДЛПФК се явява обещаваща стратегия за 
лечение на депресивността при ПТСР, но не и за лечение 
на основните симптоми на посттравматичния стрес [46].

Дълбоката мозъчна стимулация (ДМС) показва значимо по-
ложително влияние върху тревожността и депресивните 
симптоми при тревожни депресии в метаанализ на Kedzior 
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KK и съавт. (2015). При шест отворени проучвания с общо 
95 участници с тревожни депресии са установени горео-
писаните промени, но антитревожните ефекти са хете-
рогенни и не са показали зависимост от съпътстващото 
конкурентно лечение с антидепресанти [47].

Тета-бърст стимулацията се оказва добре модулираща 
при нарушени екзекутивни функции в рамките на меди-
каментозно резистентни депресии, защото модулира 
кортикалната възбудимост и подобрява депресивните 
оплаквания. Прекъснатата стимулация предизвиква по-
вишаване, а продължителната непрекъсната води до ре-
дуцирането й. Левостранната префронтална прекъсната 
тета-бърст стимулация има положителен ефект върху 
екзекутивните функции и този ефект е независим от 
антепресивния [48].

В заключение може да се обобщи, че проучванията на 
ефективността на рТМС върху тревожността при ме-
дикаментозно резистентни депресии са крайно недоста-
тъчни [49], за да се направят по-категорични изводи, пора-
ди разнородния дизайн, малките групи, многообразието на 
параметрите на стимулацията и по-често краткотрай-
ните терапевтични курсове с подпрагов интензитет. 
Целесъобразно е да се проведат изследвания с плацебо 
контролирана стимулация в по-големи и по-хомогенни по 
симптоми групи, като оценяването на ефектите да се 
осъществява със стандартизирани скали и продължител-
ността на клиничните ефекти да се проследи по-дълго 
след приключване на стимулацията. 
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Автор Дизайн Шам�контрол Участници
�брой�

Мед�
резист�

Парам�
рТМС

+'56
промяна

Полож��отг�на�
леч��бр�� Стр��ефекти

3DVFXDO�/HRQH�HW�
DO�����

Ʉɪɴɫɬɨɫɚɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ Ⱦ-ɚɤɬ/Ʌ-ɲɚɦ Ⱦ-

ɲɚɦ/
ɜɟɪɬɟɤɫ-ɚɤɬ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 45Û 17 ɞɚ

10ɇɰ-90%Ɇɉ
20ɯ10 ɫɟɤ.

5 ɞɧɢ ɯ
2000 ɫɬɢɦɭɥɢ

Ʌ-ɚɤɬ. 48%
Ⱦɪɭɝɢ-4-12%

ɅȾɅɉɎɄ
Ⱥɤɬ.4 ɨɬ 17
Ⱦɪɭɝɢ 0 ɨɬ17

Ƚɪɚɧɞ ɦɚɥ 1 ɨɬ 17
Ƚɥɚɜɨɛɨɥɢɟ 7 ɨɬ 17

/RR�HW�DO�����
ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ

Ʌ-ɚɤɬ
Ʌ-ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 45Û 18 ɞɚ

10ɇɰ 110%
30ɯ5 ɫɟɤ.

10 ɞɧɢ ɯ 1500 
ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ.23%
ɒɚɦ 25%

Ⱥɤɬ. 0 ɨɬ 9
ɒɚɦ 1 ɨɬ 9

Ȼɨɥɤɚ/ɞɢɫɤɨɦɮ.
7 ɨɬ 9

ɋɥɚɛɨ ɝɥɚɜɨɛ.
3 ɨɬ 9

3DGEHUJ�HW�DO�����

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ
10ɇz

Ʌ-ɚɤɬ0,3 ɇz
Ʌ-ɲɚɦ 10 ɇz

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. ɟɞɧɨ 
ɤɪɢɥɨ ɧɚ 90Û 18 ɞɚ

90%
5 ɞɧɢ ɯ 250 ɫɬɢɦ.

10 ɇɰ 
5ɯ5 ɫɟɤ.

0,3ɇɰ 75 ɫɟɤ

10ɇɰ 6%
0,3 ɇɰ 19%
ɒɚɦ 6%

ȼɫɢɱɤɢ ɝɪɭɩɢ
0 ɨɬ 6

10ɇɰ ɛɨɥɤɚ
3 ɨɬ 6

Ƚɥɚɜɨɛ.1 ɨɬ 6
0,3ɇɰ ɛɨɥɤɚ

2 ɨɬ 6
Ƚɥɚɜɨɛ. 1 ɨɬ 6

%HUPDQ�HW�DO�����
ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ

Ʌ-ɚɤɬ 
Ʌ-ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 45Û 20 ɞɚ

20 ɇɰ 80%Ɇɉ
20ɯ2 ɫɟɤ.

10 ɞɧɢ ɯ 800 
ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ.39%
ɒɚɦ 0,5%

Ⱥɤɬ.1ɨɬ10
ɒɚɦ 0 ɨɬ 10

Ⱥɤɬ. ɝɥɚɜɨɛ 6 ɨɬ 10
ɒɚɦ ɝɥɚɜɨɛ. 5 ɨɬ 10

*HRUJH�HW�DO�����

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ. 20ɇz
Ʌ-ɚɤɬ.5ɇz

Ʌ-ɲɚɦ20/5ɇz

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. ɟɞɧɨ 
ɤɪɢɥɨ ɧɚ 45Û 30 ɞɚ

100%
10ɞɧɢ ɯ1600ɫɬɢɦ

20ɇɰ
40ɯ2ɫɟɤ

5ɇɰ 40ɯ8ɫɟɤ.

20ɇɰ26%
5ɇɰ48%
ɒɚɦ 21%

20ɇɰ3ɨɬ10
5ɇɰ 6 ɨɬ10
ɒɚɦ 0 ɨɬ10

Ƚɥɚɜɨɛ.10ɨɬ20
5ɇɰ ɛɨɥɤɚ2ɨɬ10

/LVDQE\�HW�DO�����

Ⱦɨɛɚɜɟɧ ɫɟɪɬɪɚɥɢɧ
ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ.10ɇz
Ⱦ-ɚɤɬ.1ɇz

ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. ɟɞɧɨ 
ɤɪɢɥɨ ɧɚ 90Û 36 Ⱦɚ

ɩɪɟɨɛɥ

Ʌ-10ɇɰ
20ɯ8 ɫɟɤ.
Ⱦ-1 ɇɰ

2ɯ800ɫɟɤ.
110%

1600 ɫɬɢɦ.

Ʌ-10ɇɰ
21%

Ⱦ-1ɇɰ 20%
ɒɚɦ-13%

        ?                      ?

0DQHV�HW�DO�����
ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ

Ʌ-ɚɤɬ 
Ʌ-ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ.
Ɋɴɤɨɯɜ.

ɜ/ɭ ɫɤɚɥɩɚ
20 ɞɚ

20ɇɰ
20ɯ2 ɫɟɤ
80%Ɇɉ

5ɞɧɢ ɯ 800 ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ.37%
ɒɚɦ32%

Ⱥɤɬ.3 ɨɬ10
ɒɚɦ3ɨɬ10

Ⱥɤɬ. Ȼɨɥɤɚ1ɨɬ10
Ƚɥɚɜɨɛ.4ɨɬ10
Ⱦɢɫɤɨɦɮ.4ɨɬ10

ɒɚɦ ɞɢɫɤɨɦɮ4ɨɬ10
Ɍɪɟɜɨɠɧɨɫɬ1ɨɬ10

3DGEHUJ�HW�DO�����

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ100% 
Ʌ-ɚɤɬ90%
Ʌ-ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. ɟɞɧɨ 
ɤɪɢɥɨ ɧɚ 90Û 30 ɞɚ

10ɇɰ
15ɯ10 ɫɟɤ.

10ɞɧɢ ɯ 1500 
ɫɬɢɦ.

100%/90%/ɲɚɦ

100%-30%
90%-15%
ɒɚɦ-7%

100%-3ɨɬ10
90%2ɨɬ10
ɒɚɦ0ɨɬ10

ɋɥɚɛɨ ɝɥɚɜɨɛ.
ɋɯɜɚɳɚɧɟ ɧɚ ɫɤɚɥɩɚ 2ɨɬ20

100%ɞɢɫɤɨɦɮ.
2ɨɬ10

90% 3ɨɬ10

)LW]JHUDOG�HW�
DO�����

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ 10ɇz
Ⱦ-ɚɤɬ 1ɇz

Ʌ-ɲɚɦ 10 Hz
Ⱦ-ɲɚɦ 1ɇz

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 45Û 60 ɞɚ

Ʌ-10ɇɰ 2ɯ5 ɫɟɤ. 
1000 ɫɬɢɦ.

Ⱦ-1ɇɰ 5ɯ60 ɫɟɤ. 
300 ɫɬɢɦ.

100% 10 ɞɧɢ

Ʌ-10ɇɰ 13,5%
Ⱦ-1ɇɰ 15%
ɒɚɦ 0,76% 
(MADRS)

Ʌ-10ɇɰ 8ɨɬ20
Ⱦ-1ɇɰ 7 ɨɬ 20
ɒɚɦ 2 ɨɬ 20

Ⱦɢɫɤɨɦɮ./ɛɨɥɤɚ
7 ɨɬ 40, 10ɇɰ1ޓɇɰ
Ƚɥɚɜɨɛ. 6 ɨɬ 40

10ɇɰ ɫɜɟɬɨɜɴɪɬɟɠ 1 ɨ ɬ20
1ɇɰ ɝɚɞɟɧɟ, ɫɜɟɬɨɜɴɪɬɟɠ

+HUZLJ�HW�DO�����

Ⱦɨɛɚɜɟɧɢ ȺȾ
ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ

Ʌ ɢɥɢ Ⱦ-ɚɤɬ(ɩɪɟɰɢɡɢɪɚɧɨ 
ɫ ɉȿɌ) 

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 
ɫɪɟɞɢɧɧɨ 

ɩɚɪɢɟɬɨ-ɨɤɰɢɩɢɬ.
25 Ⱦɚ

9 ɨɬ 25

15ɇɰ 100ɯ2 ɫɟɤ.
3000 ɫɬɢɦ. ɯ10 

ɞɧɢ
Ⱥɤɬ.110% ɢ ɲɚɦ 

90%Ɇɉ

Ⱥɤɬ.31%
ɒɚɦ2%

Ⱥɤɬ. 4ɨɬ13
ɒɚɦ 0ɨɬ12 ɋɥɚɛɨ ɝɥɚɜɨɛ.(ɩɪɢ ɬɪɢɦɚ)

/RR�HW�DO����� ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ ɛɢɥɚɬɟɪɚɥɧɨ 
ɚɤɬ. ɢ ɲɚɦ

ɇɟɚɤɬɢɜɧɚ 
ɛɨɛɢɧɚ 19 ɞɚ

15ɇɰ 24ɯ5 ɫɟɤ.
90% 15ɞɧɢ ɯ 
1800 ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ. 24%
ɒɚɦ 21%

Ⱥɤɬ. 2 ɨɬ 9
ɒɚɦ 1ɨɬ10

Ȼɨɥɤɚ 5 ɨɬ 9
Ƚɥɚɜɨɛ.3 ɨɬ 9

Ɍɪɟɜɨɠɧɨɫɬ 3 ɨɬ 9
ɉɥɚɱɥɢɜɨɫɬ 1 ɨɬ 9

+ROW]KHLPHU�HW�
DO�����

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ  Ʌ-ɲɚɦ Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 45Û 15 ɞɚ

10ɇɰɯ5 ɫɟɤ.110% 
10 ɞɧɢ ɯ1600 

ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ.32%
ɒɚɦ 28%

Ⱥɤɬ.2ɨɬ7
ɒɚɦ1ɨɬ8

ɋɥɚɛɚ ɛɨɥɤɚ
2ɨɬ7

-RUJH�HW�DO�����
ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ

Ʌ-ɚɤɬ
Ʌ-ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. ɟɞɧɨ 
ɤɪɢɥɨ ɧɚ 90Û 20 ɞɚ

10ɇɰ 110%
20ɯ5 ɫɟɤ. 10 ɞɧɢ 
ɯ1000 ɫɬɢɦ. 

Ⱥɤɬ. 38%
ɒɚɦ 13%

Ⱥɤɬ.3ɨɬ10
ɒɚɦ0ɨɬ10

Ⱥɤɬ. ɢ ɲɚɦ ɝɥɚɜɨɛ. 6ɨɬ20 
Ⱦɢɫɤɨɦɮ. 5ɨɬ20
ɂɧɫɨɦɧɢɹ 1ɨɬ20

.DXIPDQQ�HW�
DO�����

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ  Ʌ-ɲɚɦ Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 45Û 12 ɞɚ

1 ɇɰ 2ɯ60 ɫɟɤ.
110% 10 ɞɧɢ ɯ 

120 ɫɬɢɦ.  

Ⱥɤɬ. 48%
ɒɚɦ 30%

Ⱥɤɬ.4ɨɬ7
ɒɚɦ2ɨɬ5 ɇɟ ɫɴɨɛɳɚɜɚɬ 

Таблица 1.  Сравнително разглеждане на ефекта на рТМС при МРД
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Автор Дизайн Шам контрол Участници
(брой)

Мед.
резист.

Парам.
рТМС

HDRS
промяна

Полож. отг.на 
леч.(бр.) Стр. ефекти

Mosimann 
et al.2004

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ
Ʌ-ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ.  90Û 24 ɞɚ 20ɇɰ 40ɯ2ɫɟɤ.
100% 10 ɞɧɢ ɯ 1600 ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ. 20%
ɒɚɦ 17%

Ⱥɤɬ.4ɨɬ15
ɒɚɦ 0ɨɬ9

Ⱥɤɬ. ɩɥɚɱɥɢɜɨɫɬ 2ɨɬ15, 
ɦɟɬɚɥ. ɜɤɭɫ 1ɨɬ15, ɡɴɛɨɛɨɥ 

1ɨɬ15
ɋɭɢɰ. 1ɨɬ15

ɒɚɦ ɝɥɚɜɨɛ.2ɨɬ9
ɋɜɟɬɨɜ. 1ɨɬ9
Ƚɚɞɟɧɟ 2ɨɬ9

Avery et 
al.2006

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ 
Ʌ-ɚɤɬ  Ʌ-ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. ɟɞɧɨ ɤɪɢɥɨ 
ɧɚ 90Û 68 ɞɚ 10ɇɰ 32ɯ5ɫɟɤ.

110% 15 ɞɧɢ ɯ 1600 ɫɬɢɦ.
Ⱥɤɬ.33%
ɒɚɦ16%

Ⱥɤɬ.11ɨɬ35
ɒɚɦ2ɨɬ33 Ȼɨɥɤɚ14 ɨɬ35

Miniussi et 
al.2005

Ʉɪɴɫɬɨɫɚɧɨ ɫ 8 ɫɟɞɦ. 
ɂɧɬɟɪɜɚɥ
Ʌ-ɚɤɬ.17ɇz 
Ʌ-ɲɚɦ-17ɇz

Ʉɪɴɫɬɨɫɚɧɨ ɫ 8 ɫɟɞɦ. 
ɂɧɬɟɪɜɚɥ
Ʌ-ɚɤɬ.1ɇz
Ʌ-ɲɚɦ-1Hz

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ.60% 
25 ɫɦ ɞɴɪɜɨ ɨɬ 

ɫɤɚɥɩɚ 

29
22

ɞɚ
ɞɚ

17ɇɰ40ɯ3 ɫɟɤ.
110% 5 ɞɧɢ ɯ 2040 ɫɬɢɦ.

1ɇɰ 40 ɯ10ɫɟɤ.
110% 5 ɞɧɢ ɯ 2000 ɫɬɢɦ.

17ɇɰ 32%
1ɇɰ 23%

ɒɚɦ (ɞɜɟɬɟ 
ɝɪ.17%)

           ?                      ?

Rossini et 
al.2005

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ 
Ʌ-ɚɤɬ. 100%
Ʌ-ɚɤɬ. 80%
Ʌ-ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ.  90Û 54 ɞɚ
15ɇɰ 20ɯ2ɫɟɤ.

100%/80%/ɲɚɦ
10 ɞɧɢ ɯ 600 ɫɬɢɦ.

3 ɫɟɞɦ. ɫɥɟɞ 
ɪɌɆɋ ɩɪɢ 100% 

69%
ɉɪɢ 80%-44%
ɒɚɦ 15%

3 ɫɟɞɦ. ɫɥɟɞ 
ɪɌɆɋ

100% 11ɨɬ18
ɉɪɢ 80% 5 ɨɬ 18
ɉɪɢ ɲɚɦ 1ɨɬ 16

Ƚɥɚɜɨɛɨɥɢɟ
ɩɪɢ 100% 2 ɨɬ 12
ɩɪɢ 80%2ɨɬ15
ɞɢɫɤɨɦɮ.

ɩɪɢ 100%3ɨɬ12

Su et 
al.2005

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ 
Ʌ-ɚɤɬ. 20ɇz
Ʌ-ɚɤɬ. 5Hz

ɲɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ.  90Û 30 ɞɚ
100% 10ɞɧɢ ɯ 1600 ɫɬɢɦ.

20ɇɰ 40 ɯ 2ɫɟɤ.
5 ɇɐ 40 ɯ 8 ɫɟɤ.

20ɇɰ-58%
5ɇɰ-54%
ɒɚɦ-16%

20 ɇɰ 5ɨɬ10
5ɇɰ-6ɨɬ10
ɒɚɦ-1ɨɬ10

Ⱥɤɬ.ɛɨɥɤɚ-2ɨɬɩ. ɩɪɢ (5ɇɰ)
Ƚɥɚɜɨɛ.20% 2ɨɬ10
ɉɪɢ 5ɇɰ 2 ɨɬ10
ɏɢɩɨɦɚɧɢɹ 1ɨɬ20
ɒɚɦ ɝɥɚɜɨɛ.1ɨɬ10

Fitzgerald et 
al.2006

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ⱥɤɬ.Ⱦ-1Hz +Ʌ-10Hz

ɲɚɦ
Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 45Û 50 ɞɚ

Ⱦ-110% 3ɯ140ɫɟɤ.
Ʌ-100% 15ɯ5 ɫɟɤ.

30ɞɧɢ ɯ 1170 ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ.26%
ɒɚɦ1%

(MADRS)
ɒɚɦ ɞɨ 20 ɞɧɢ

Ⱥɤɬ. 11 ɨɬ 25
ɒɚɦ 2ɨɬ25

ɉɪɢ ɚɤɬ. ɝɥɚɜɨɛ.
5ɨɬ25

Ƚɚɞɟɧɟ 3ɨɬ25
ɉɪɢ ɲɚɦ ɝɥɚɜɨɛ.2ɨɬ25 

Garcia-Toro 
et al.2006

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ 
Ⱥɤɬ.Ⱦ-1Hz ɚɥɬɟɪɧ. ɫ Ʌ 

20Hz
Ⱥɤɬ. (SPECT) 1ɇɰ+20ɇɰ

ɒɚɦ 

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. 45Û 30 ɞɚ 
Ⱦ-30ɯ60 ɫɟɤ.

Ⱥɥɬɟɪɧ. ɫ Ʌ-30ɯ2 ɫɟɤ.
110% 10 ɞɧɢ ɯ 3000 ɫɬɢɦ. 

Ⱥɤɬ.26% 
Ⱥɤɬ. (SPECT) 

28%
ɒɚɦ 6%

Ⱥɤɬ. 2ɨɬ10
ɉɪɢ ɚɤɬ. (SPECT) 

2ɨɬ 10
ɒɚɦ 0ɨɬ10

Ⱥɤɬ. ɞɢɫɤɨɦɮ. ȼ ɨɛɥ. ɧɚ 
ɫɤɚɥɩɚ

ɋɥɚɛɨ ɝɥɚɜɨɛ.7ɨɬ20
ɒɚɦ ?

McDonald et 
al.2006

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ 
Ⱥɤɬ.Ʌ10Hz+Ⱦ1 Hz
Ⱥɤɬ.Ⱦ1Hz+Ʌ10Hz

ɒɚɦ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ.  90Û 62 ɞɚ Ⱦ-1ɯ600ɫɟɤ.
Ʌ-20ɯ5ɫɟɤ.

110% 10 ɞɧɢ ɯ 1600 ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ. (Ʌ+Ⱦ) 37%
Ⱥɤɬ. (Ⱦ+Ʌ) 19%

ɒɚɦ 29%

Ⱥɤɬ.(Ʌ+Ⱦ) 7 ɨɬ 25
Ⱥɤɬ. (Ⱦ+Ʌ) 3 ɨɬ 25
ɒɚɦ  1 ɨɬ 12

ɇɟ ɫɴɨɛɳɚɜɚɬ

Loo et al.2007 ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ 
Ʌ-ɚɤɬ. 
ɒɚɦ 

ɇɟɚɤɬ.ɛɨɛ. ɧɚ 
ɝɥɚɜɚɬɚ

Ⱥɤɬ.ɛɨɛ. ɧɚ 1ɦ ɨɬ 
ɝɥɚɜɚɬɚ

38 ɞɚ 10ɇɰ 30ɯ5 ɫɟɤ.
10ɞɧɢ ɯ 2 ɫɟɫɢɢ/ɞɧ. ɏ 1500 

ɫɬɢɦ.

Ⱥɤɬ.39%
ɒɚɦ 26%

Ⱥɤɬ.6ɨɬ19
ɒɚɦ 3ɨɬ19

Ⱥɤɬ.ɛɨɥɤɚ ɜ ɫɤɚɥɩɚ 15ɨɬ19
Ƚɥɚɜɨɛ.8ɨɬ19
ɉɥɚɱɥ.4ɨɬ19

ɉɨɬɪɟɩɜ.ɧɚ ɜɟɠɞɢɬɟ 3ɨɬ19
ɒɚɦ ɝɚɞɟɧɟ1ɨɬ19

O’Reardon et 
al.2007

ɉɚɪɚɥɟɥɧɨ
Ʌ-ɚɤɬ.
Ʌ-ɲɚɦ

Ⱦɨɛɚɜɟɧɢ ȺȾ ɩɨ ɜɪɟɦɟ 
ɧɚ 3 ɫɟɞɦ. ɇɚɦɚɥɹɜɚɧɟ

ɉɥɚɰɟɛɨ ɛɨɛɢɧɚ 301 ɞɚ 10ɇɰ 75ɯ4ɫɟɤ.
120% 30ɞɧɢ ɯ 3000ɫɬɢɦ. 

ɋɥɟɞ 3ɫɟɞɦ. ɧɚɦɚɥɹɜɚɧɟ 6 
ɞɧɢ ɯ 3000

ȼ ɤɪɚɹ ɧɚ 6 
ɫɟɞɦ. Ⱥɤɬ.23%
ɒɚɦ 13%

ȼ ɤɪɚɹ ɧɚ 6 ɫɟɞɦ. 
Ⱥɤɬ.25%
ɒɚɦ 14%

Ⱥɤɬ.ɝɥɚɜɨɛ.96ɨɬ146
Ⱦɢɫɤɨɦɮ.77ɨɬ146

Ɇɭɫɤ.ɩɨɬɪɟɩɜ.34ɨɬ146
Ɂɴɛɨɛɨɥ12ɨɬ146

ɒɚɦ ɝɥɚɜɨɛ.87ɨɬ155
Ⱦɢɫɤɨɦɮ.8ɨɬ155
Ɇɭɫɤ. ɩɨɬɪ.5ɨɬ155
Ɂɴɛɨɛɨɥ 1ɨɬ155

Таблица 1.  Сравнително разглеждане на ефекта на рТМС при МРД
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ТЕЖКИ КЛИНИЧНИ ФОРМИ НА ГРИПНА ИНФЕКЦИЯ ПРЕЗ СЕЗОН 2018/2019

Г. Попов1, М. Баймакова1, А. Гоцева2

1 Катедра „Инфекциозни болести” – Военномедицинска академия, София 
2 Лаборатория „Вирусология“ – Военномедицинска академия, София

SEVERE CLINICAL FORMS OF INFLUENZA IN 2018/2019 SEASON

G. Popov1, M. Baymakova1, A. Gotseva2

1 Department of Infectious Diseases – Military Medical Academy, Sofia 
2 Laboratory of Medical Virology – Military Medical Academy, Sofia

РЕЗЮМЕ 

Въведение: Всяка година Influenza-вирусите засягат мили-
они хора по света. Подценяването на грипната инфекция 
може да доведе то тежко клинично протичане и развитие 
на усложнения. Целта на проучването е да се представят 
тежки клинични форми на грипна инфекция при пациенти 
на Катедра „Инфекциозни болести”  към ВМА-София през 
зимен сезон 2018/2019 г. 

Методи: За периода от 01 декември 2018 г. до 31 март 
2019 г. се проведе проспективно проучване за грипна 
инфекция при хоспитализирани пациенти в Катедра 
„Инфекциозни болести”  (КИБ) към ВМА-София. Етиоло-
гичната диагностика включи провеждането на Reverse 
Transcription–Polymerase Chain Reaction (RT–PCR), Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) и Influenza A/B Antigen 
Test 014L470 Flocked swabs. 

Резултати: За анализирания период в Катедра „Инфек-
циозни болести”  към ВМА-София са изследвани и лекувани 
268 болни с грип, на възраст от 18 до 77 години (Mean±SD: 
44.14±14.68). При 23.1% (62/268) от пациентите с грип се 
наблюдава тежко протичане на заболяването (тежка 
клинична форма), а при останалите 76.9% (206/268) се ус-
танови лека и средно тежка клинична форма. При 93.5% 
(58/62) от лицата с тежко протичащ ход на болестта се 
установи Influenza A virus и при 6.5% (4/62) – Influenza B 
virus. Изолирани бяха субтипове А(H1N1pdm09) и А(H3N2). 

Заключение: Тежките клинични форми доминират при ли-
цата с ко-морбидитет и се усложняват със засягане на 
горен и долен респираторен тракт и централната нервна 
система. Грипът е системно заболяване и изисква систем-
ни грижи и внимание. Навременната диагностика и тера-
пия са важни стъпки за овладяването на тази инфекция. 

Ключови думи: грип, клинично протичане, сезон 
2018/2019 г.

ABSTRACT 

Introduction: Enually Influenza infection affects millions of 
people around the world. The underestimation of „Flu“ can cause 
serious health problеms. The aim of the study is to present severe 
clinical forms of Influenza infection in patients hospitalized at the 
Department of Infectious Diseases, Military Medical Academy, 
Sofia, Bulgaria during the winter season 2018/2019. 

Methods: For the period from 1st December 2018 to 31st 
March 2019, a prospective study of Flu was conducted at the 
Department of Infectious Diseases, Military Medical Academy, 
Sofia, Bulgaria. The etiological diagnosis included Reverse 
Transcription–Polymerase Chain Reaction (RT–PCR), Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) and Influenza A/B Antigen 
Test 014L470 Flocked swabs. 

Results: For the analyzed period, 268 patients with Influenza 
aged 18 to 77 years (Mean ± SD: 44.14 ± 14.68) were admitted 
and treated at the Department of Infectious Diseases, Military 
Medical Academy, Sofia, Bulgaria. Severe clinical course was 
observed in 23.1% (62/268) of patients, the remaining 76.9% 
(206/268) had a mild and moderate clinical form. Influenza A 
virus was detected in 93.5% (58/62) of cases, only 6.5% (4/62) 
of samples with positive for Influenza B virus. Additional test in 
some of the severe cases established subtypes A(H1N1pdm09) 
and A(H3N2). 

Conclusion: Severe clinical forms predominant in patients with 
co-morbidity, and complicated with involvement of upper and 
lower respiratory system and central nervous system. Flu is a 
systemic illness and requires complete care and high attention. 
Prompt diagnosis and accurate therapy are important steps for 
the favorable outcome. 

Keywords: Influenza, clinical manifestation, season 2018/2019. 
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Съгласно International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) 
грипните вируси са част от семейство Orthomyxoviridae 
(вж. Табл. 1) [12]. Повечето разновидности на Influenza A 
virus заразяват хора и водят до респираторни заболява-
ния с различна тежест [1-3]. За Influenza A virus е известно 
също така, че може да инфектира други видове бозайници 
и различни видове птици [8, 10]. Междувидовото предава-
не, макар и рядко, е добре документирано. За субтипове-
те на Influenza В virus е характерно, че засягат предимно 
хора и през няколко години причиняват епидемии [17, 24]. 
Influenza С virus е рядко срещан при хората, като той може 
да зарази и свине [19, 23]. 

Всички големи епидемии от респираторни заболявания при 
хората през XX-ти и XXI-ви век са причинени от Influenza A 
virus, субтипове A(H1N1), A(H2N2) и A(H3N2) [5, 20, 21, 26]. 
Така например, пандемиите от 1918 г., 1977 г. и 2009 г. са 
причинени от A(H1N1) вирус; т.нар. „Азиатски грип“ от 
1957 г. е предизвикан от A(H2N2) вирус, а през 1968 г. „Хон-
гконгския грип“ е причинен от A(H3N2) вирус. През 1997 г. 
и 2003 г. в Хонг Конг A(H5N1) вирусите причиняват т.нар. 
„птичи грип“, като се стига до трансмисия към хората и 
дори до множество смъртни случаи. Вирусите A(H7N7) и 
A(H3N8) причиняват огнища на респираторни заболява-
ния при коне [12, 27]. За субтипове A(H1N1) и A(H3N2) е 
характерно, че много често се изолират от прасета [12]. 
Вирусите A(H1N2), различни от тези при хората, са из-
олирани от свине във Великобритания, Франция, Япония 
и САЩ [11]. Установено е, че A(H7N7) и A(H4N5) вируси-
те предизвикват инфекциозни огнища при тюлени, като 
тези вируси се разпространяват в нереспираторните 
тъкани на тези гостоприемници [12]. Вируси A(H1N3) са 
открити при китове от Тихия океан, а A(H10N4) и A(H3N2) 
вируси – при норки [12]. Influenza В virus е изолиран за пър-
ви път през 1940 г. [17, 24]. За него е характерно, че цир-
кулира непрекъснато сред хората и през няколко години 
причинява епидемии от респираторни заболявания. Анти-
генната промяна при Influenza В virus е по-бавна, за разлика 
от тази при Influenza A virus, което донякъде обяснява и 
по-рядкото му проявление [17, 24]. Освен при хора Influenza 
В virus е установен и при морски бозайници (тюлени) [17, 
24]. Influenza С virus се проявява при хората основно в дет-
ска възраст [19, 23]. До момента са установени случайни 
огнища на този вирус, но не и епидемии с него. Има научни 
съобщения за свине в Китай, инфектирани с вируси, по-
добни на човешките субтипове на Influenza С virus [19, 23]. 
Influenza D virus е изолиран за първи път през 2011 г. от 
клинично болни прасета с грипоподобни симптоми в Сред-
ния запад на САЩ [11]. Засега този вирус не е установен 
при хора [7, 25]. 

През 2018 г. Julia Fitzner и съавтори, публикуват в списание 
„Bulletin of the World Health Organization“ (научното списание на 
СЗО; IF2017: 6.361), нови актуализирани клинични дефиниции 
за грипоподобни заболявания и тежки остри респираторни 
инфекции [9]. Под грипоподобно заболяване се разбира – 
„остро респираторно заболяване, с измерена температура 
≥ 380С и кашлица, с начало през последните 10 дни“ [9]. Под 
тежка остра респираторна инфекция при лицата над 5-го-
дишна възраст се разбира – „внезапна поява на фебрилитет 
над 380С, кашлица или възпалено гърло, задух или затруднено 
дишане, всичко това изискващо хоспитализация“ [9]. 

Целта на проучването е да се представят тежки клинич-
ни форми на грипна инфекция при пациенти на Катедра 
„Инфекциозни болести“ към ВМА-София през зимен сезон 
2018/2019 г. 

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

За периода от 01 декември 2018 г. до 31 март 2019 г. се 
проведе проспективно проучване за грипна инфекция при 
хоспитализирани пациенти в Катедра „Инфекциозни боле-
сти“ (КИБ) към ВМА-София. Включващи критерии на про-
учването: (а) възраст над 12 години; (б) хоспитализирани 
пациенти в КИБ към ВМА–София; (в) лица с анамнеза за 
грип и ОРЗ; (г) имунокомпетентни лица. Изключващи кри-
терии на проучването: (а) лица под 12-годишна възраст; 
(б) амбулаторни пациенти; (в) лица без анамнеза за грип 
и ОРЗ; (г) имунокомпрометирани лица (HIV-инфектирани, 
трансплантирани и др.). 

За тежка клинична форма на грипна инфекция се прие 
дефиницията на Julia Fitzner и съавтори, публикувана в 
„Bulletin of the World Health Organization“ – „внезапна поява на 
фебрилитет над 380С, кашлица или възпалено гърло, задух 
или затруднено дишане, всичко това изискващо хоспита-
лизация“. 

Етиологичната диагностика е осъществена чрез прило-
жение на следните диагностични способи: 

● Reverse Transcription–Polymerase Chain Reaction (RT–
PCR): молекулярен метод за дeтекция на вирусна РНК
в проби от респираторния тракт; този диагностичен
метод е осъществен в Националната референтна ла-
боратория „Грип и ОРЗ“ към НЦЗПБ-София; 

● Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA): серологи-
чен метод за откриване на антитела от клас IgM, IgG
и IgA срещу Influenza A virus и Influenza B virus; изслед-
ването е проведено в Лаборатория „Вирусология“ към
ВМА-София; 

● Influenza A/B Antigen Test 014L470 Flocked swabs: бърз
тест за качествено откриване на вируса на инфлуен-
ца тип А и В в тампонни проби от назофарингеален се-
крет; тестът е осъществен в Катедра „Инфекциозни
болести“ към ВМА-София. 

На участниците в проучването се взимаше назофарин-
геален и орофарингеален секрет при постъпването (от 
предварително обучен персонал), прилагайки стандарт-
ната оперативна процедура на СЗО. Снетият секрет 
се поставяше в 15ml епруветка, съдържаща 3ml буферен 
разтвор и се изследваше на място или се транспортира-

Таблица 1.  Класификация на семейство Orthomyxoviridae (по данни 
на ICTV)

Genus Species
Alphainfluenzavirus Influenza A virus
Betainfluenzavirus Influenza B virus
Deltainfluenzavirus Influenza D virus
Gammainfluenzavirus Influenza C virus
Isavirus Salmon isavirus

Johnston Atoll quaranjavirus
Quaranfil quaranjavirus
Dhori thogotovirus
Thogoto thogotovirus

Quaranjavirus

Thogotovirus
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ше до високоспециализирана вирусологична лаборатория в 
зависимост от вида на приложения диагностичен метод. 
На всеки пациент се вземаше кръвен серум 3–5ml във ва-
кутейнер за серологично изследване. 

По преценка на лекуващия лекар на част от изследваните 
лица бяха провеждани и образни изследвания като абдо-
минална ехография, рентгенография на бял дроб, транс-
торакална ехокардиография, компютърна томография. 
За установяване на конкретния етиологичен агент на 
настъпилите усложнения при част от пациентите се 
проведоха допълнителни микробиологични, вирусологични 
и серологични изследвания. 

Всеки участник подписа писмено информирано съгласие за 
участие в проучването и за провеждане на инвазивни и 
образни изследвания. При работата с медицинската доку-
ментация бяха защитени личните данни на всички участ-
ници. 

Статистическата обработка на данните се извърши със 
специализиран софтуер Excel 2007 (Microsoft, Redmond, 
Washington, USA) и SPSS Statistics 19.0 (IBM Corp., Armonk, 
New York, USA). 

РЕЗУЛТАТИ 

За периода от 01 декември 2018 г. до 31 март 2019 г. в 
Катедра „Инфекциозни болести“ към ВМА-София са из-
следвани и лекувани 268 болни с грип, на възраст от 18 
до 77 години (Mean±SD: 44.14±14.68). Диагнозата се по-
стави въз основа на епидемиологичните и клинични данни, 
като се взеха предвид и резултатите от назначените 
клинико-лабораторни и вирусологични изследвания. При 
23.1% (62/268) от пациентите с грип се наблюдава теж-
ко протичане на заболяването (тежка клинична форма), а 
при останалите 76.9% (206/268) се установи лека и сред-
нотежка клинична форма. Всички 62-ма пациенти покриха 
приетата дефиниция за тежка клинична форма на грипна 
инфекция, както и отговориха на всички включващи и из-
ключващи критерии на проучването. 

При 93.5% (58/62) от лицата с тежкопротичащ ход на 
болестта се установи Influenza A virus а при 6.5% (4/62) – 
Influenza B virus. Изолирани бяха субтипове А(H1N1pdm09) 
и А(H3N2). При проучваните пациенти освен Influenza-ви-
русите като суперинфекция бяха изолирани още: 
Mycoplasma pneumoniae (12.9%; 8/62 пациента), Epstein-
Barr virus (11.3%; 7/62), Chlamydia pneumoniae (11.3%; 7/62), 
Cytomegalovirus (8.1%; 5/62), Candida albicans (6.5%; 4/62), 
Staphylococcus aureus (4.8%; 3/62), Candida glabrata (4.8%; 
3/62), Streptococcus pneumoniae (3.2%; 2/62), Adenovirus 
(3.2%; 2/62), Moraxella catarrhalis (3.2%; 2/62), Enterococcus 
faecalis (3.2%; 2/62), Streptococcus pyogenes (1.6%; 1/62), 
Staphylococcus epidermidis (1.6%; 1/62), Herpes simplex virus 
(1.6%; 1/62) и Streptococcus viridans (1.6%; 1/62). Всички тези 
етиологични агенти допълнително влошиха клиничния ход 
на заболяванията при наблюдаваните пациенти. Други 
фактори за тежкото клинично протичане бяха и всички 
установени придружаващи заболявания: алергии (21.0%; 
13/62), артериална хипертония (19.4%; 12/62), диабет тип 
2 (6.5%; 4/62), диабет тип 1 (1.6%; 1/62), тиреоидит на Ха-
шимото (4.8%; 3/62), ХОББ (3.2%; 2/62), анемия (3.2%; 2/62), 
сърдечна недостатъчност (1.6%; 1/62), декомпенсирана 
хронична дихателна недостатъчност (1.6%; 1/62), хро-
нична бъбречна недостатъчност (1.6%; 1/62), диабетна 

нефропатия (1.6%; 1/62), коксартроза (1.6%; 1/62), болест 
на Бехтерев (1.6%; 1/62), подагра (1.6%; 1/62), гонартроза 
(1.6%; 1/62) и язва на стомаха (1.6%; 1/62). Основните кли-
нични симптоми при постъпване в лечебното заведение 
бяха: фебрилитет (100%; 62/62), кашлица (100%; 62/62), за-
червено гърло (100%; 62/62), задух или затруднено дищане 
(100%; 62/62), главоболие (82.3%; 51/62), болки по мускули-
те (74.2%; 46/62), ринорея (61.3%; 38/62), повръщане (30.6%; 
19/62). При проучените пациенти с грипна инфекция се на-
блюдаваха следните усложнения: пневмония (20.9%; 13/62); 
засягане на централната нервна система (12.9%; 8/62), 
отити и синуити (11.2%; 7/62) и миокардит (4.8%; 3/62). 
Клинико-лабораторните показатели и техният статис-
тически анализ са представени на Табл. 2 и Фиг. 1. 

Терапевтичното поведение включи приложението на раз-
лични антивирусни медикаменти в зависимост от клинич-
ната картина, хроничните заболявания и настъпилите ус-
ложнения при всеки един пациент, както и антибиотици, 
патогенетични и симптоматични средства.

n (%) Mean±SD Range 95% CI,
Margin of Error

Ƚъзраɬɭ
Ɇɴɠɟ 2 8 ( 4 5. 2 ) 4 4 . 9 2 ± 13. 9 1 2 5– 68 4 4 . 9 2 ± 5. 15 ( ± 11. 4 7 % )

ɀɟɧɢ� 34  ( 54 . 8) 4 3. 50 ± 15. 2 5 18– 7 7 4 3. 50 ± 5. 12  ( ± 11. 7 9 % )

Ɉɛɳɨ 62  ( 10 0 . 0 ) 4 4 . 14 ± 14 . 68 18– 7 7 4 4 . 14 ± 3. 65 ( ± 8. 2 8% )
CRP

Ɇɴɠɟ 2 8 ( 4 5. 2 ) 63. 2 1± 7 8. 85 1– 2 81 63. 2 1± 2 9 . 2 0  ( ± 4 6. 2 1% )

ɀɟɧɢ� 34  ( 54 . 8) 4 5. 64 ± 50 . 0 6 1– 2 2 6 4 5. 64 ± 16. 82  ( ± 36. 87 % )

Ɉɛɳɨ 62  ( 10 0 . 0 ) 52 . 53± 65. 4 8 1– 2 81 52 . 53± 16. 30  ( ± 31. 0 3% )
WBC

Ɇɴɠɟ 2 8 ( 4 5. 2 ) 8. 7 5± 4 . 7 1 3– 2 1 8. 7 5± 1. 7 4  ( ± 19 . 9 7 % )

ɀɟɧɢ� 34  ( 54 . 8) 9 . 2 9 ± 4 . 7 5 4 – 2 1 9 . 2 9 ± 1. 59  ( ± 17 . 2 0 % )

Ɉɛɳɨ 62  ( 10 0 . 0 ) 9 . 0 4 ± 4 . 7 4 3– 2 1 9 . 0 4 ± 1. 18 ( ± 13. 0 6% )
AST

Ɇɴɠɟ 2 8 ( 4 5. 2 ) 2 9 . 60 ± 11. 4 1 17 – 66 2 9 . 60 ± 4 . 2 2  ( ± 14 . 2 8% )

ɀɟɧɢ� 34  ( 54 . 8) 2 9 . 0 8± 18. 9 1 12 – 84 2 9 . 0 8± 6. 35 ( ± 2 1. 85% )

Ɉɛɳɨ 62  ( 10 0 . 0 ) 2 9 . 32 ± 15. 9 7 12 – 84 2 9 . 32 ± 3. 9 7  ( ± 13. 56% )
ALT

Ɇɴɠɟ 2 8 ( 4 5. 2 ) 30 . 7 8± 19 . 82 4 – 10 0 30 . 7 8± 7 . 34  ( ± 2 3. 85% )

ɀɟɧɢ� 34  ( 54 . 8) 2 5. 2 9 ± 2 0 . 9 1 5– 9 8 2 5. 2 9 ± 7 . 0 3 ( ± 2 7 . 7 9 % )

Ɉɛɳɨ 62  ( 10 0 . 0 ) 2 7 . 7 7 ± 2 0 . 61 4 – 10 0 2 7 . 7 7 ± 5. 13 ( ± 18. 4 7 % )

Ɋоɥазаɭел
Ɍɭаɭиɬɭичеɬɥи параɧеɭри

ɂаɜелеɡɥа : S D – S t a n d a rd Dev i a t i on ; C I – C on f i d en c e I n t erv a l ; C R P – C -R ea c t i v e P rot ei n
( ref eren c e ra n g e: ����PJ�/�� W B C – W h i t e B l ood C el l s ( ref . ra n g e: 3. 5– 10 . 5 x 10 9 �/�� AS T –
As p a rt a t e $PLQRWUDQVIHUDVH ( ref . ra n g e: 5– 4 0 ,8�/�� $/7 – Al a n i n e $PLQRWUDQVIHUDVH ( ref .
UDQJH���±���,8�/���

Таблица 2.  Клинико-лабораторни показатели при пациенти с грипна 
инфекция, хоспитализирани в КИБ към ВМА-София, сезон 2018/2019 г.

Фиг. 1.  Възрастово разпределение по месеци при пациенти с грипна 
инфекция, хоспитализирани в КИБ към ВМА–София, сезон 2018/2019 г. 
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ОБСЪЖДАНЕ 

През последните години заболеваемостта от грип и ОРЗ 
в нашата страна варира в различни граници. По данни на 
НЦЗПБ-София, за предходните 3 грипни сезона, се наблю-
дава най-висок пик през месеците януари и февруари (вж. 
Фиг. 2 и Фиг. 3) [6, 13-16]. През сезон 2017/2018 г. най-ви-
сока е била заболеваемостта през 2-ра седмица на 2018 г. 
(177.68 на 10 хил.д.), 03/2018 (189.49 на 10 хил.д.), 04/2018 
(230.83 на 10 хил.д.) и 05/2018 (197.72 на 10 хил.д.) [6]. През 
сезон 2016/2017 г. най-висока е била заболеваемостта 
през 51-ва седмица на 2016 г. (166.24 на 10 хил.д.), 52/2016 
(169.77 на 10 хил.д.), 01/2017 (215.52 на 10 хил.д.) и 02/2017 
(173.28 на 10 хил.д.) [6]. През сезон 2015/2016 г. най-висока е 
била заболеваемостта през 03-та седмица на 2016 г. (131.05 
на 10 хил.д.), 04/2016 (130.37 на 10 хил.д.), 05/2016 (130.40 на 
10 хил.д.), 06/2016 (158.74 на 10 хил.д.) и 07/2016 (132.06 на 
10 хил.д.) [6]. Данните от предходно наше проучване (сезон 
2017/2018 г.) показват повишена заболеваемост през ме-
сеците януари и февруари (вж. Фиг. 4) [22]. 

Фиг. 2.  Седмичен анализ на заболеваемостта от Грип и ОРЗ на 10 
хил.д. за предходните 3 грипни сезона (по данни на НЦЗПБ-София)

Фиг. 3.  Месечен анализ на заболеваемостта от Грип и ОРЗ на 10 
хил.д. за предходните 3 грипни сезона (по данни на НЦЗПБ-София)

Фиг. 4.  Полово разпределение по месеци при пациенти с грипна 
инфекция, хоспитализирани в КИБ към ВМА–София, сезон 2017/2018 г.

През предходните три грипни сезона в България са преоб-
ладавали различни грипни субтипове [6, 13-16]. През сезон 
2017/2018 г. е доминирал Influenza B virus (Yamagata), с над 
340 изолирани случая [6, 15, 16]. През сезон 2016/2017 г. е 
преобладавал Influenza А virus (H3N2), с над 240 изолирани 

случая [6, 14]. През сезон 2015/2016 г. най-често е срещан 
Influenza А virus (H1N1pdm09), с над 175 изолирани слу-
чая [6, 13]. Данните от предходно наше проучване (сезон 
2017/2018 г.) показват, че тогава е доминирал Influenza 
B virus (Yamagata) [22]. През този сезон 2018/2019 г. сред 
нашите пациенти бяха изолирани грипни субтипове 
А(H1N1pdm09) и А(H3N2). Анализът показва, че през всеки 
грипен сезон доминира различен грипен вид и субтип. 

Мащабно проучване на Anne Mosnier и сътрудници, публику-
вано в списание „PLoS One“ (IF2017: 2.766), включващо 14 423 
случая на грип за периода от 2003/2004 г. до 2012/2013 г., 
показва интересни резултати по отношение на клинично-
то протичане на тази инфекция [18]. Тези изследователи 
установяват 10 977 случая на Influenza А virus [с преоблада-
ващи субтипове A(H3N2) – 4 483 случая, и А(H1N1pdm09) – 4 
022 случая] и 3 446 случая на Influenza B virus [с преобладава-
щи субтипове B(Yamagata) – 1 257 случая, и B(Victoria) – 778 
случая] [18]. По отношение на клиничната картина Anne 
Mosnier и съавтори установяват, че при лицата във въз-
растовата група 15-64 години при субтип A(H3N2) домини-
рат клинични симптоми като фебрилитет (при 96.5% от 
пациентите), миалгия (90.0%), астения (88.0%) и кашлица 
(87.2%); при А(H1N1pdm09) водещи са фебрилитет (96.2%), 
кашлица (93.1%), астения (88.9%) и миалгия (87.0%); при 
В(Yamagata) – фебрилитет (96.3%), миалгия (90.3%), асте-
ния (90.1%) и кашлица (88.8%); при B(Victoria) – фебрилитет 
(97.0%), кашлица (90.1%), астения (88.8%) и миалгия (87.5%) 
[18]. В проучване на д-р Снежина Лазова и колектив за се-
зон 2017/2018 г. се съобщават следните грипни субтипо-
ве: B(Yamagata) – при 70% от пациентите, А(H1N1pdm09) 
– 20%, A(H3N2) – 10% [4]. Данните от предходно наше про-
учване (сезон 2017/2018 г.) показват, че основните клинич-
ни симптоми са фебрилитет (при 95.8% от пациентите), 
главоболие (85.6%), кашлица (79.5%) и болки по мускулите 
(73.8%) [22], а основният грипен вирус, който е установен 
е субтип B(Yamagata) [22]. 

Резултатите от нашите проучвания са в унисон с про-
учванията на другите изследователски екипи [22]. Всички 
публикации показват, че основните грипни субтипове, 
циркулиращи сред човешката популация са А(H1N1pdm09), 
A(H3N2), В(Yamagata) и B(Victoria) [13-16, 18]. Прави впечат-
ление, че през всеки грипен сезон доминира един грипен 
субтип. Освен това, наблюдаваните клинични симптоми 
са сходни и идентични при различните грипни субтипове 
[18, 22]. 

В заключение, бързата изменчивост на грипните вируси е 
предпоставка за постоянна и динамична научно-изследо-
вателска дейност в тази част от инфектологията. Ето 
защо научните дирения в тази област от медицинската 
наука продължават с високи темпове и днес (а с голяма 
вероятност и в бъдеще). 
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РЕЗЮМЕ

Настоящото изследване има за цел да проучи връзките 
между депресия и психосоматична симптоматика при хора 
със затлъстяване и контроли в българска извадка. Изслед-
ването включва 258 изследвани лица на доброволен прин-
цип, като от тях 78.7% жени и 21.3% мъже. Резултатите 
потвърждават нашите предварителни очаквания, че ще 
съществува взаимовръзка между изследваните променли-
ви в лицето на депресивна изразеност и психосоматична 
симптоматика. В допълнение на това, се потвърждава и 
очакването, че нивото на индексът на телесна маса, по-
криващ критериите за затлъстяване има отношение към 
покачването на психосоматична симптоматика и отчита 
наличие на тенденция при депресивната такава.

Ключови думи: депресия, психосоматична симптомати-
ка, затлъстяване.

SUMMARY

The main purpose of the paper is to examine the relationship 
between characteristics of depression and the psychosomatic 
symptoms in obese patients and controls in Bulgarian sample. 
The study included 258 participants, 78.7% female and 21.3% 
male. The results confirm expectations that there is a positive cor-
relation between expression of depression and psychosomatic 
symptomatology. In case of obesity psychosomatic symptomatol-
ogy is increase in relation to non-obese sample.

Keywords: depression, psychosomatic symptomatology, obesity.

Съвременното разбиране за затлъстяването е свързано 
с позицията, че то е хронично заболяване, което изисква 
ефективни стратегии за неговото управление и справя-
не с последиците за здравето, които води след себе си. 
Затлъстяването и наднорменото тегло са значим рисков 
фактор за редица хронични заболявания, в това число ди-
абет, сърдечносъдови заболявания, някои форми на рак 
(ендометриален, рак на млечната жлеза, дебелото черво), 
мускуло-скелетни заболявания (остеоартрит) и други. 

Съществуват различни теории, свързани с произхода на 
затлъстяването, разглеждащи био-психо-социалните 
рискови фактори, в лицето на генетични, личностни, ет-
нически, културални, отключващи събития и др, които 
самостоятелно или в съвкупност имат отношение към 
развитието на това състояние. Една от теориите за по-
явата на затлъстяването се базира на разбирането, че 
при хората със затлъстяване има затруднения, свързани 
със себерегулацията и в частност със способността за 
регулация на емоциите [11]. Способността на субекта да 
разпознава и управлява своите афективни преживявания 
има пряка връзка към възможността за психична прера-
ботка на напрежението и тревогата. Този механизъм на 
функциониране може да се изразява и чрез поведенчески 
актове като натрапливо хранене. На ниво нервна система, 
при хората със затлъстяване, тези механизми имат след-
ния израз – нарушени екзекутивни функции, които според 
редица автори са следствие от променена нервна актив-
ност в областите, участващи в процесите на получаване 
на възнаграждение като стриатума, емоциите и памет-
та – амигдалата, хомеостазното регулиране на приема на 
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храна, чрез хипоталамуса и когнитивен контрол от пре-
фронталния кортекс [12, 15]. По-конкретно, повишената 
чувствителност към награди [15] във връзка с намалeните 
когнитивните механизми за контрол [17] допринасят за 
неадаптивно поведение, свързано с прекомерна импулсив-
ност, наблюдавани при затлъстяването, под формата на 
завишена консумация на храна. 

Такива процеси, подобни на тези, описани при зависимото 
поведение, вероятно допринасят за развитието на за-
труднения, свързани с регулация на апетита, приема на 
храна и развитието на импулсивни и натрапливи храни-
телни навици[18].

Връзки между психосоматика и затлъстяване: Трудности-
те в способността за ментализиране и преработка на 
психичните преживявания и склонността психичното 
напрежението да се оттича без да бъде психизирано, за 
сметка на склонността към соматизация (открояващи се 
при затлъс тяването), често пъти рефлектира в особе-
ности на функционирането, свързани с психосоматични 
прояви [1, 2, 3, 5]. Едно от първите проучвания, обръщащи 
внимание на връзката между приема на храна за нехрани-
телни цели и справянето с болезнени емоции, установява, 
че психичното напрежение и тревога могат да бъдат сни-
жени чрез прием на храна [16]. Така храненето се явява ме-
ханизъм за справяне с дифузния, труден за класифициране 
и назоваване афект. Нещо повече, тези данни поставят 
фокус върху възможността възбудата на психично ниво, 
както и липсата на контрол на личността над нея, да са 
важни детерминанти по отношение на емоционалното 
хранене, водещо до свръх тегло и липсата на способност 
за разпознаване и изпитване на широк спектър от болез-
нени емоции, характерно за психосоматичното функциони-
ране като цяло. 

Връзки между депресия и затлъстяване: По отношение на 
сходствата между затлъстяване и депресия можем да ка-
жем, че подобно на затлъстяването, депресията е едно от 
най-широко разпространените психични страдания в све-
товен мащаб, което увеличава риска от смъртност [10]. 
Подобно на затлъстяването, депресията също се свързва 
с хронични състояния, като лош терапевтичен конплайънс, 
завишена нужда от търсене и използване от здравни ус-
луги и незадоволителни резултати, свързани с грижа и 
поддържане на здравето [9, 12]. Няколко теории предлагат 
обяснения на евентуалните причини за наличието на висо-
ки нива на депресивност при пациенти със затлъстяване. 
Едни автори постулират, че стигматизиращият харак-
тер на затлъстяването предизвиква стереотипи и дис-
криминация от средата. Според тази теория, социалните 
и културни нагласи по отношение на затлъстяването са 
допълнителен товар за хората със свръх тегло и често ре-
зултират в развитието на депресивна симптоматика, на-
ред с други негативни психологични и социални ефекти [7].

Други учени [14], работещи върху тази проблематика са 
на мнение, че преяждането отразява невъзможността 
да се разграничи физическия глад от телесните усеща-
ния, съпровождащи емоционалния араузъл, предизвикани в 
стресови ситуации. Тук се изтъква като основен фактор 
употребата на храната за нехранителни цели, при която 
използването на приема на храна като стратегия за спра-
вяне, допринася за увеличаване на теглото.

ЦЕЛ

С настоящата разработка целим да изясним взаимосвър-
заностите между психосоматичната симптоматика и 
депресия, изследвайки едно конкретно заболяване, като 
затлъстяването, водещо след себе си значими здравни по-
следици, както на соматично, така и на психично ниво. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Изследването е проведено в град София в интервала меж-
ду юни 2016 г. и април 2018 г. Една част от изследваните 
лица (лица с индекс на телесна маса над 30), взели участие 
в изследването са набирани с помощта на лекари-диетоло-
зи, с цел реализиране на настоящето изследване. На база 
нивото на индекс на телесна маса бяха формирани три 
групи, тегло в норма, наднормено тегло и затлъстяване 
(норма – индекс на телесна маса между 18-24; наднормено 
тегло – индекс на телесна маса между 25-29; затлъстява-
не – индекс на телесна маса над 30). 

В Таблица 1 представяме описание на извадката по отно-
шение нейните демографски характеристики.

Ƚъзраɬɭ

N =  2 58

ɇъɡ 55 ( 2 1. 3% )

Ɂена 2 0 3 ( 7 8. 7 % )

Ɋол

N =  2 58

18 –  66
M  = 4 1. 8

S D=  12 . 18

Таблица 1.  Описание на извадката на изследването

За постигане целта на изследването са подбрани самоо-
ценъчни методики, които са утвърдени във времето и кли-
ничната практика като работещи и широко използвани, 
поради високите си нива на вътрешна консистентност.

Себеотчетна скала за диагностициране на депресивна 
симптоматика [19]. Състои се от 22 айтема с 5 степенна 
скала за оценка. Нормите за скалата са: от 0 до 8 точки – 
без депресивна изразеност; от 9 до 14 – леко изразена де-
пресивност; от 15 до 24 – умерено изразена депресивност; 
над 25 точки – тежко изразена депресивност. Тази мето-
дика е разработена на база критериите на DSM 3 и DSM-R, 
за български условия и е адаптирана от Рашева [6]. 

Въпросник за психосоматични оплаквания [4]. Състои се 
от 36 твърдения, измерващи честотата на появата на 
различна психосоматична симптоматика. Скалата за 
оценка е 5-степенна от 1 – един път годишно до 5 всеки 
ден. Обхваща различни типове психосоматична симптома-
тика, групирани в пет субскали: вегетативни, депресив-
ни, стомашно-чревни, сърдечно-съдови и невротични. 

Нивото на затлъстяване се измерва по метода за изчис-
ляване на индекс на телесна маса, който представлява 
медико-биологичен показател, служещ за определяне на 
теглото в норма и за диагностициране на отклоненията 
от нея, като затлъстяване и недохранване. С други думи, 
индексът на телесна маса е опит да бъде определено ко-
личеството на тъканна маса (мускули, масти и кости) и 
впоследствие полученият резултат да послужи като ка-
тегориална променлива, причисляваща индивида към една 
от сформираните групи – тегло под норма, наднормено 
тегло и затлъстяване.
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Индексът на телесна маса е широко използван в медицин-
ската практика инструмент за категоризация на тегло, 
поради което е и селектиран като метод в настоящето 
изследване. 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

Като хипотеза на настоящето изследване е заложено 
предположението, че между психосоматичната симп-
томатика и депресия съществува положителна връзка, 
резултатите от корелационния анализ представяме в 
Таблица 2.

Таблица 2.  Взаимовръзки между отделните субскали и общите ба-
лове на методите измерващи психосоматична симптоматика и депресия

Оɜɴ ɜал ɟепреɬиɺ

Оɜɴ ɜал пɬиɰоɬоɧаɭиɥа . 65* *

Ƚеɞеɭаɭивни . 54 * *

ȿепреɬивни . 7 0 * *

Ɍɭоɧаɳно�чревни . 4 6* *

Ɍърɟечно�ɬъɟови . 52 * *

Невроɭични . 57 * *

Корелацията е значима при ниво 0.01 - **; корелацията е значима при ниво 0.05 - *

Връзките, които се открояват при анализ на данните, 
свързани с корелациите между психосоматична симптома-
тика и депресия са най-силно изразените в цялото изслед-
ване. Тук значимите положителни връзки са от порядъка 
на умерена и силна корелация. Най-изразени са резулта-
тите между общия бал на депресия и депресивната психо-
соматична симптоматика (.70**), близо след това е коре-
лацията между общите балове на методите (.65**). След 
това се нареждат невротичната (.57**), вегетативна 
(.54**) сърдечно-съдова (.52**) и стомашно-чревна симпто-
матика (.46**). Леко по-ниската корелационна свързаност, 
открояваща се при стомашно-чревна симптоматика 
може да се дължи на относително по-ниския брой айтеми, 
който тази скала съдържа. Тези данни потвърждават на-
пълно очакванията заложени в направената хипотеза, че 
депресивните състояния ще са положително, свързани с 
наличието на психосоматична симптоматика.

В таблица 3 са представени резултатите от корела-
ционния анализ по отношение на психосоматичната 
симптоматика и индексът на телесна маса, като основен 
показател, по който отграничаваме теглото в норма от 
затлъстяването.
Таблица 3.  Взаимовръзки между общия бал и субскалите на метода, 
измерващ психосоматична симптоматика и индекса на телесна маса

Ƀнɟеɥɬ на ɭелеɬна 
ɧаɬа

Оɜɴ ɜал пɬиɰоɬоɧаɭиɥа . 10

Ƚеɞеɭаɭивни . 13*

ȿепреɬивни . 0 2

Ɍɭоɧаɳно�чревни . 0 6

Ɍърɟечно�ɬъɟови . 18*

Невроɭични . 10

Връзката между общия бал на психосоматичната симпто-
матика и индекса на телесна маса не достига значимост 
и е равен на (.10). Значимост липсва и по отношение на 
корелационната свързаност между депресивните (.02), 
стомашно-чревните (.06) и невротичните (.10) симптоми 
и индекса на телесна маса. 

Значима корелационна свързаност има при вегетативна-
та симптоматика (13*), от порядъка на слабо изразена 
такава, както и при сърдечно-съдовата симптоматика и 
индекса на телесна маса (.18*).

След като установихме значими корелационни коефици-
енти между психосоматичната симптоматика в лицето 
на вегетативна и сърдечно-съдовата такава и индекса на 
телесна маса. Връзката между общия бал на депресия и 
индекса на телесна маса не достигна значимост, но взе-
майки предвид факта, че корелационните коефициенти 
между общия бал на депресия и индекса на телесна маса е 
близък до тенденция (р=.10), а цялата извадка се характе-
ризира със завишени нива на депресивност (М ≥ 8), искаме 
да изясним допълнително тази връзка, като установим 
дали лицата с различна степен на изразеност на индекс на 
телесна маса (затлъстяване) се характеризират с по-из-
явени симптоми от психосоматичен и депресивен регис-
тър, като приложим и t-тест за установяване на различи-
ята в нивата на изразеност на индекса на телесна маса. 

В Таблица 4 и на Фигура 1 са представени разликите на 
средните стойности на общия бал и субскалите на психо-
соматичната симптоматика, в групите с тегло в норма и 
затлъстяване.

Ƀнɟеɥɬ ɭелеɬна
ɧаɬа

ȼроɤ 
лица

Ɍреɟна
ɬɭоɤноɬɭ

Ɍɭанɟарɭно
оɭɥлонение t р

Ɍɟɝɥɨ�ɜ�ɧɨɪɦɚ 9 3 62 . 10 2 4 . 4 2
Ɂɚɬɥɴɫɬɹɜɚɧɟ 10 7 7 0 . 51 2 9 . 31
Ɍɟɝɥɨ�ɜ�ɧɨɪɦɚ 9 3 17 . 7 6 ɸɧɢ���
Ɂɚɬɥɴɫɬɹɜɚɧɟ 10 7 19 . 2 9 ɚɜɝ���
Ɍɟɝɥɨ�ɜ�ɧɨɪɦɚ 9 3 16. 2 5 ɸɧɢ���
Ɂɚɬɥɴɫɬɹɜɚɧɟ 10 7 19 . 37 ɚɜɝ���
Ɍɟɝɥɨ�ɜ�ɧɨɪɦɚ 9 3 ɫɟɩ��� ɚɩɪ���
Ɂɚɬɥɴɫɬɹɜɚɧɟ 10 7 ɧɨɟ��� ɦɚɣ���
Ɍɟɝɥɨ�ɜ�ɧɨɪɦɚ 9 3 ɦɚɣ��� ɮɟɜ���
Ɂɚɬɥɴɫɬɹɜɚɧɟ 10 7 ɦɚɣ��� ɦɚɪ���
Ɍɟɝɥɨ�ɜ�ɧɨɪɦɚ 9 3 13. 2 9 ɦɚɣ���
Ɂɚɬɥɴɫɬɹɜɚɧɟ 10 7 14 . 51 ɸɧɢ���

Ɍɭоɧаɳно�
чревни -1. 2 4 . 2 2

Невроɭични -1. 34 ���

Ƚеɞеɭаɭивни ����� . 0 0 4

Ɍърɟечно�
ɬъɟови -2 . 69 ����

Оɜɴ ɜал
пɬиɰоɬоɧаɭиɥа ����� . 0 3

ȿепреɬивни -1. 39 . 17

Таблица 4.  Разлики в средните стойности на психосоматична симп-
томатика в групите с тегло в норма и затлъстяване

Средните стойности на групите с тегло в норма и 
затлъстяване се отличават със значимост на общия 
бал на психосоматична симптоматика. Групата с те-
гло в норма демонстрира средни стойности равни на 
(М = 62.10/ SD = 24.42), докато групата със затлъстява-
не има резултати, равни на (М = 70.51/ SD = 29.31), при 
ниво на значимост (р=.03). Вегетативната симптомати-
ка има резултати в групата с тегло в норма, равни на 
(М = 16.25/ SD = 6.91), докато при групата със затлъстя-
ване средните стойности и стандартните отклонения са 
от порядъка на (М = 19.37/ SD = 4.73), значимостта е (.004). 
Сърдечно-съдовата симптоматика има средни стойности 
в групата с тегло в норма, равни на (М = 9.47/ SD = 4.73) 
и (М = 11.48/ SD = 5.69) за групата със затлъстяване, при 
ниво на значимост (.008). 

Останалите субскали на психосоматичната симптомати-
ка, като депресивни (.17), стомашно-чревни (.22) и невро-
тични (.18) се отличават с липса на значимост.
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На Фигура 1 са визуализирани разликите в средните стой-
ности на общия бал и субскалите на психосоматична симп-
томатика в групите с тегло в норма и затлъстяване.
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Фиг. 1.  Разлики в средните стойности на групите с тегло в норма и 
затлъстяване на общия бал, вегетативна и сърдечно-съдова психосома-
тична симптоматика

Естествено следствие на получените резултати е из-
водът, че вегетативните и сърдечно-съдови психосома-
тични симптоми, показващи наличие на слаба, но значима 
свързаност със завишените нива на индекса на телесна 
маса, могат да бъдат обяснени чрез трудностите на су-
бекта да преработва и метаболизира различните афек-
тивни преживявания и средови стресори. Наличието на 
свързаност между затлъстяването и вегетативната 
симптоматика може да бъде погледнато през призмата 
на затрудненията на субекта да разпознава и отгранича-
ва чисто телесните (интероцептивни сигнали) от проя-
вата на емоционална възбуда, което в редица случаи води 
до склонността храненето да бъде използвано като меха-
низъм за редуциране на тревогата и трудната за разпоз-
наване възбуда[13]. 

Таблица 5 представя резултатите от t – теста на 
Стюдънт, за разлика в следните стойности на групите 
с тегло в норма и затлъстяване по отношение на изразе-
ността на депресия.

Таблица 5.  Разлики в средните стойности на депресия в групите с 
тегло в норма и затлъстяване

Ƀнɟеɥɬ ɭелеɬна ɧаɬа Ɍɟɝɥɨ�ɜ�ɧɨɪɦɚ Ɂɚɬɥɴɫɬɹɜɚɧɟ

ȼроɤ лица 9 3 10 7
Ɍреɟна ɬɭоɤноɬɭ 12 . 18 15. 9 1

Ɍɭанɟарɭно оɭɥлонение 11. 7 5 12 . 52
t

р

Оɜɴ ɜал ɟепреɬиɺ

-1. 7 8
0 . 0 8

В изказаната по-горе хипотеза залагаме очакването, че 
хората с по-високо ниво на индекс на телесна маса биха 
били склонни към депресивни преживявания и симптомати-
ка. Таблица 5 показва, че разликата в средните на групата 
със затлъстяване, в сравнение с тази на изследваните 
лица, имащи тегло в норма, не покриват критериите за 
значимост, но поради близкия до границата на значимост-

та резултат, можем да говорим за наличие на тенденция. 
Анализирането на средните стойности на двете групи 
показва, че в групата с тегло в норма изразеността на 
депресивните оплаквания е с лека изразеност (12.18), а в 
групата със затлъстяване, средната стойност е (15.91) е 
в рамките на умерено изразена депресивност. Този факт 
показва, че като цяло депресивността на извадката е за-
вишена и липсата на значима разлика може да се дължи на 
тази особеност на изследваните лица. Би било интересно 
изследването на бъде проведено върху по-голяма извадка, 
за да се установи дали ниския брой лица и завишената де-
пресивност в тази извадка не стоят в основата на полу-
чените резултати. 

Фигура 2 визуализира изразеността на средните стой-
ности на депресивни изживявания в групите със тегло в 
норма и затлъстяване.
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Фиг. 2.  Разлики в средните стойности на групите с тегло в норма и 
затлъстяване по отношение изразеността на депресия

По отношение на връзката на депресия с изразеността на 
индекса на телесна маса и в частност със затлъстяване, 
може да се заключи, че резултатът, оставащ в рамките 
на тенденция дава основание да се мисли за потенциална 
положителна свързаност между двете променливи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящето изследване е фокусирано върху въпроса до-
колко затлъстяването, като едно от актуалните заболя-
вания на съвремието ни, има връзка с психосоматичното 
функциониране и проявите на депресивност. Резултати-
те от нашето изследване потвърдиха частично връзката 
на затлъстяването с психосоматичната симптоматика 
и депресия. Може да кажем, че има значима свързаност 
между затлъстяването и психосоматичната симпто-
матика по отношение вегетативна и сърдечно-съдова 
психосоматична симптоматика. Взаимосвързаността на 
депресия и затлъстяване има изразеност на тенденция. 
Този резултат дава възможност и основание тази откро-
ените тенденции да бъдат изследвани в нови проучвания, 
върху по-широка извадка. Придобиването на повече на-
деждни данни, свързани със социално значимо страдание 
като затлъстяването би дало възможност на клинични 
психолози и лекари да придобият нов и задълбочен поглед 
върху това състояние и да се осветлят психичните особе-
ности, подпомагащи развитието му.
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РИСК ОТ ПОСТИНЖЕКЦИОНЕН СИНДРОМ У ПАЦИЕНТИ 
СЛЕД ПРИЛОЖЕНИЕ НА ДЕПО-АНТИПСИХОТИКА Zypadhera В ПСИХИАТРИЯТА

Д. Дилков, Й. Маринова, М. Димитрова, Н. Недева
Клиника Психиатрия – Военномедицинска академия, София

RISK OF POST-INJECTION SYNDROME IN PATIENT 
AFTER APPLICATION OF DEPOT-ANTIPSYCHOTIC ZYPADHERA IN PSYCHIATRY

D. Dilkov, I. Marinova, M. Dimitrova, N. Nedeva
Clinic of Psychiatry – Military Medical Academy

РЕЗЮМЕ 

Настоящата работа е посветена на популяризирането 
на въведената методология, която заедно с техниката 
за поставяне на депо-антипсихотици, доведе до предо-
твратяване на постинжекционния синдром у пациенти 
с шизофрения, намаляване риска от него и създаване на 
по-добро взаимодействие между пациентите и медицин-
ските специалисти. Налице е и подготвен алгоритъм за 
действие за преодоляване на последиците при възникване 
на постинжекционен синдром.

За извършване на даденото проучване са използвани дан-
ни за преминали 469 пациенти на депо-антипсихотици 
(Zypadhera) през клиника Психиатрия на Военномедицин-
ска академия гр. София в периода 2013-2018 г., с направени 
7 728 апликации, както и информация за шестима пациен-
ти с постинжекционен синдром вследствие приложението 
на препарата. Средният резултат от 0.06 < 0.07% е съ-
поставим с резултатите от световните проучвания по 
изследвания проблем. 

Въвеждането на методология заедно с техниката за по-
ставяне на депо-антипсихотици в клиника Психиатрия на 
ВМА, с цел предотвратяване на постинжекционен синдром, 
доведе до намаляване риска от него и създаване на по-голя-
мо доверие към медицинските специалисти от клиниката

Ключови думи: психиатрични пациенти, депо-аптипси-
хотици, постинжекционен синдром.

SUMMARY  

The current work is dedicated to the popularizing of the 
methodology, which together with the technique for application 
of depot-antipsychotics leaded to prevention of the post-injection 
syndrome in patients witch schizophrenia, decreasing the risk 
from it and creating a better interaction between the patients 
and the medical specialists. There is also a prepared algorithm 
for action for overcoming the consequences of post-injection 
syndrome. 

For the performance of the given research data of 469 hospitalized 
patients treated with depot-antipsychotics (Zypadhera) in the 
Psychiatry department of Medical Military academy, Sofia in the 
period 2013-2018, with the application of 7 728 injections, also 
information about 6 patients with post-injection syndrome was 
used. The average result from 0, 06<0,07 is comparable to the 
results of the world researches on the investigated problem.

The introduction of methodology, together with the technique of 
administering depot-antipsychotics in the Psychiatry department 
of Medical Military academy with the purpose of preventing a post-
injection syndrome, resulted in lowering the risk of the syndrome 
and the creation of better trust in the medical specialists of the 
clinic.

Key words: depot-antipsychotics, post-injection syndrome, 
patients of Psychiatry. 
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ВЪВЕДЕНИЕ 

С разпространението и приложението на депо-антипси-
хотици в психиатричната практика, се даде нова възмож-
ност за поддържащо лечение при пациенти с шизофрения. 
Антипсихотичните медикаменти, използвани за лечение 
на психози, както всички други лекарства, могат да при-
чинят различни странични ефекти. Постинжекционният 
синдром е един от тях при прилагане на депо-антипси-
хотици и по-конкретно на Zypadhera.

Постинжекционният синдром е усложнение, наблюдавано 
в малък процент от пациентите, лекувани с дългодейства-
ща инжекционна форма на Оланзапин, позната още като 
Zypadhera. По време на предмаркетингови клинични про-
учвания със Zypadhera при пациенти след инжектиране 
на Zypadhera са съобщавани реакции, които се проявяват 
с признаци и симптоми, съответстващи на предозиране 
на оланзапин. Тези реакции настъпват при < 1 на 1000 ин-
жекции между 1 и 3 часа и много рядко (< 1 на 10 000 ин-
жекции) след 3 часа. Пациентите трябва да са уведомени 
относно този потенциален риск и за необходимостта да 
бъдат наблюдавани за 3 часа в здравно заведение всеки 
път, когато се прилага Zypadhera. Постмаркетинговите 
съобщения за постинжекционен синдром, след получаване 
на разрешението за употреба на Zypadhera, като цяло съ-
ответстват на случаите, наблюдавани при клиничните 
проучвания. След всяка инжекция пациентите трябва да 
се наблюдават в здравно заведение от подходящо квали-
фициран персонал поне 3 часа за признаци и симптоми на 
предозиране на оланзапин. Клинично те включват симпто-
ми на седация (варираща от лека по тежест до кома) и/или 
делириум (включващ объркване, дезориентация, възбуда, 
тревожност и друго когнитивно нарушение). Другите 
наблюдавани симптоми включват екстрапирамидни симп-
томи, дизартрия, атаксия, агресия, замаяност, слабост, 
хипертония и гърчове [4].

Zypadhera съдържа прах и разтворител за инжекционна 
суспензия с удължено освобождаване. Всеки флакон съдър-
жа оланзапинпамоатмонохидрат, еквивалентен на 210, 
300, 405 mg оланзапин (olanzapine). След разтваряне всеки 
ml суспензия съдържа 150 mg оланзапин. Обикновено поч-
ти веднага след инжектирането на суспензията, започва 
бавно разпределяне на оланзапинпамоатмонохидрат ин-
трамускулно, така че нивата на оланзапин в системното 
кръвообращение могат да бъдат измерени от минути до 
часове след апликацията [2, 5]. Разпределянето на доза-
та след това продължава бавно за седмици, осигурявайки 
терапевтични системни концентрации на оланзапин. Те 
достигат пик през първата седмица след апликацията и 
постепенно намаляват през следващите няколко седми-
ци, позволявайки веществото да бъде прилагано на всеки 
2 до 4 седмици. Поради ограничената разтворимост на 
депо-формата се осигурява бавно и продължително раз-
пределение като в същото време се позволява незабавно 
начало на действие след абсорбцията на дисоциираните 
в кръвообращението компоненти (оланзапин и памоева 
киселина). 

Важно е да се отбележи, че след всяко ижектиране, ос-
вен при развитието на постинжекционен синдром, фар-
макокинетичният профил на оланзапин не показва бързо 
начално освобождаване („dose dumping“ ефект, рязко ос-
вобождаване на голямо количество от веществото) [3]. 

Вместо това, концентрациите на оланзапин нарастват 
бавно след апликация на депо-формата, така че концен-
трацията е в рамките на 5 до 73 ng/ml, (10тия персентил 
за 150мг/2с до 90-тия персентил за 300мг/2с в steady state), 
което е в рамките на стойностите показани от произво-
дителя [6,2].

След многократно интрамускулно прилагане на 150 до 300 
mg Zypadhera на всяка втора седмица, 10-ият до 90-ият 
перцентил на плазмените концентрации на оланзапин в 
стационарно състояние са между 4,2 и 73,2 ng/ml.

За изследване на плазмените концентрации на оланзапин 
се използва Фармакокинетичния анализ, който е илюстри-
ран на Фигура 1.

Фиг. 1.  Фармакокинетичен анализ на плазмените концентрации на 
оланзапин.

Фигурата показва плазмените концентрации на олан-
запин, изследвани в първия случай на постинжекционен 
синдром [1], който настъпва в хода на фармакокинетично 
проучване, анализиращо концентрациите на оланзапин в 6 
месечен курс с депо-инжекционна форма [4]. При първата 
апликация на пациента (мъж пушач) в доза 300 мг/4с фарма-
кокинетичният профил съвпада с обичайния за Зипадхера 
за тази дозировка. Измерените плазмени нива приблизи-
телно достигат 17ng/ml. Четиридесет и пет минути след 
втората апликация, пациентът развива тежка седация, 
както и дезориентация, замаяност, слабост и скованост 
в краката. След 6 часа е взета нова кръвна проба, в която 
нивата на оланзапин достигнат 172,75 ng/ml, много над оч-
аквания допустим дозов интервал за пациента. През този 
шестчасов интервал пациентът се чувства по-добре, но 
все още е сомнолентен. В следващите 24-48 часа плазме-
ните концентрации на оланзапин влизат в рамките на 
допустимия дозов интервал и симптомите отшумяват 
24 часа след инжекцията. Пациентът продължава проучва-
нето с прилагана по-малка доза (200/4с) в 4 последователни 
месеца като симптоми на постинжекционен синдром не са 
наблюдавани и концентрациите на оланзапин са съответ-
ни на другите пациенти с тази дозировка.

Илюстрациите на фигура 2 показват механизма на раз-
пределение на депо-формата при постинжекционен синд-
ром. Първата илюстрация показва как върха на иглата 
пробива съдовата стена сред мускулното ложе. При вто-
рата веществото е инжектирано в мускулната тъкан и 
изтича в съда през увредената съдова стена.
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Фиг. 2.  Механизъм на разпределение на депо-формата при 
Постинжекционен синдром

Фиг. 3.  Развитие на постинжекционен синдром часове след апликацията

Фигура 3 показва илюстративно развитието на постин-
жекционен синдром часове след апликацията.

ЦЕЛ: С тази разработка се надяваме да се популяризира в 
клиничната практика методологията за прилагане на де-
по-антипсихотици с цел предотвратяване на постинжек-
ционен синдром, а при възникване на такъв, използването 
на алгоритъм за преодоляване последиците от него.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА:

За извършване на даденото проучване са използвани данни 
за преминали пациенти на депо-антипсихотици /Zypadhera/ 
през клиника Психиатрия на Военномедицинска академия 
гр. София в периода 2013-2018 г., както и информация за 
пациенти с постинжекционен синдром вследствие прило-
жението на Zypadhera.

Документалният метод е използван за проучване на норма-
тивни документи – закона за Здравето на Република Бъл-
гария, медицински стандарт по Психиатрия, методически 
указания за лечение на лица с психични заболявания и прило-
жение на депо-антипсихотици при пациенти с психози.

Използвани са социологическият и статистическият ме-
тод за събиране и анализиране на информация за постин-
жекционен синдром, както и качествен анализ по отноше-
ние на конкретната извадка от изследвани лица. 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ:

В клиника Психиатрия на Военномедицинска академия в пе-
риода 2013г.-2018 г. са направени 7 728 апликации Zypadhera 
на 469 пациента, от които 294 са на еднократен прием за 
месец и 175 на двукратен прием за един месец. 

Обработката на данни през изследваният период показва, 
че през 2017 г. няма пациент с постинжекционен синдром.

През 2018 г. има един пациент на 29 г. с проявена симп-
томатика на постинжекционен синдром, след четвърта 
поредна апликация. Същият пациент е приет в клиника 
Спешна токсикология, след консултация с лекар токси-
колог. Впоследствие се оказва, че пациентът е употре-
бил алкохол няколко часа преди апликацията и нивото на 
оланзапин в кръвта му е под терапевтични граници. След 
овладяване на симптоматиката, пациентът остава на 
същото лечение със Zypadhera.

През 2016 г. също има един пациент с постинжекционен 
синдром. Той е на 32 г. след поредна (>20) апликация на 
Zypadhera (приемащ 300мг. интрамускулно – веднъж ме-
сечно). Пациентът става напълно дезориентиран, интен-
зивно тревожен и суетлив, двигателно разтормозен, със 
зачервено лице, високи стойности на артериалното наля-
гане 180/110mmHg, като след 10-15 минути състоянието 
му се променя драстично. Пациентът е словесно некон-
тактен, с обилно потене, с повишена телесна темпера-
тура до 38,5 градуса. След консултация с токсиколог се 
превежда в клиника по Токсикология, където след изслед-
вания (включително плазмени нива), е потвърдена диагно-
зата Постинжекционен синдром.

През 2015 г., пациент на 68 г. след поредна (>35) аплика-
ция на Zypadhera (приемащ 300 мг. интрамускулно на 14 
дни), два часа след поставянето става отпуснат, с невъз-
можност да говори, гледа втренчено и му се „подкосяват 
краката“ (до степен да не може да се изправи от седнало 
положение). След консултация с токсиколог е преведен в 
клиника по Токсикология, като последвалият ТХА показва 
нива, малко превишаващи терапевтичните дози.

През 2014 г. и 2013 г. е наблюдавана сходна симптоматика 
у трима пациенти на 41 г., 38 г. и 28 г., които 10-15 минути 
след поредната апликация имат оплаквания от световър-
теж, замаяност – до степен, че не могат да пазят равно-
весие при ходене и чувство за слабост по цялата муску-
латура, с обяснението „чувствам се лек, като перо“. При 
един от случаите през 2014 г. се наблюдава краткотрай-
но (20-30 минутно) преходно обнубилиране на съзнанието, 
което премина без терапевтична намеса. Всичките три-
ма пациенти са консултирани с токсиколог, като след из-
пълние на указанията му, не се наложи хоспитализация в 
клиника по Токсикология.

Тези данни схематично са представени на Таблица 1 и Таб-
лица 2.

���� ɞ������ ɞ� 469 � ��� ���� � ���� 

ɊɀɋɃОȿ ȼɋОɄ ɊАɑɃɀНТɃ ȼɋОɄ 
АɊɆɃɅАɑɃɃ 

ɊОɌТɃНɁ�
ɌɃНȿɋОɇ � 

Таблица 1.  Общ период на обследване на пациенти от клиника Пси-
хиатрия на ВМА на лечение със Zypadhera
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Таблица 2.  Общ период на обследване на пациенти от клиника Пси-
хиатрия на ВМА на лечение със Zypadhera

Ⱦоɟина ���� ɞ� ���� ɞ� ���5 ɞ� ���� ɞ� ���� ɞ� ���� ɞ�

ȼроɤ пациенɭи 68 74 78 90 80 79

ɀɟноɥраɭен приеɧ 38 41 50 61 53 51

ȿвɮɥраɭен приеɧ 30 33 28 29 27 28

Оɜɴо
Аплиɥации 1176 1284 1272 1428 1284 1284

Ɋоɬɭинɡ�
Ɍинɟроɧ
(ɜроɤ пациенɭи)

1 2 1 1 0 1

Ɋоɬɭинɡ�
ɬинɟроɧ � ���� ���5 ���� ���� 0 ����

Наличните данни ни позволяват да обобщим, че става въ-
прос за пациенти от мъжки пол, в широк възрастов диапа-
зон (28-68 г.), след поредна апликация на Zypadhera. Всички 
са проявили оплаквания, които след изследвания и консул-
тация с токсиколог са потвърдили наличие на постинжек-
ционен синдром. В последствие лечението с медикамента 
Zypadhera се възобновява. 

Наличието на синдрома далеч след поставяне на първич-
ната апликация, ни лишава от възможността да прогно-
зираме разгръщане на такъв, поставяйки ни в постоянна 
готовност, използвайки метода на наблюдението и съ-
блюдавайки отлично взаимодействие с пациентите. От 
друга страна доброто взаимодействие с консултантите 
токсиколози, гарантира в голяма степен бързата и адек-
ватна реакция на медицинския персонал. 

Всичко казано дотук ни позволява да заключим, че въвеж-
дането на Алгоритъм за преодоляване на постинжекцио-
нен синдром през 2012 г. улесни работата на медицинския 
персонал в клиника Психиатрия на Военномедицинска ака-
демия и ограничи до минимум допускането на субективни 
грешки. Алгоритъмът се състои от няколко лесни за из-
пълнение стъпки:

1. Изследва се кръв за ниво на оланзапин;

2. Започва се симптоматично лечение;

3. Проследяване на жизнените функции;

4. При необходимост приемане в клиника за Интензивно 
лечение. 

5. Създаденият алгоритъм улеснява и спомага за адек-
ватно овладяване на състоянието на пациентите с 
постинжекционен синдром.

Въвеждането на методология заедно с техниката за по-
ставяне на депо-антипсихотици в клиника Психиатрия на 
Военномедицинска академия, с цел предотвратяване на 
постинжекционен синдром, доведе до намаляване риска от 
него и създаване на по-голямо доверие към медицинските 
специалисти от клиниката.

ИЗВОДИ

Базирайки се на данните от проучвания по света – при 
приблизително 45 000 апликации на депо-форма на Олан-
запин, приложени на 2 054 пациенти в клинични проуч-
вания в САЩ, Великобритания, Индия и др. до октомври 
2008 г., възниква постинжекционен синдром приблизител-
но в 0,07% от инжекциите или 1,4% от пациентите (30 
случая при 29 пациенти). Симптомокомплексът на предо-
зиране с оланзапин е подобен при всички – седация, обър-
каност, завален говор, нестабилна походка, безсъзнание. 

Въпреки това не са наблюдавани клинично значими влоша-
вания в жизнените показатели. [1]

Развитието на симптомите варира от момента на апли-
кацията до 3-5 часа след нея със средно начало – 25 мин 
след инжектиране (виж фигура 3). Всички пациенти се въз-
становяват от 1,5 до 72 ч. и повечето от тях продължа-
ват лечението с дългодействаща инжекционна форма на 
оланзапин. Ясни рискови фактори не са идентифицирани.

Нашето изследване, приложено в клиника Психиатрия на 
Военномедицинска академия за период от шест години 
върху 469 пациента с направени общо 7 728 апликации 
Zypadhera, потвърждават, макар и в много по-слаб числов 
контекст, възникването на постинжекционен синдром е 
приблизително в рамките на 0.06 < 0.07% от приложени-
те инжекции, което прави нашите данни съпоставими със 
световните изследвания, като ни поставя в средните до-
пустими стойности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Постинжекционния делир/седация синдром може да бъде 
ясно разпознат базирайки се на появата на симптомите, 
прогресията и връзката му с времето на апликацията. По-
явата му следва при предозиране на оланзапин от вероят-
но инцидентно попадане на веществото в кръвоносен съд. 
Въпреки че няма специфичен антидот при предозиране с 
оланзапин, пациентите могат да бъдат лекувани симпто-
матично според необходимостта. Специалните мерки за 
безопасност включват правилна техника на инжектиране 
и определен период на наблюдение след апликацията.

Използването на методология за поставяне на депо-ан-
типсихотици в практиката, както и алгоритъм при по-
стинжекционен синдром, са от значение за намаляване ри-
ска и ще послужат на медицинските специалисти за едно 
по-ефикасно и качествено обслужване.
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РЕЗЮМЕ 

Наскоро изследванията на циркулиращи ендотелни клетки 
и ендотелни прогениторни клетки разшири спектъра на 
клетъчните биомаркери, способни да предоставят ценна 
информация за патологичните събития и отговора към 
лечението в редица клинични състояния, включващи съдо-
ви увреждания, които са най-честите усложнения при диа-
бет. В нашето проучване си поставихме за цел да анализи-
раме в клетки от периферна кръв експресията на VEGFR2, 
който в най-голяма степен е признат като специфичен 
маркер за идентифициране на ендотелната линия, при па-
циенти със захарен диабет тип 2 и различна давност на 
заболяването. Бяха събрани кръвни проби от здрави кон-
троли (с нормален глюкозен толеранс) и диабетно болни 
пациенти, разделени според продължителността на диа-
бета. Експресията на VEGFR2 беше изследвана чрез PCR 
в реално време с използването на относителния метод за 
сравнение между пациенти и контроли. Генно-експресион-
ният анализ показа средни относителни нива от 1.77 за 
този маркер при пациентите в сравнение с контролите, 
без да има статистически значима разлика. При подгру-
пите с различна давност на диабета, установихме средни 
относителни нива на експресия за VEGFR2 в клетки от 
периферна кръв, съответно 1.09 при новодиагностици-
ран диабет, 2.36 при пациенти под 5- годишна давност и 
2.80 при пациенти с над 5-годишна давност на диабета. 
Сравнението на експресията на VEGFR2 в клетки от пе-
риферна кръв на пациенти без полиневропатия и такива 
с наличие на това усложнение, показа статистически 

значимо намаление на експресията (p<0.05) при пациенти 
с полиневропатия в сравнение с пациенти без това ус-
ложнение – 0.33 срещу 2.18. Ендотелните прогениторни 
клетки могат да бъдат оптимален кандидат за лечение 
на диабетната невропатия, тъй като те притежават 
паракринни свойства, които включват както ангиогенни, 
така и невротрофични ефекти. Данните от изследвания-
та на кръвни клетки от ендотелната линия ще отворят 
интригуващи перспективи в предефинирането на тяхна-
та роля при редица състояния, включващи васкуларно ув-
реждане, регенерация и нео васкулогенеза при възрастни. 

Ключови думи: захарен диабет тип 2, циркулиращи ендо-
телни клетки и ендотелни прогениторни клетки, VEGFR2, 
генно-експресионен анализ, диабетна невропатия.

ABSTRACT

Recent studies of circulating endothelial cells and endothelial 
progenitor cells have expanded the spectrum of cellular 
biomarkers capable of providing valuable information on 
pathological events and response to treatment in a number of 
clinical conditions including vascular lesions which are the most 
common complications of diabetes. In our study, we aimed to 
analyze in peripheral blood cells the expression of VEGFR2, 
which is most widely recognized as a specific marker for 
endothelial line identification, in patients with type 2 diabetes 
mellitus and different disease duration. Blood samples were 
collected from healthy controls (with normal glucose tolerance) 
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and diabetic patients separated by the duration of diabetes. The 
expression of VEGFR2 was assayed by real-time PCR using 
the relative comparison method between patients and controls. 
Gene-expression analysis showed a mean relative level of 1.77 
for this marker in the patients compared to the controls without 
a statistically significant difference. In subgroups with different 
diabetes duration, we found average relative expression levels 
for VEGFR2 in peripheral blood cells of 1.09 for newly diagnosed 
diabetes, 2.36 for patients < 5 years of duration, and 2.80 for 
patients with more than 5 years of diabetes . Comparison of 
the expression of VEGFR2 in peripheral blood cells of patients 
without polyneuropathy and those with this complication showed 
a statistically significant decrease in expression (p <0.05) in 
patients with polyneuropathy compared to patients without this 
complication – 0.33 versus 2.18. Endothelial progenitor cells may 
be an optimal candidate for treatment of diabetic neuropathy, as 
they possess paracrine properties that include both angiogenic 
and neurotrophic effects. Data for endothelial-line blood cell will 
open up intriguing perspectives in redefinition of their role in a 
number of conditions including vascular injury, regeneration, and 
neovasculogenesis in adults.

Key words: type 2 diabetes mellitus, circulating endothelial cells 
and endothelial progenitor cells, VEGFR2, gene-expression 
analysis, diabetic neuropathy.

ВЪВЕДЕНИЕ 

Захарният диабет тип 2 (ЗДТ2) е сред най-честите хро-
нични заболявания в днешно време. През 2010 г. броят на 
заболелите (на възраст между 20-79) в световен мащаб 
е около 285 милиона, като до 2030 г. се оценява, че ще на-
расне, достигайки 439 милиона [1]. Ето защо основната 
цел както от клинична, така и от научно-изследователска 
гледна точка е насочена към превенция и намаляване на 
заболеваемостта. Въпреки откритието на инсулина през 
1922 г. и успешното лечение на захарния диабет, микро- и 
макроваскуларните усложнения, свързани със заболява-
нето продължават да са сред най-сериозните последици 
на заболяването, особено при пациенти с дългогодишен 
ЗД [2]. Микроваскуларните усложнения са по-тежки и 
по-специфично свързани със ЗД. За разлика от тях, макро-
васкуларните последици от ЗД са по-животозастращава-
щи, тъй като ускоряват значимо процеса на атеросклеро-
за. Тежките последствия от съдовите усложнения при ЗД 
са предмет на множество проучвания. През последните 
десетилетия са налице множество биологични маркери 
като HbA1c, гликиран колаген, дебелина на плантарна 
фасция, крайни гликирани продукти, окислени нископлът-
ностни липопротеини (oxLDL), продукти от метаболизма 
на азотния окис, както и H3K9 ацетилирането на моноци-
титe. Всички те се показатели за хода на заболяването 
и свързаните с него съдови усложнения. Напоследък сери-
озно значение се отдава на циркулиращи клетки, които 
имат ендотелна характеристика като маркери за съдови 
увреждания.

Циркулиращите ендотелни клетки (ЦЕК) и ендотелните 
прогениторни клетки (ЕПК) са редки клетъчни подгрупи, 
които се откриват в периферна кръв, кръв от пъпна връв 
и костен мозък. Те се определят като основни участници 
в поддържането на ендотелната хомеостаза. Значителен 
брой публикации съобщават, че ендотелната хомеостаза 

е от решаващо значение при редица патологични състоя-
ния, включващи васкуларно увреждане, регенерация и 
нео-васкулогенеза при възрастни [3-5]. Наскоро изследва-
нията на ЦЕК и ЕПК, които са много редки подгрупи на 
клетките в кръвния поток, разшири спектъра на клетъч-
ните биомаркери, тъй като е установено, че балансът на 
нивата на ЦЕК и ЕПК отразява здравния статус на ендо-
тела [6-12]. Аберантни нива на ЦЕК и ЕПК в периферната 
кръв са открити при различни клинични състояния, като 
сърдечно-съдови, метаболитни, белодробни и онкологични 
заболявания [13,14], както и при атеросклероза, в мони-
торинга на отговора към анти-ангиогенните терапии [3] 
и даже при прогнозиране на риска от развитие на реак-
ция на присадката срещу гостоприемника след алогенна 
трансплантация на хемопоетични стволови клетки [15]. 
ЦЕК, имащи типични ендотелни характеристики, се от-
делят от стените на съдовете, след съдови увреждания 
или физиологична поправка на ендотела и стават цирку-
лиращи клетки [16-18]. От друга страна, ЕПК, характе-
ризиращи се с незрял фенотип, са костно-мозъчни рези-
дентни клетки, мобилизирани при специфична стимулация 
[19-21]; веднъж мобилизирани в кръвния поток, ЕПК се на-
сочват към таргетните тъкани, където се включват в 
ремоделирането на ендотела, както и в пост-наталната 
нео-васкулогенеза. Характеризирането и изброяването 
на ЦЕК и ЕПК в кръвния поток са предложени като по-
тенциални биомаркери, способни да предоставят ценна 
информация за патологичните събития и отговора към 
лечението в редица клинични състояния, включващи съ-
дово увреждане, регенерация и растеж [22-24]. Въпреки 
това, най-вече поради тяхната рядкост (открити са <50 
ЦЕК или ЕПК / ml в периферната кръв на здрави индивиди), 
досега не са приети консенсусни насоки по отношение на 
идентификацията и количественото определяне на ЦЕК и 
ЕПК и различните публикувани техники са довели до непо-
следователни резултати [25-28].

Предложени са няколко комбинации маркери за идентифи-
кация на ЦЕК и ЕПК. Най-широко приетият фенотип, до-
кладван за ЦЕК, идентифицира такива клетки като CD34 
положителни (поз) / CD45 негативни (нег) / CD146 поз 
/ CD31 поз [29-31]. Въпреки, че профилът на антигените 
за ЕПК е бил широко изследван повече от десетилетие, 
той продължава да бъде спорен [31]. В тази връзка, ЕПК 
са идентифицирани като рецептор CD34поз / CD133поз / 
съдов ендотелен растежен фактор-рецептор 2 (VEGFR2)- 
позитивни клетки [32]. Този фенотип до голяма степен се 
припокрива с антигенния профил, докладван за хемопое-
тични стволови клетки [33]. Намерено е, че използването 
на CD133 за идентифициране на ЕПК е довело до изолиране 
на клетки, които не са били способни да се диференцират 
in vitro и in vivo към ендотелната линия [34-36]. 

Интересно е, че когато се анализират проби от пъпна 
връв, VEGFR2 се появява слабо, но е ясно изразен върху 
всички CD34 поз / CD45 нег клетки. От друга страна, CD34 
поз / CD45dim хемопоетични стволови клетки никога не 
експресират VEGFR2 на техните повърхности, но експре-
сират CD133, когато се наблюдават в проби от перифер-
на кръв. При здрави индивиди, класическият фенотип на 
ЕПК (CD45dim / CD34поз / CD133поз / VEGFR2поз) не е от-
криваем, тъй като експресията на CD133 и VEGFR2 вза-
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имно се изключва. Тези резултати са в съответствие с 
последните данни, показващи, че CD34поз/CD133поз клет-
ки от периферна кръв и пъпна връв развиват хемопоетич-
ни, но не и ендотелни колонии in vitro [33]. Поради това, в 
нашето проучване си поставихме за цел да анализираме в 
клетки от периферна кръв експресията на VEGFR2, който 
в най-голяма степен е признат като специфичен маркер 
за идентифициране на ендотелната линия [36-40], при па-
циенти със захарен диабет тип 2 и различна давност на 
заболяването.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Бяха събрани кръвни проби от здрави контроли (с нор-
мален глюкозен толеранс, n = 12) и пациенти със ЗДТ2 
(n = 27). Пациентите бяха подразделени според продъл-
жителността на диабета: с новодиагностициран ЗДТ2 
(n = 9); ЗДТ2 с продължителност ≤ 5 години (n = 9); и ЗДТ2 
с продължителност> 5 години (n = 9). Пациентите са съби-
рани в Клиника по диабетология, Клиничен център по ендо-
кринология към Медицински университет, София. Всички 
те са декларирали своето писмено информирано съгласие 
и са били запознати с целите, методите и рисковете от 
участието в проучването в съответствие с Хелзинкска-
та декларация и правилата за добра клинична практика, 
като изследването е одобрено от Комитета по етика на 
Медицинския университет София.

Пациентите са интервюирани за продължителност на 
ЗДТ2, наличие на артериална хипертония и други хронич-
ни заболявания. Изчислен е индекс на телесна маса (ИТМ). 
Артериалното кръвно налягане е измервано в стандарт-
ни условия. При всички участници беше измерен на гладно 
HbA1c в цяла кръв. Използвана е дефиницията на IDF от 
2005 година за метаболитен синдром (MetS). Основните 
характеристики на подгрупите са обобщени в таблица 1.

Кръвните проби от пациентите (п = 27) и контролите 
(п = 12) бяха използвани за пречистване на обща РНК за 
експресионен анализ на гена VEGFR2 в клетки от пери-
ферна кръв. РНК е изолирана чрез кит QIAamp® РНК Blood 
Kit (Qiagen). Количество от 500 ng от всяка РНК проба е 
подложено на обратна транрскрипция до кДНК (QuantiTect 
Reverse Transcription kit, Qiagen). Използвани са праймери 
RT2  qPCR Primer Assay for Human VEGFR2 (Qiagen). Ам-
плификацията чрез PCR в реално време (RT-PCR) беше 
извършена с ABI7500 инструмент (Applied Biosystems) и 
резултатите бяха анализирани с ABI Sequence Detection 
Software, ver.1.4.0. Общият обем на всяка реакция е 50 ul 
с по-малко от 100 ng кДНК за една реакция. Условията на 
амплификация на всеки RT-PCR цикъл бяха както следва: 
реакция на денатуриране при 94°С за 15 секунди, етап на 
отгряване на праймер при 55°С за 30 секунди, последва-
но от удължаване на праймера - 72°С за 30 sec. Нивата 
на експресия на VEGFR2 бяха нормализирани към GAPDH, 
използвайки ǻCт калкулациите. Беше изчислена относи-
телната експресия на VEGFR2 във всяка пациентска гру-
па спрямо експресията на този фактор при контролите.
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Таблица 1.  Клинико-патологични характеристики на пациентите

РЕЗУЛТАТИ

Генно-експресионният анализ на VEGFR2 в клетки от пе-
риферна кръв, извършен при пациенти със захарен диабет 
тип 2 и контроли, показа средни относителни нива от 
1.77 за този маркер при пациентите в сравнение с кон-
тролите, без да има статистически значима разлика – 
Фигура 1.
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Фиг. 1.  Средна експресия на VEGFR2 в клетки от периферна кръв при 
пациенти с диабет тип 2 и контроли

При разглеждане на подгрупите с различна давност на ди-
абета, установихме средни относителни нива на експре-
сия за VEGFR2 в клетки от периферна кръв, съответно 
1.09 при новодиагностициран диабет, 2.36 при пациенти 
под 5-годишна давност и 2.80 при пациенти с над 5-годиш-
на давност на диабета – Фигура 2.
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Фиг. 2.  Средна експресия на VEGFR2 в клетки от периферна кръв при 
пациенти с различна давност на диабет тип 2



АКТУАЛНИ ДИАГНОСТИЧНО-ЛЕЧЕБНИ ПРОБЛЕМИ

35

Сравнението на експресията на VEGFR2 в клетки от пе-
риферна кръв на пациенти без полиневропатия и такива 
с наличие на това усложнение, показа статистически 
значимо намаление на експресията (p<0.05) при пациенти 
с полиневропатия в сравнение с пациенти без това услож-
нение – 0.33 срещу 2.18, – Фигура 3.
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Фиг. 3.  Средна експресия на VEGFR2 в клетки от периферна кръв 
при пациенти с диабет тип 2 и наличие или липса на полиневропатия 
(ДПНП), p<0.05

ОБСЪЖДАНЕ

Ендотелните прогениторни клетки (ЕПК) са описани за 
първи път преди около две десетилетия. Те участват в 
ендотелната поправка чрез секретиране на ангиогенни 
фактори или чрез инкорпориране в увредения ендотел и 
последващо диференциране в ендотелни клетки с цел под-
държане целостта на ендотела. Анормалната ангиоге-
неза е отличителен патологичен белег, характеризиращ 
диабетната ретинопатия и нефропатия, поради което е 
обосновано прилагането на анти-VEGF лечение при микро-
васкуларните усложнения. С особена важност се повди-
гат въпросите: какво е поведението на ЕПК при диабет-
ните микроваскуларни усложнения; можем ли да прилагаме 
ЕПК за лечение на диабетна ретинопатия и нефропатия?

В нашето проучване приложихме високо чувствителния 
метод на PCR в реално време за изследване на експреси-
ята на VEGFR2 като най-убедителния съдово-ендотелен 
маркер в клетки от периферна кръв на пациенти с различ-
на давност на ЗДТ2. Резултатите не показаха статис-
тически значима разлика в експресията на този маркер 
в кръвните клетки между пациенти и контроли, както и 
между пациентите от групите с различна давност на за-
боляването. Както се вижда и от характеристиките на 
пациентите, те не показват съществени разлики и по от-
ношение на останалите клинико-лабораторни параметри. 
Необходими са бъдещи проучвания с по-голям брой пациен-
ти във всяка група, както и разделение на пациентите по 
отношение на нивата на холестерола и триглицеридите, 
наличие на ретинопатия и нефропатия и други клинико-ла-
бораторни характеристики.

Механизмите на ендотелно увреждане при захарен диа-
бет, индуцирано от хипергликемия, са добре известни и 
също е известно, че увреждането на ендотела във вре-
мето може да предизвика както микро-, така и макроан-
гиопатични усложнения [41]. Някои автори се опитват да 
корелират увреждането на ендотела с ЕПК при пациенти 
с диабет. Kusuyama et al. (2006) [42] и Egan et al. по-късно 

(2008) [43] показват, че при пациенти, засегнати от заха-
рен диабет тип 2 (ЗДТ2), броят на ЕПК намалява в срав-
нение със здрави контроли и показва връзка с нивата на 
HbA1c. Освен това се съобщава, че броят на предполага-
емите ЕПК е толкова по-малък, колкото по-многобройни 
са усложненията [43]. Намаляването на циркулиращите 
CD34+ прогениторни клетки в ранните стадии на ЗДТ2 
може да бъде наблюдавано при индивиди с нарушен глю-
козен толеранс; това намаление продължава с течение на 
времето и се влошава при пациенти с напреднали услож-
нения [44]. От друга страна, няколко автори представят 
повишени нива на циркулиращи и култивирани ЕПК при 
пациенти с усложнения на диабета, главно напреднала 
или пролиферативна ретинопатия [45, 46]. По-специално, 
Asnaghi et al. установяват, че броят на ЕПК е увеличен при 
пациенти с пролиферативна ретинопатия в сравнение с 
диабетиците без ретинопатия [47]; в тази ситуация, 
клетъчната пролиферация/мобилизация може да се обясни 
със стимула за ретиналната ангиогенезата. В допълнение 
към повишените нива на глюкоза, ЗДТ2 се характеризира 
и с инсулинова резистентност, която се определя като 
намаляване на чувствителността и/или реактивността 
на клетките-мишени към плазмен инсулин. [48]. Предполага 
се инсулин-медиирано ендотелно увреждане и е доказа-
но, че лечението с инсулин-сенсибилизиращи лекарства 
(PPAR-Ȗ агонист; метформин) възстановява броя на ЕПК 
при ЗДТ2 [49, 50], независимо от гликемичния контрол [50]. 
Ефектът на инсулиновата резистентност върху ЕПК 
може да се дължи, поне косвено, на системните актив-
ности на инсулина (напр. оксидативен стрес, възпаление и 
повишени свободни мастни киселини) или директно върху 
костно-мозъчните клетки и ЕПК [51]. Необходими са пове-
че проучвания, за да се изясни сложното взаимодействие 
между инсулиновата резистентност, ЕПК, увреждането 
и поправката на ендотела.

Друго често усложнение на захарния диабет, засягащо 
около 60% от болните, е диабетната полиневропатия. За-
губата на усещане в краката, най-честата проява на диа-
бетна невропатия (ДН), често води до язви на краката и 
може да прогресира до ампутация на крайника [52]. Въпреки 
постоянното увеличаване на честотата на ДН при захарен 
диабет, все още се търсят ефективни способи за лечение. 
Наскоро беше показано в експериментални условия, че ДН 
се характеризира с намалена микроциркулация в перифер-
ните нерви, причинена от унищожаването на невралните 
съдове. Така се поражда идеята, че администрирането 
на ангиогенни фактори като съдов ендотелен растежен 
фактори (VEGF), sonic hedgehog (SHh) и статини могат 
да възстановят невроналната функция чрез увеличаване 
на ангиогенезата. В нашето изследване беше установена 
статистически значимо намалена експресия на VEGFR2 
при пациенти с ДН (0.33 срещу 2.18 при пациенти без това 
усложнение). Тъй като при ДН липсват както ангиогенни, 
така и невротрофични фактори, използването на тера-
певтичен агент, който има двоен ангио-невротрофичен 
ефект може да се окаже особено полезно в лечението на 
ДН. В тази връзка, ендотелните прогениторни клетки мо-
гат да бъдат оптимален кандидат за лечение на ДН, тъй 
като те притежават паракринни свойства, които включ-
ват както ангиогенни, така и невротрофични ефекти.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Литературните данни помагат за изясняване на карти-
ната на ендотелните профили на циркулиращите клетки, 
откриваеми в периферна кръв, пъпна връв и костен мозък 
от здрави индивиди. Интересно е, че тези данни пред-
полагат, че ендотелният профил за идентифициране на 
прогенитори, циркулиращи в кръвния поток, може да бъде 
предефиниран, както наскоро е предложено от различни 
публикации [4, 53]. Функционалните експерименти in vitro 
и in vivo са необходими за постигането на тази цел и тези 
данни ще отворят интригуващи перспективи в преде-
финирането на ролята на ЦЕК и ЕПК в редица състоя-
ния, включващи васкуларно увреждане, регенерация и 
нео-васкулогенеза при възрастни. 

Благодарности: Настоящето проучване е извършено с 
финансовата подкрепа на Проект №Д-062/2018 на СМН, 
МУ-София.
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LOOP ELECTROSURGICAL CONIZATION OF THE UTERINE CERVIX 
WITH PISTOL SHAPED LEEP SYSTEM – A 15 YEARS RETROSPECTIVE STUDY

S. Kovachev, S. Gitsova, A. Ganovska, E. Chuprina
Department of Gynecology – Military Medical Academy, Sofia

АБСТРАКТ

Примковата електрохирургическа (LEEP) конизация е 
съвременен хирургичен метод за лечение на предракови 
лезии на маточната шийка. Целта на нашето изследване е 
да установи клиничната ефикасност на използваният от 
нас метод на LEEP конизация за лечението на високосте-
пенна CIN на маточната шийка. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ. Изследването е ретроспективно, 
едноцентрово и е проведено в Клиника по обща и онколо-
гична гинекология на Военномедицинска академия, София 
в периода 2004-2018 години. В него са включени 127 жени 
на възраст от 19 г. до 50г. с хистологично доказан чрез 
пробно абразио или биопсия CIN II / III, вкл. Ca in situ (CIS) на 
маточната шийка. При всички включени жени е извършена 
LEEP конизация с пистолетна LEEP система за конизация 
(ERBE). Въз основа на трайните хистологични резултати 
от изрязания цервикален конус, пациентките се разделят 
на излекувани и неизлекувани.

РЕЗУЛТАТИ. От 127 (100%) включени в нашето изследване 
пациентки, 109 (85.83%) са диагностицирани хистологич-
но с CIN II/III на маточната шийка и 18 (14.17%) с цервика-
лен карцином ин ситу (CIS). При 120 (94.5%) от пациентки-
те с CIN и CIS няма данни за резидуален цервикален процес 
(p = 0.020). Неизлекувани са 7 (5.5%) от включените жени – 
те имат положителни цервикални ръбове след LEEP кони-
зацията. Има статистическа сигнификантност (p<0.05) 
на използвания от нас хирургичен метод за лечение на 
преканцерозите на маточната шийка и не откриваме та-
кава по отношение на колпоскопското изследване и LEEP 
(p ≥ 0.05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Използваният от нас хирургичен метод на 
LEEP конизация има висока клинична ефикасност при лече-
нието на цервикалните предракови изменения (CIN/CIS). 

КЛЮЧОВИ ДУМИ: LEEP; конизация; маточна шийка; CIN; 
предракови; HSIL.

ABSTRACT

Loop electrosurgical excisison (LEEP) conization is a modern 
surgical method for the treatment of precancerous lesions of 
the uterine cervix. The aim of our study was to establish the 
clinical efficacy of the method used in our department for LEEP 
conization treatment of high-grade cervical CIN/HSIL lesions.

MATERIAL AND METHODS. The study is retrospective, single 
center and was conducted in a Department of gynecology of the 
Military Medical Academy, Sofia in the period 2004-2018 years. 
It featured 127 women aged 19 to 50 years old with histologically 
proven through abrasion or cervical biopsy CIN II/III and Ca 
in situ (CIS) of the uterine cervix. In all included women LEEP 
conization is carried out with pistol shaped LEEP system. On the 
basis of a permanent histological results of cervical cone, the 
patients are divided as cured and uncured.

Results. Of the 127 (100%) included in our study patients, 109 
(85.83%) are histologically diagnosed with CIN II/III of the uterine 
cervix and 18 (14.17%) with cervical carcinoma in situ (CIS). At 
120 (94.5%) of patients with CIN and CIS has no data for cervical 
positive margins after LEEP, (p = 0.020). Uncured are 7 (5.5%) 
of the women they have positive cervical margins after LEEP 
conization. There are is a statistical significance (p < 0.05) of the 
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surgical method for the treatment of cervical precancerous lesions 
we used for and we did not find such as regards colposcopy and 
LEEP (p ≥ 0.05).

Conclusions. Our surgical method of LEEP conization has high 
clinical efficacy in the treatment of precancerous cervical lesions 
(CIN/CIS). 

Keywords: LEEP; conization; cervix; CIN; precancerous; HSIL.

ВЪВЕДЕНИЕ

Цервикалният рак може да бъде предотвратен чрез скри-
нинг и лечение на предраковите лезии. Диагностиката и 
третирането на цервикалната интраепителна неоплазия 
(CIN) са важни стъпки в превенцията на рака [3]. При же-
ните с нелекуван високостепенен CIN съществува висок 
риск за развитие на рак. Високостепенните цервикални 
лезии (HSIL/CIN III) в повечето случаи налагат хирургично 
лечение: конизация на маточната шийка [3]. Примковата 
електрохирургическа (LEEP) конизация и лазерната та-
кава са хирургични процедури, наложени в съвременната 
онкогинекологична практика, поради тяхната клинична 
ефективност, минимален болничен престой и ниски ико-
номически разходи. 

Целта на нашето изследване е да установи клиничната 
ефикасност на използваният от нас метод на LEEP кони-
зация за лечението на високостепенна CIN на маточната 
шийка. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Това изследване е ретроспективно, едноцентрово и е про-
ведено в Клиника по обща и онкологична гинекология на 
Военномедицинска академия, София в периода 2004-2018 
години. В него са включени 127 жени на възраст от 19 
години до 50 години с хистологично доказан чрез пробно 
абразио или биопсия CIN II/III включително Ca in situ (CIS) на 
маточната шийка. На всички пациентки при хоспитализа-
цията е снета анамнеза, извършен гинекологичен преглед 
с колпоскопско изследване и е дадена информация за из-
ползвания метод на хирургично лечение. Всички пациентки 
са дали своето информирано съгласие за лечение. Жените 
са дехоспитализирани според изискванията на Национал-
ната Здравна Каса по тази клинична пътека. Контролен 
преглед (гинекологичен с колпоскопско изследване) е из-
вършен 60 дни след оперативната интервенция. Въз ос-
нова на трайните хистологични резултати от изрязания 
цервикален конус, пациентките се разделят на излекувани 
и неизлекувани. Интраепителният процес на маточната 
шийка е отстранен радикално ако ръбовете на конуса са 
отрицателни (свободни от дисплазия) и обратно проце-
сът персистира ако ръбовете са положителни (не са изря-
зани в здраво, наличие на дисплзия). 

ОПЕРАТИВЕН МЕТОД

Използваният от нас при всички включени жени опера-
тивен метод е LEEP конизация с краткотрайна венозна 
анестезия.

Технически данни: използвахме генератор за монополя-
рен ток ERBE VIO 300D с максимална режеща мощност 
300Watt, максимална коагулираща мощност 200Watt и чес-

тота 350kHz и пистолетна система за LEEP конизация, 
състояща се от електрод за конизация с дължина 100мм и 
дебелина 4мм; примки за електрод с дължина 12мм/14мм и 
максимален eлектрически капацитет 0.5 kVp; пистолето-
подобна ръкохватка с дебелина 4 мм. 

Фиг. 1.  Пистолетна LEEP система за конизация (ERBE).

СТАТИСТИЧЕСКИ МЕТОДИ

Данните са обработени със статистическа програ-
ма SPSS (v.13). Използва се тестът хи-квадрат (chi-
square) и Fisher exact test, като се прави крос-табулация 
(crosstabulation). Сравняват се данните на две независими 
извадки. 

РЕЗУЛТАТИ

От 127 (100%) включени в нашето изследване пациентки, 
109 (85.83%) са диагностицирани хистологично с CIN II/III 
на маточната шийка и 18 (14.17%) с цервикален карцином 
ин ситу (CIS). Всички 127 (100%) пациентки са се явили на 
контролния преглед след 60 дни от оперативното лечение. 
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Таблица 1.  Клинична ефикасност на LEEP конизация при включените 
в изследването на 127 (100%) пациентки.

Резултат от тестът хи-квадрат е 5.3684. (d.f.= 1, Ȥ2 =2.82); p = 0.020.

От таблицата е видно, че клиничната ефикасност на из-
ползвания от нас метод на конизация е 94.5% за пациент-
ките с CIN и CIS. Неизлекувани са 7 (5.5%) от включените 
жени и при тях се наложиха последващи терапевтични 
действия. Статистическата обработка на нашите ре-
зултати показват сигнификантност (p <0 .05) на използ-
вания от нас хирургичен метод за лечение на преканцеро-
зите на маточната шийка.
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Таблица 1.  Клинична ефикасност на LEEP конизация при включените 
в изследването на 127 (100%) пациентки.

d.f .= 1, Ȥ2 = 3.43, p ≥ 0.05
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От таблицата е ясно, че от 74 (67.9%) CIN II/III жени с 
колпоскопски атипизъм в началото на изследването, при 
контролният преглед само една (0.9%) има такъв. От 12 
(66.7%) жени с CIS и колпоскопски атипизъм в началото, 
отново само една (5.6%) има такъв при контролния пре-
глед. Статистическата обработка на данните не показва 
наличието на зависимост между колпоскопския атипизъм 
и извършваната от нас хирургична интервенция (p ≥ 0.05). 

ОБСЪЖДАНЕ

Получените от нас резултати за приложението на пис-
толетната примкова електроконизация в терапията на 
цервикалните преканцерозни изменения показват ста-
тистически значимост с клинична ефикасност от 94.5%. 

Най-честата причина за неуспех на примковата електро 
ексцизия (LEEP) на маточаната шийка при цервикална дис-
плазия и карцином ин ситу е наличието след манипулация-
та на „положителни“ (с резидуален злокачествен процес) 
цервикални ръбове. В многото публикувани по този въпрос 
клинични изследвания се откриват различни резултати 
относно наличието на положителни цервикални ръбове 
след LEEP. Проследяване на Zhu et al. на 4336 пациентки 
с CIN II/III (HSIL) след извършен LEEP показва наличие на 
позитивни цервикални ръбове при 275 (6. 3%) от тях при 
контролния преглед и след излизане на хистологичните 
резултати от изрязания цервикален конус [6]. Lili et al. ус-
тановяват 7.7% позитивни ръбове след извършен LEEP 
при 804 жени с HSIL хистологично доказани промени на 
маточната шийка [5]. Chen et al. включват в свое изследва-
не 2084 жени с патоанатомично доказан CIN II/III (HSIL) на 
маточната шийка [2]. При всички тях като терапевтична 
процедура е извършен LEEP. При проследяването след ма-
нипулацията и след трайните хистологични резултати, 
авторите установяват 12.09% положителни цервикални 
ръбове [2]. Друг авторски колектив от Китай на H. Chen et 
al. проследява 120 пациентки с HSIL, при които е извършен 
LEEP и установява хистологично наличието на позитив-
ни цервикални ръбове при 43 (35.8%) от тях [1]. В нашето 
ретроспективно изследване установяваме само 5.5% по-
ложителни цервикални ръбове след LEEP конизация, извър-
шена по повод установен CIN/HSIL.

Разликата в процентите на положителните цервикални 
ръбове след LEEP, установени от различните автори, сред 
които и нашите собствени резултати пораждат много 
въпроси относно причините затова. Ние предполагаме, 
че основната причина за тези различия е в използваната 
методика (технически средства) – големина и форма на 
примките, с които е извършванa процедурата LEEP. На 
пазара в момента могат да бъдат открити различни по 
форма (сферични, правоъгълни, конусовидни, овални и др.) и 
с различна големина примки. Примката при LEEP определя 
диаметъра и височината на изрязвания конус (участък) от 
маточната шийка. Колкото по-голям е диаметърът и висо-
чината (дълбочина) на изрязвания цервикален конус (учас-
тък), толкова по-голяма е вероятността HSIL/CIN проме-
ните в маточната шийка да бъдат отстранени изцяло (в 
здраво) без резидуални (с положителни ръбове) учстъци. 
Използваната от нас примка за LEEP конизация е с висо-
чина от 3.4 cm и диаметър 1.2 cm или 1.4 cm. При средна 
дължина от 2.5 cm до 4 cm на маточната шийка [4], тази 
примка осигурява радикална (дълбока) ексцизия „в здраво“ 
на предраковите цервикални лезии и обяснява добрите ни 
резултати от използвания хирургичен метод на LEEP.
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РЕЗЮМЕ

Транскраниалната магнитна стимулация представлява 
неинвазивен и безопасен метод за изследване на мотор-
ните корови функции и за лечение на неврологични и пси-
хиатрични състояния и разстройства. Определянето на 
моторния праг представлява важна част от терапевтич-
ния алгоритъм при прилагане на рТМС. При пациентите 
са наблюдават различни промени в стойностите му по 
време на терапевтичните курсове, които макар и все още 
необясними, вероятно са свързани с процесите в ЦНС и 
имат отношение към терапевтичния ефект. Получените 
резултати биха допринесли за изясняване на взаимовръз-
ките между стойностите на моторния праг и клиничната 
ефективност на рТМС. 

Ключови думи: МПП-моторен праг в покой, ЛДЛПФК-ляв 
дорзолатерален префронтален кортекс, НЧ рТМС-ниско-
честотна рТМС.

ABSTRACT

Transcranial magnetic stimulation is a non-invasive safe method 
for investigating the motor cortex functions and treatment of 
neurological and psychiatric conditions and disorders. The defying 
of the motor threshold is an important part of the therapeutical 
algorithm of rTMS application. Among the patients there have 
been observed different changes in its rates during the time of 
the therapeutical courses, which despite not being completely 
explained yet, are likely to be connected with the processes of 
the central nervous system and show relation to the therapeutical 
effect. The results of the research would contribute for clarifying 

the relationships between the rates of the motor threshold and 
the rTMS clinical efficiency.

Keywords: RMT – resting motor threshold, LDLPFK – left 
dorsolateral prefrontal cortex, LF rTMS – low frequency rTMS

ВЪВЕДЕНИЕ

Поставената върху съответната таргетна зона на мозъ-
ка бобина произвежда бързо променящо се магнитно поле 
и чрез електромагнитна индукция генерира електрически 
импулси в невроните. При достигането на определена сила 
тези импулси предизвикват директна и транссинаптична 
деполяризация и стимулация на двигателните неврони в 
областта [1, 2]. Определянето на подходящ интензитет 
на стимулация е важно заради възможния дискомфорт при 
високи стойности, като в същото време е необходимо да 
се съблюдава и клиничната ефективност, тъй като тя 
според някои изследователи е в правопропорционална за-
висимост до определени стойности [3, 4]. В други проуч-
вания се отчита, че интензитети под 90% от МПП и над 
120% са клинично по-неефективни [4, 5, 6]. Съществува 
предположение, че ефектът върху кората се натрупва в 
зависимост от броя на импулсите и броя и честотата на 
сесиите [5]. В двойно сляпо проучване е установено, че го-
лемият брой сесии дава почти два пъти по-дълга ремисия 
при медикаментозно резистентни пациенти без антиде-
пресивна терапия [7]. Промените в някои от параметри-
те на стимулация по време на курса могат да доведат до 
изменения в крайните клинични резултати. Практически 



42

LXXI брой 2/2019

това се случва най-често с интензитета, основаващ се 
на измерването на МПП преди всяка сесия и корекцията 
му в зависимост от коровата реакция. 

ХРОНОЛОГИЯ НА ИЗСЛЕДВАНИЯТА 
ПРИ РЕЗИСТЕНТНИ ДЕПРЕСИИ

Първите опити за използване на рТМС като терапевти-
чен метод са направени при депресивни състояния през 
90-те години на ХХ-ти век (1994-2001г.). В този период сти-
мулацията се осъществява с големи циркулярни бобини и 
единични стимули с ниски честоти (НЧ) (до 0,3 Hz), кратки 
сесии (до 5 дни) и интензитетът е бил подпрагов. Само 
едно проучване сравнява подпрагов и надпрагов интензи-
тет и има контролна плацебо група, а в други три пилот-
ни проучвания е отчетен несъществен антидепресивен 
ефект [8].

През следващия етап (2000-2006 г.) в проведени над 30 
рандомизирани, плацебо-контролирани проучвания с по-
вече от 900 пациенти с тежка депресия, антидепресив-
ната ефективност и надеждност на рТМС е оценена 
от незначителна до значителна. При метаанализи на 
антидепресивната активност на метода е установено, 
че клиничните ефекти не са устойчиви и ефективност-
та е съмнителна. Това се дължи на методологичните 
ограничения – малки групи от участници, трудности при 
провеждане на плацебо-стимулация, почти всички са били 
с подпрагов интензитет, кратки периоди на наблюдение и 
липса на единно становище по отношение на локализация-
та на стимулация [9-14].

В метаанализ на Hermann и Ebmeier (през 2006 г) на 33 
проучвания с 877 участници, при които е стимулиран с 
високочестотна (ВЧ) рТМС само ляв дорзолатерален пре-
фронтален кортекс (ЛДЛПФК), се установява значително 
предимство на рТМС пред плацебо в редукцията на депре-
сивните симптоми по скалите за оценка (33,6% за рТМС 
срещу 17,4% за плацебо). Не се откриват специфични пре-
диктори за клиничния ефект и има голяма вариабилност в 
параметрите на протоколите. Добър ефект при депресии 
има стимулирането на ЛДЛПФК с високочестотна рТМС с 
интензитет над 90% от моторния праг [11]. 

Сравняване на медикаментозно лечение на депресия с та-
кова с добавена рТМС (10 Hz, 110%МТ, 2000 стимула/днев-
но, за 3 седмици) или плацебо рТМС, в продължително про-
следяване показва предимство за активната рТМС (48%) 
срещу плацебо рТМС (37%), което обаче не достига сигни-
фикантни стойности [15].  Четиринадесет от всички про-
учвания за рТМС при депресия са направени с терапев-
тично-резистентни пациенти, защото очакванията са 
били, че рТМС ще замести напълно електроконвулсивната 
терапия (ЕКТ). Само в четири от тях е приложена чиста 
магнитна стимулация без медикаменти. Резултатите 
за антидепресивната активност са били разнопосочни, 
поради различните честоти (от 1 до 20 Hz), интензите-
ти, брой на стимулите, различни страни на въздействие 
и различната продължителност на курсовете. В мулти-
центрово рандомизирано проучване е установено, че при 
терапевтично-резистентна депресия ВЧ рТМС с надпра-
гов интензитет има най-изразен антидепресивен ефект 
и довежда до освобождаване на допамин в мезостриатума 
и мезолимбичната област [16].

НАШИЯТ ОПИТ

След получено писмено информирано съгласие от всички 
участници ние приложихме протокол за депресия при 34 
медикаментозно резистентни пациенти, приемащи ста-
билна терапия (поне два месеца преди старта на рТМС 
не е променяна като видове и дози) без участието на 
бензодиазепини в схемата, заради възможно въздействие 
върху моторния праг. Тя остана непроменяна по време на 
целия курс. Продължителността на депресивния епизод 
бе средно 14,5 месеца и терапевтичната резистентност 
бе определена като липса на отговор след три курса с АД 
от различни групи. Възрастовият диапазон бе от 23 до 
61 години (ср. 38,8 год.), а разпределението по пол М=14 и 
Ж=20. Не са включвани пациенти с биполярно афективно 
разстройство, шизофрения, умствена изостаналост, гра-
нично личностово разстройство, хранителни разстрой-
ства и зависимости към ПАВ, както и бременни и кърмещи. 

ПРОТОКОЛ: продължителност 5 седмици (по 5 сесии на 
седмица в работните дни), честота 20 Хц, вид на вълна-
та-бифазна, интензитет 100% от МПП, локализация – 
ЛДЛПФК, продължителност на серията – 9 сек., интервал 
между сериите 11 сек., продължителност на една сесия 
3 мин., общ брой на импулсите 45 хил. за целия курс. Сти-
мулаторът е Medtronik MagPro R 30, а бобината е В-65 със 
статично водно охлаждане. Моторният праг бе измерен 
като бобината се поставяше върху коровото представи-
телство на десния APB и се започваше с по-нисък интен-
зитет, като се покачваше с 5% до достигане на видима 
контракция на палеца при пет от десет опита. 

Всички пациенти бяха с тежка депресия без психотични 
симптоми в рамките на рекурентно депресивно разстрой-
ство. Оценката на тежестта на депресивния синдром бе 
направена по скалата на Хамилтън (НАМD- 17), като сред-
ната стойност бе 21 точки (съответства на тежка де-
пресия) и тя бе приложена в началото и в края на лечение-
то (ден 1 и ден 35). След приключване на курса средната 
оценка по скалата бе 13 точки, което е в рамките на лека 
депресия и представлява обща редукция на симптомите 
с 48,1%. Това е много близка стойност до 50% редукция, 
което в практиката се смята за овладяна депресия. 

РЕЗУЛТАТИ: При пациентите по време на стимулацията 
след първата седмица най-често (6-9 сесия) се наблюда-
ваше промяна в МПП, който се определяше преди всяка 
сесия. При 11 от тях след втората седмица (10 сесии) се 
отбеляза трайно снижаване на МПП с 6-9% от изходната 
стойност, като терапията продължаваше с актуалната 
величина. При тези участници в края на курса се отбеляза 
най-ниска редукция на депресивните оплаквания в сравне-
ние с другите. Втората група (4 пациенти) показа трай-
но повишаване на МПП след втората седмица с 4-5 (ср. 
4,5%). Ние актуализирахме интензитета до края на курса 
според ежедневните стойности. При тях редукцията на 
симптомите бе по-ниска от тази в групата без промяна 
на МПП, но не значимо. В третата група от 19 депресивни 
пациенти не бе отбелязана промяна в МПП по време на 
цялото лечение. При тях имаше най-значимо подобрение 
на депресивното състояние. Сходни промени се наблюда-
ваха и при оценяването на тревожността със скалата на 
Хамилтън в групите. 
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По време на лечението нито веднъж не бе провокиран гърч 
или сериозни странични ефекти. Всички пациенти завър-
шиха лечебния курс и продължиха с установената си меди-
каментозна терапия. 

ИЗВОДИ

Практическият ни опит за лечение на пациенти с меди-
каментозно резистентна депресия с рТМС в съчетание 
с антидепресивно лечение показва, че интензитетът на 
стимулация е много важен за изхода от лечението, осо-
бено когато е прагов или дори надпрагов. По-важни и със 
съществено въздействие върху резултатите се оказват 
фактори като индивидуална чувствителност и устойчи-
вост на кортикалната възбудимост във времето, въздър-
жанието от използване на бензодиазепини в схемата за 
лечение, броят и продължителността на депресивните 
епизоди в миналото и възрастта на пациентите. 
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РЕЗЮМЕ

Проследяването на дозата на пациента е непрекъснат 
процес, който дава информация, както за типичната 
радиологична практика, така и за облъчването на всеки 
отделен пациент. Целта на настоящото проучване е да 
се оценят типичните дози на пациентите, при най-често 
провежданите рентгенографични изследвания и ако е въз-
можно да се постигне оптимизация на радиационната за-
щита. Проучването беше проведено във Военномедицин-
ска Академия – МБАЛ София, с  рентгенова уредба Axiom 
Aristos FX, Siemens. За всяко изследване, и за всеки един 
пациент поотделно, беше записвана следната информа-
ция: възраст, пол, ръст и тегло на пациента,  произведе-
ние въздушна керма-площ – PKA, използваната проекция 
(AP/PA/LAT), разстояние фокус-преобразувател на образа, 
размер на облъчваното поле, както и други експонационни 
и клинични данни. В изследването са включени общо 185 
пациенти, подложени на различни рентгенографични из-
следвания, от които 45 % мъже и 55 % жени. Получени-
те средни стойности за PКА са: 21,2 µ Gym2, 6,9 µ Gym2, 
115,4/215,5 µ Gym2, 123,0 µ Gym2, 70,4/92,8 µ Gym2, 106,3 
µ Gym2, а средните стойностите за ефективната доза са 
0,01 mSv, 0,02 mSv, 0,26/0,21 mSv, 0,28 mSv, 0,19 /0.08 mSv, 
0,21 mSv, съответно за череп (PA), Бял дроб (PA),  лумбал-
ни прешлени (AP/ LAT), таз (AP), торакални прешлени (AP/ 
LAT) и корем (AP). В това проучване типичните дози на 
пациентите се оказаха сравнително по-ниски, за разлика 
от тези, публикувани в литературата, но съществува 
голяма вариация между тях и това е въпрос, който допъл-
нително трябва да бъде разгледан. 

Ключови думи: облъчване на пациента,  радиационна за-
щита, типична доза на пациента.

SUMMARY

Patient dose monitoring is a continual process which gives  
information  about  the typical  radiology  practice and the 
exposure of each individual patient. The aim of the present study 
is to estimate the typical patient doses during the most frequently 
performed radiographic investigations, and to explore whether 
optimization of the radiation protection is possible. The study 
was conducted in Military Medical Academy, Sofia with Axiom 
Aristos FX, Simens  X-ray system. For each study and patient 
the following data were collected: age, sex, height and weight 
of patient, air kerma-area product-PKA, the projection  (AP/
PA/ LAT), focus to detector distance, field size, as well as some 
more clinical and exsposure data. The study was conducted with 
a total of 185 patients, of which 45 % men and 55 % , during 
various radiographic studies. The mean PКА calculated were: 
21.2 µ Gym2, 6.9 µ Gym2, 115.4/215.5 µ Gym2, 123.0 µ Gym2, 
70.4/92.8 µ Gym2, 106.3 µ Gym2,  and the mean effective doses 
were 0.01 mSv, 0.02 mSv, 0.26/0.21 mSv, 0.28 mSv, 0.19 /0.08 
mSv, 0.21 mSv for  skull (PA), thorax (PA),  lumbаr spine (AP/ 
LAT), pelvis (AP), thoracic spine (AP/ LAT) and abdomen (AP), 
respectively. In the current study the patient doses were lower 
than those reported in the literature, but with a big variation, so 
that must  be investigated in addition. 

Keywords:  patient exposure, radiation protection, typical patient 
doses
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ВЪВЕДЕНИЕ

Използването на рентгенографията като метод за из-
образяване и диагностика в медицината, продължава да 
нараства, въпреки технологичният напредък на други 
съвременни техники за изобразяване. В много страни, осо-
бено в развиващите се такива, конвенционалната рент-
генография все още е доминиращ диагностичен инстру-
мент в сравнение с други техники за изобразяване, като 
КТ, дигиталната рентгенография или ЯМР [1]. Освен това 
рискът от дозите на облъчване на пациентите, получени 
по време на рентгенографски изследвания, обикновено се 
счита за значително малък в сравнение с огромните ползи 
за пациента, получени от тези изследвания. Следовател-
но общата обосновка на рентгенографичните изследва-
ния е широко приета [2].

Въпреки това лъчевото натоварване на пациентите при 
рентгеновите изследвания варира значително, в зависи-
мост от вида на изследването. Също така, лъчевото на-
товарване, дори при еднотипни изследвания, се отличава 
между различните страни, между рентгеновите отде-
ления в една страна и дори между рентгеновите уредби 
и прилаганите методи в едно отделение. Това зависи от 
една страна - от вида и техническото състояние на уред-
бите и от друга - от подготовката и лъчевата култура 
на персонала [3].

В тази връзка, стандартите изискват установяването 
на диагностични референтни нива (ДРН) или препоръчи-
телни такива, които да служат като ориентир за опти-
мизационните процеси при медицинско облъчване, като 
тези нива трябва да бъдат установени и препоръчани от 
подходящи професионални органи в консултация с нацио-
налните здравни и регулаторни органи [4-7].

Очаква се тези нива да не бъдат превишавани за стан-
дартните процедури в рентгеновите отделения. В случай 
на системно превишаване на тези нива, се препоръчва 
изследване на причината и предприемане на корективни 
действия. В случай, че съответните стойности са значи-
телно под съответните нива, трябва да се провери дали 
е задоволителна диагностичната информативност на 
образа. 

Всяка страна изгражда собствени референтни нива на ба-
зата на Национални проучвания на лъчевото натоварване, 
а в рамките на Европейския съюз са предложени Европей-
ски референтни диагностични нива [4,8]. Референтните 
диагностични нива за рентгеновите изследвания служат 
като критерий за оценка на дозите, получавани с всяка 
конкретна уредба. За да бъде сравнено едно изследване с 
диагностичните нива се изисква  да се определят типич-
ните стойности на дозата. Това е „ стойност на дозата 
на пациента за определен вид рентгеново изследване, 
проведено с конкретна рентгенова уредба, определена 
за пациенти със стандартни размери или за стандартен 
фантом по методика, позволяваща сравняване с национал-
ните референтни диагностични нива”  [9].

ЦЕЛ

Целта на настоящото проучване е да се оценят типич-
ните дози на пациентите, при най-често провежданите 
рентгенографични изследвания, с цел сравняване с ДРН и 
ако е възможно да се постигне оптимизация на радиацион-
ната защита.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

В продължение на два месеца беше направено изследване 
за оценка на дозите на пациентите, получени по време 
на рентгенография на череп (PA), бял дроб (PA), лумбални 
прешлени (AP/LAT), таз (AP), торакални прешлени (AP/LAT) 
и корем (AP).

Проучването бе проведено във Военномедицинска Акаде-
мия – МБАЛ София, с рентгенова уредба Axiom Aristos FX, 
Siemens. По време на измерванията паралелно бяха реги-
стрирани данните за дозата на пациента, като за всяко 
изследване и за всеки пациент беше записвана следната 
информация: възраст, пол, ръст и тегло на пациента,  
произведение въздушна керма-площ – PKA, използваната 
проекция (AP/PA/LAT), разстояние фокус-преобразувател 
на образа, размер на облъчваното поле, както и други екс-
понационни и клинични данни. 

По време на провеждане на всички изследвания е използван 
автоматичен режим на работа, като за различните про-
цедури е използвана съответната програма, съдържаща 
определени експонационни данни, зададени в зависимост 
от изследвания обект. За всяко от изследванията бяха 
пресметнати максималната, минималната, средната 
стойност и стойностите за медианите на проследява-
ните величини. Произведението керма-площ - PКA,  реги-
стрирано в единицата µ Gym2, беше измерено с помощта 
на специален дозиметър за тази величина, който е инте-
гриран в рентгеновата уредба.

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Изследването беше проведено при 185 пациенти (45% 
мъже и 55% жени), от които 21 за изследване на череп 
(PA), 41 за бял дроб (PA), 42 за лумбални прешлени (AP/LAT), 
18 за таз (AP), 42 за торакални прешлени (AP/LAT) и 21 за 
корем (AP). 

Обобщените резултати за данните на пациента, за доза-
та на пациента и  експонационните параметри по време 
на различните рентгенографични процедури са предста-
вени съответно в таблици 1 и 2. В таблица 1 са включени 
средноаритметичните стойности на телесната маса, ръ-
ста и възрастта на пациента, а в таблица 2 са предста-
вени средноаритметичните стойности на използваните: 
анодно напрежение, U, количеството електричество – I.t, 
време на експонация, t, както и измерената стойност на 
произведение керма-площ, Pka.

Ƚиɟ 
изɬлеɟване

Ɋроеɥциɺ 
(AP/PA/LAT)

Телеɬна 
ɧаɬа� >NJ@

ɋъɬɭ�
>FP@

Ƚъзраɬɭ� 
>ɞоɟини@

ɒереп P A 7 5 17 2 37
ȼɺл ɟроɜ P A 7 5 17 0 61
Ɇɮɧɜални 
преɳлени AP / L AT 7 5/ 7 5 17 0 / 17 0 58/ 59

Таз AP 7 6 168 62
Тораɥални 
преɳлени AP / L AT 69 / 7 0 165/ 167 56/ 57

Ʌореɧ AP 7 3 17 0 59

Таблица 1.  Ź
Обобщение на средните стойности на данните на пациента, 

включващи използваната проекция, възраст, ръст и тегло 
по време на различни рентгенографични изследвания, 

извършени с рентгенова уредба Axiom Aristos FX, Siemens.
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Средната стойност на телесната маса и възрастта на 
пациентите беше съответно 75 кг. и 37 г. – за череп (PA), 
75 кг. и 61 г. –  за бял дроб (PA), 75/75 кг. и 58/59 г. – за лум-
бални прешлени (AP/LAT), 76 кг. и 62 г. – за таз (AP), 69/70 
кг. и 56/57 г. – за торакални прешлени (AP/LAT) и 73 кг. и 
59 г. – за корем (AP).

Таблица 2.  Обобщение на средните стойности на дозата на паци-
ента и на експонационните параметри, включващи използваната проек-
ция,използваното разстояние от фокуса до преобразователя, анодното 
напрежение – U, количеството електричество – I.t, експонационното 
време – t и произведение керма-площ – Pka по време на различни рентге-
нографични изследвания, извършени с рентгенова уредба Axiom Aristos FX.

Беше установено, че най-високи средни стойности за про-
изведението керма-площ – Pka, са отчетени съответно 
при рентгенография на лумбални прешлени в LAT проек-
ция – 215,5 µ Gym2, последвани от тези за таз в AP про-
екция – 123,0 µ Gym2 и лумбални прешлени в AP  проекция 
– 115,4  µ Gym2. Средните стойности на произведението 
керма-площ – Pka за останалите изследвани процедури ва-
рираха между 6,9 и 106, 3 µ Gym2.

Установените относително по-високи стойности на про-
изведението керма-площ – Pka  за таз и лумбални прешле-
ни, в сравнение с тези за бял дроб, са очаквани и се дъл-
жат на по-голямата дебелина и плътност на торса в тези 
части на тялото и съответно по-малкото разстояние фо-
кус-преобразувател.

От друга страна, вариациите на стойността на Pka при 
еднотипните изследвания се дължи на разликите в телес-
ната маса на пациентите, защото по-голямата дебелина 
на обекта, който се облъчва, определя по-високи стой-
ности на анодното напрежение и анодния ток, а оттам 
– по-висока доза на облъчване. 

За да бъде постигната оптимизация на пациентната 
доза, едно от най-важните неща е да се определят ти-
пичните стойности на дозата на пациента за определен 
вид рентгеново изследване и тези стойности да бъдат 
сравнени с ДРН за съответните процедури.

Във връзка с това, в таблица 3 е представено сравне-
нието между типичните стойности на произведението 
керма-площ – Pka за различните рентгенографични изслед-
вания от настоящото проучване и референтните диаг-
ностични нива за България, а на фигура 1 са представени 
графично получените резултати, като с червена линия е 
отбелязано националното диагностичното референтно 
ниво на дозата на пациента за България при различните 
рентгенографични изследвания.

Таблица 3.  Типични стойности на произведението керма-площ по 
време на различни рентгенографични изследвания за рентгенова уредба 
Axiom Aristos FX, Siemens от това проучване, сравнени с референтните 
диагнистични нива за България

Типични ɬɭRɤноɬɭи 
за ɮреɟɜаɭа

ɋеɯеренɭни 
ɟиаɞноɬɭични нива

Ƚ ɭова проɮчване
 3ND >�*\P�@ 

ȼълɞариɺ
3ND >�*\P�@ >��@

Ɍɚɡ�$3 12 3 2 30

Ʉɨɪɟɦ�$3 10 6,3 30 0

Ȼɹɥ�ɞɪɨɛ�3$ 6,9 4 5

ɑɟɪɟɩ�3$ 2 1,2 80

Ʌɭɦɛ��ɩɪ��$3 115,4 2 4 0

Ʌɭɦɛ��ɩɪ��ODW� 2 15,5 360

Ɍɨɪɚɤ��ɩɪ��$3 7 0 ,4 110

Ɍɨɪɚɤ��ɩɪ��ODW� 9 2 ,8 2 2 0

Ƚиɟ изɬлеɟване

Ƚиɟ 
изɬлеɟване

Ɋроеɥциɺ 
($3�3$� /$7)

ɋазɬɭоɺние 
ɯоɥɮɬ�

преоɜразɮваɭел

U
[kV]

I.t
[mAs]

t
[ms]

Pka

[µGym2]

ɒереп P A 115 7 3 16,9 32 ,6 2 1,2
ȼɺл ɟроɜ P A 180 12 5 1,6 2 ,5 6,9
Ɇɮɧɜални 
преɳлени AP / L AT 114 / 10 5 81/ 9 0 4 4 ,0 / 63,0 55,5/ 87 ,5 115,4 / 2 15,5

Таз AP 117 7 8 30 ,8 37 ,7 12 3
Тораɥални 
преɳлени AP / L AT 115/ 115 7 7 / 7 9 2 9 ,6/ 2 7 ,3 36,0 / 33,1 7 0 ,4 / 9 2 ,8

Ʌореɧ AP 12 1 81 ���ɸɧɢ 30 ,3 10 6,3
2 30

30 0

4 5

80

2 4 0

360

110

2 2 0

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Таз-AP Ʌореɧ-AP ȼɺл ɟроɜ-
PA

ɒереп-PA Ɇɮɧɜ� пр�-
AP

Ɇɮɧɜ� пр�-
ODW�

Тораɥ� пр�-
AP

Тораɥ� пр�-
ODW�

3.
$ 

>�
*\

P
�@

ȿɋН -
ȼълɞариɺ

Фиг. 1.  Средни стойности на произведение керма-площ – Pka по вре-
ме на различните рентгенографични изследвания, приети за типични за 
уредбата, сравнени с референтните за България

Представените резултати показаха, че получените сред-
ни стойности за произведението керма-площ за конкрет-
ните рентгенографични изследвания, приети за типични 
за уредбата са сравнително по-ниски от дадените диаг-
ностични референтни нива за България. Вероятно това 
се дължи на добрата клинична практика, на сравнително 
краткото време на експонация (ms), което се наблюдава 
по време на извършване на конкретните рентгенографич-
ни изследвания, както и на други технически фактори.

В таблица 4 е представено сравнението между типични-
те стойности на произведението керма-площ – Pka за раз-
личните рентгенографични изследвания от настоящото 
проучване и референтните диагнистични нива за Велико-
британия, Франция и Германия.

Както се вижда от таблицата, стойностите на произве-
дението керма-площ – Pka за уредбата са по-ниски от ре-
ферентните нива за Великобритания, Франция и Германия.

Типични 
ɬɭRɤноɬɭи за 

ɮреɟɜаɭа
Ƚ ɭова 

проɮчване
3ND >�*\P�@

Ƚелиɥоɜриɭаниɺ ² 
���� ɞ� >��@

ɏранциɺ ² 
���� ɞ� >��@

Ⱦерɧаниɺ ² 
���� ɞ� >��@

Ɍɚɡ�$3 12 3 2 2 0 7 0 0 2 50
Ʉɨɪɟɦ�$3 10 6,3 2 50 7 0 0 2 30

Ȼɹɥ�ɞɪɨɛ�3$ 6,9 15 2 5 15
ɑɟɪɟɩ�3$ 2 1,2 � � 60

Ʌɭɦɛ��ɩɪ��$3 115,4 150 4 50 2 0 0
Ʌɭɦɛ��ɩɪ��ODW� 2 15,5 2 50 80 0 350
Ɍɨɪɚɤ��ɩɪ��$3 7 0 ,4 10 0 17 5 110
Ɍɨɪɚɤ��ɩɪ��ODW� 9 2 ,8 150 2 7 5 14 0

ɋеɯеренɭни ɟиаɞноɬɭични нива
3ND >�*\P�@

Ƚиɟ изɬлеɟване

Таблица 4.  Ź
Типични стойности на произведение керма-площ по време 

на различни рентгенографични изследвания за рентгенова 
уредба Axiom Aristos FX от това проучване, сравнени 

с референтните диагнистични нива 
за Великобритания, Франция и Германия
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От съществено значение е познаването на дозите на па-
циента за оценяване на радиационния риск, с цел обосно-
ваване или отказ от дадено изследване, или за избор на 
най-безвредното от няколко възможни за пациента из-
следвания [14].

Дозите на пациентите при диагностични рентгенови 
изследвания могат да бъдат оценени най-добре по отно-
шение на ясно дефинираните и лесно измерими величини 
входяща въздушна керма и произведение керма-площ. 

От друга страна, ефективната доза е най-използваната 
величина за оценка на радиационния риск за пациентите.

Основната полза от използването на ефективната доза 
е, че този параметър отчита погълнатата доза и отно-
сителната радиочувствителност на облъчените органи 
при пациентите и следователно по-добре определя коли-
чествено риска за пациента [15,16]. Поради тази причина 
в таблица 5 са посочени получените стойности на ефек-
тивната доза за различните рентгенографични изследва-
ния, а на фигура 2 са представени графично получените 
резултати.

Ƚиɟ изɬлеɟване
P ka 

[Gycm2]
Ʌоеɯициенɭ

[17]
ɀɯеɥɭивна 
ɟоза >P6Y@

ɀɯеɥɭивна ɟоза 
>�6Y@

Таз 1,2 3 0 ,2 2 9 0 ,2 8 2 81,7
Ʌореɧ 1,0 6 0 ,19 8 0 ,2 1 2 10 ,5

ȼɺл ɟроɜ 0 ,0 7 0 ,2 4 5 0 ,0 2 16,9
ɒереп 0 ,2 1 0 ,0 36 0 ,0 1 7 ,6

Ɇɮɧɜални преɳлени�$3 1,15 0 ,2 2 3 0 ,2 6 2 57 ,3
Ɇɮɧɜални преɳлени�ODW� 2 ,16 0 ,0 9 7 0 ,2 1 2 0 9
Тораɥални преɳлени�$3 0 ,7 0 ,2 7 2 0 ,19 19 1,5
Тораɥални преɳлени�ODW� 0 ,9 3 0 ,0 9 1 0 ,0 8 84 ,4

Таблица 5.  Стойности на ефективната доза за различните рентге-
нографични изследвания, извършени с рентгенова уредба Axiom Aristos FX

Стойностите за ефективната доза при различните из-
следвания са пресметнати чрез специални конверсионни 
коефициенти, умножени по стойността на произведение-
то керма-площ.

Получената ефективна доза в това проучване, варира 
между 0,08 mSv и 0,28 mSv, съответно при изследване 

0
2 5
50
7 5

10 0
12 5
150
17 5
2 0 0
2 2 5
2 50
2 7 5
30 0

Таз-AP Ʌореɧ-AP ȼɺл ɟроɜ-
PA

ɒереп-PA Ɇɮɧɜ� пр�-
AP

Ɇɮɧɜ� пр�-
ODW�

Тораɥ� 
пр�-AP

Тораɥ� 
пр�-ODW�

281,7

210,5

16,9 7,6

257,3
209,0 191,5

84,4

ɀɯ
еɥ

ɭи
вн

а ɟ
оз

а 
[µ

Sv
]

на торакални прешлени в LAT проекция и при изследване 
на таз в AP проекция. Това от своя страна се равнява на 
приблизително между 12 и 43 дни еквивалентен период на 
облъчване от природния радиационен фон в България (2,3 
mSv/a).

Представените стойности на ефективната доза в таб-
лица 5 показват, че не съществува дори и минимален риск 
от появата на лъчево индуцирано раково заболяване при 
тези рентгенографични изследвания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лъчевото натоварване на пациента зависи от много фак-
тори, между които: вида и продължителността на изслед-
ването, физичните характеристики на пациента (тегло, 
ръст, възраст и др.), типа, настройките и техническото 
състояние на рентгеновата уредба, както и използвани-
те режими на работа. 

Съвременните дигитални детектори имат голям потен-
циал за намаляване на дозата на пациента. За реализира-
нето на този потенциал е необходимо да се обърне специ-
ално внимание на настройките и използваните режими на 
работа на тези уредби, както и да се осигури адекватно 
обучение на персонала, с цел пълно използване на възмож-
ностите им, включително режимите за намаляване на 
дозата.

Сравнението на резултатите от това изследване с ана-
логични проучвания и с предложените референтни диагно-
стични нива както за България, така и за други страни, 
показаха, че макар и средните стойности на изследвани-
те величини от това проучване да са сравнително по-ни-
ски от средните за Европа, съществува наличие на голям 
потенциал за оптимизиране на рутинната клинична прак-
тика.

Такива проучвания трябва да станат рутинни в практи-
ката у нас, за да бъде възможно срaвняването на дозите 
между различните отделения, с цел стандартизиране на 
практиката и намаляване на дозите на облъчване.

Фиг. 1.  Средни стойности на произведение керма-площ – Pka по време на различните рентгенографични 
изследвания, приети за типични за уредбата, сравнени с референтните за България
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РЕЗЮМЕ

Инсомнията се дефинира като невъзможност да се ини-
циира, поддържа и консолидира съня при наличие на всички 
условия за това. Клиничните симптоми са представени 
от дълги нощни периоди на безсъние или чувство за неот-
починалост сутрин. При обсесивно-компулсивно разстрой-
ство (ОКР) често се установява и безсъние. Настоящата 
работа е свързана с прилагане на рТМС с ниска честота 
при пациенти с ОКР след получено от тях информирано 
съгласие за това. При сравняване на резултатите се ус-
тановява значимо подобрение на отделните параметри 
на съня при активна стимулация в сравнение с група, по-
лучила плацебо стимулация. Резултатите се задържат 
и по време на фазата на наблюдение, когато сесиите на 
стимулиране се разреждат. 

Ключови думи: ОКР – обсесивно-компулсивно разстрой-
ство, СИСТ – селективни инхибитори на серотониновия 
танспорт. 

ABSTRACT

Insomnia is defined as impossibility to initiate, maintain and 
consolidate sleep with all the necessary conditions available for 
it. The clinical symptoms are represented by long night periods 
of sleeplessness or feeling of tiredness in the morning. There 
is a frequent appearance of insomnia in obsessive compulsive 
disorder. The current research is connected with the application 
of low frequency rTMS among patients with OCD after an 
informed consent has been received. With the results processing, 
a significant improvement of the separate sleep components has 
been observed in comparison to the result of the group which 
received a placebo stimulation. The results are maintained also 

during the observation phase when the number of stimulation 
sessions decreased.

Keywords: OCD – Obsessive Compulsive Disorder, SSRI – 
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

ВЪВЕДЕНИЕ

По данни на СЗО от тези проблеми страдат около 10% 
от популацията. Според данните на Perlis M.L. и съавтори 
от 2001 година при пациенти с инсомния е открита не-
вронална свръхвъзбудимост. Записите на ЕЕГ показват 
повишаване на бета и гама-активността в началото и 
фазата на повърхностния сън. Логично е да се провери 
модулиращата активност на рТМС върху невроналната 
възбудимост. През 2010 година Van der Verf и съавтори са 
анализирали коровата възбудимост, водеща до безсъние 
и са направили проучване на рТМС при здрави контроли и 
пациенти с безсъние. Независимо от добрите клинични ре-
зултати върху безсънието авторите не са открили про-
мяна в невроналната възбудимост. Това е дало тласък на 
изследователите да търсят по-емпиричен път подобре-
ние на клиничната картина на инсомнията. 

Репетитивната ТМС се използва като добавъчна терапия 
за медикаментозно резистентно ОКР. Не са редки случа-
ите, когато пациентите имат нарушения на съня и като 
че ли това предопределя недобър отговор на лечението. 
В проучване на Donse L. и съавтори от 2017 година са 
сравнявани разстройствата на съня при пациенти с ОКР 
и здрави доброволци, както и между такива с ОКР, които 
са отговорили и тези, които не са отговорили на рТМС. 
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Броят на пациентите с ОКР бил двадесет и двама и са 
получили по 10 сесии рТМС. Използвани са скали за оценка 
на разстройствата на съня и той е сравняван със съня 
на здравите доброволци. Дванадесет от тези с ОКР са 
отговорили на лечението и десет не са. Терапевтичният 
отговор е дефиниран като поне 35% редукция по скалата 
YBOCS. При участниците с ОКР сънните разстройства 
са били значително по-изявени. Моделът, основан на сън-
ните разстройства и неповлияване на ОКР-симптомите е 
имал 83% чувствителност и 63% специфичност. 

В друго проучване на Lowe A. и колектив от 2013 година 
при депресия е взето под внимание наличието на инсомния 
като потенциален предиктор на терапевтичния ефект. 
В повечето проучвания се споменава за инсомния или хи-
персомния, но те не са изследвани. Тук е направен опит да 
се оцени тежестта на инсомнията в началото и да служи 
като предиктор за терапевтичния отговор. При обобща-
ването на резултатите от общо 139 участници при оце-
няване чрез скалите на Хамилтън и Бек за депресия 66% са 
страдали от безсъние и 38% от хиперсомния. Чрез регре-
сионен анализ и отделянето на въпросите, свързани със 
съня не е открита зависимост между изходните инсомния 
или хиперсомния и общите резултати от магнитната 
стимулация. 

В проучване от 2013 г. на Jiang CG и съавтори за първи 
път са изследвани пациенти с първична инсомния и лече-
ние с рТМС. Сто и двадесет пациенти са рандомизирани 
поравно в три групи: една с рТМС, втората с медикаменти 
и третата с психотерапия. Последните две са служили и 
като контролна група. Лечебната фаза е продължила две 
седмици, като оценяването е станало с полисомнографски 
запис, скалата PSQI и някои маркери от хипоталамо-хи-
пофизарно-адреналната и таламичните оси (серумен кор-
тизол, АКТХ, тиреотропин, серумен Т3 и Т4). Направена е 
и повторна оценка три месеца след лечението и е показа-
ла значимо преимущество на рТМС с доверителен интер-
вал (р< 0.05 ) в подобряването на фаза III и REM – фазата 
на съня в сравнение с другите две групи. В същата гру-
па са установени по-добри показатели на маркерите от 
ендокринната система със същия доверителен интервал 
(р< 0.05). Броят на релапсите и рецидивите в рТМС-група-
та също е бил най-нисък. Тези резултати подсказват из-
водите, че рТМС подобрява значимо архитектониката на 
съня и снижава старт-рефлекса при пациенти с инсомния. 

ЛИЧЕН ОПИТ

Нашият екип изследва влиянието на НЧ рТМС при паци-
енти, страдащи от обсесивно-компулсивно разстройство 
и приемащи медикаментозно лечение в стабилни дози и 
непроменяно по време на стимулацията. Съотношението 
жени- мъже бе 53 към 47%. Възрастовият диапазон бе от 
25 до 50 години и общ брой (n=24). 
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Според продължителността на разстройството 37,5% 
от участниците са със симптоматика с давност до 5 го-
дини, 16,7% от 5 до 10 години, 12,5% от 10 до 15 години и 
16,7% от 15 до 20 години. За проучването са подбирани 
само участници с резистентно ОКР, което означава че са 
преминали поне два пълни лечебни курса със селективни 
инхибитори на серотониновия транспорт (СИСТ) в адек-
ватни дози и продължителност и е добавяно и антипсихо-
тично лечение. 

За всички участници с ОКР качествата на съня бяха про-
следени с въпросника Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).

1. В групата на активна стимулация качеството на съня 
от „лош“ се е подобрил до „добър“ и „много добър“. Тези 
стойности остават относително непроменени по 
време на проследяването (6 седмици). За групата на 
шам-стимулация има леко подобрение през първите 
две седмици от 0,12 точки, което реално не променя 
степента на нарушение качеството на съня. Във фа-
зата на проследяване резултатите се доближават 
напълно до стартовите нива. 

2. Латентността на съня при двете групи показва тен-
денция към намаляване от оценките на участниците в 
групата на активна стимулация. От 1,85 точки, кое-
то е съответно на 31-60 минути закъснение на съня до 
края на активното лечение с рТМС е достигнато ниво 
0,14 точки или много близо до 15, или по-малко минути 
до заспиването. В групата с имитационно лечение от 
оценка 1,375 точки (30-60 минути забавяне на съня) в 
периода на изчакване от 7 дни и в следващите две сед-
мици с шам-стимулация е постигнато подобрение до 
0,625 точки или закъснение на съня от 16 до 30 минути. 

3. Продължителността на съня в началото на активна-
та стимулация от 1,285 точки (около 6 часа сън през 
нощта) в края на стимулацията са достигнати стой-
ности от 0 точки или нощен сън по-продължителен от 
7 часа. Участниците на шам-стимулация стартират 
от по-благоприятни нива на сън с продължителност 
6-7 часа и достигат подобрение в първите 3 седмици 
от 0,25 точки, което е все още в същата категория 
продължителност на съня.

4. Изследвахме обичайната ефективност на съня при 
активна и шам рТМС. Тя се пресмята като се раз-
делят броят часове сън на броя часове, прекарани в 
леглото и се умножат по сто. При активната стиму-
лация участниците стартират от ефективност на 
съня по-малка от 65% и за две седмици резултатите 
се подобряват до ефективност на съня над 85%. При 
участниците на шам-стимулация в първите три сед-
мици настъпва подобрение от 2,25 точки или около 
70% ефективност до над 85%, но в следващите 14 дни 

Таблица 1.  Ź
Сравнение на промените в качеството на 
съня при ОКР след активна или шам рТМС

Легенда: 
качество на съня, латентност на съня, 
продължителност, ефективност, сънни 

смущения, сънотворни медикаменти, днев-
на сънливост, обща оценка на съня.
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отново се влошава до 3,375 точки (под 65% ефектив-
ност). След прекратяване на стимулацията за 14 дни 
се възвръщат първоначалните стойности и в остава-
щите 4 седмици наблюдение се влошават отново до 
под 65% ефективност на съня.

5. Смущенията на съня са явления по време на съня, кои-
то нарушават спокойствието му: събуждания посред 
нощ или рано призори, ходене до тоалетна, затрудне-
но дишане, кашляне или хъркане, чувство за горещина 
или студенина, лоши сънища, болка и други подобни. 
Степените са от 0 до 3, съответно сбор нула озна-
чава 0, от 1-9 е 1, от 10-18 е 2, от 19 до 27 е 3. Тези с 
активна рТМС стартират от 10 до 18 точки и в рам-
ките на лечебния курс се подобряват до 1 точка (от 1 
до 9 точки за отделните симптоми), но не достигат 
до пълно елиминиране на оплакванията. През остана-
лите 6 седмици на наблюдение се получава влошаване 
на показателя до 1,1429 точки. При плацебо-групата 
се започва стимулацията от по-ниски и благоприятни 
стойности за този компонент, като през първите 14 
дни на лечебната фаза е постигнато подобрение с 0,12 
точки (от 10-13 точки са достигнали до 10-11 точки) и 
не е значимо.

6. Приемът на сънотворни е един от компонентите при 
изследването на съня. Резултат 0 точки е при непри-
емане на такива медикаменти през последния месец, 
1 – при прием по-рядко от веднъж седмично, 2 – при 
един или два пъти седмично и 3 – при три или пове-
че пъти седмично. При активно лечение започват от 
1,857 точки, което е близо до приемане на сънотворни 
един или два пъти седмично и за целия период на сти-
мулация е достигнат резултат 0,1429 точки (най-бли-
зо до неприемане на такива средства). В групата на 
шам-стимулация от по-добро ниво (около един път сед-
мично приемане на сънотворни) почти не се променя 
(само с 0,125 точки) в първите три седмици. За 14 дни 
постигнатото се влошава отново и дори надхвърля 
стартовите нива до 1,75 точки или по-близо до „прием 
на сънотворни един или два пъти седмично“.

7. Компонентът дневна сънливост при пациенти с ОКР 
представлява сборовете от цифровото изражение на 
сънливостта при дейности като шофиране, хранене и 
социални активности и наличието на ентусиазъм за 
тях. При сбор 0 оценката е 0. При 1-2 точки е равна 
на 1, при 3-4 е 2, а при 5-6 е 3 точки. При началото на 
стимулацията активната група има 1,714 точки и за 
периода на стимулация резултатът се подобрява до 
0,857 точки, което представлява редукция с 50%. Този 
ефект се задържа през следващите 6 седмици. Група-
та на шам-стимулация започва от 1,25 точки, преми-
нава през подобрение от 0,125 точки и постепенно се 
влошава до максимум от 1,5 точки в края на лечебната 
фаза. През периода на проследяване резултатите се 
подобряват за 14 дни до стартовите нива и отново 
започват да се влошават през последните 4 седмици 
до 1,375 точки.

ОБОБЩЕНИЕ

Резултатите са за цялостната оценка на съня чрез седем 
различни негови компонента: продължителност, смуще-
ния на съня, закъснение, дневна сънливост, ефективност 
на съня, удовлетвореност от съня, необходимост от съно-
творни. Най-добрата оценка за всеки въпрос е минимална 
оценка – 0, а най-лошата е равна на 3. Най-добрият резул-
тат за всеки участник би бил при общ сбор равен на нула, 
а най-лош – равен на 21 точки. Всяка характеристика е 
изследвана отделно за всеки участник, но резултатите 
са обобщени на графиката по групи в зависимост от вида 
на стимулацията.

Общият резултат по-нисък или равен на 5 означава добро 
качество на съня, а по-висок от 5 е свързан с лошо качест-
во на съня. В групата на активно лечение участниците 
стартират в проучването с 11,57 точки, които в периода 
преди започването се променят незначително с 0,28 точ-
ки. По време на лечебната фаза (особено в първите 4 сед-
мици) настъпва значително редуциране на сборовете с 
62,1% (достигната е стойност 4,285 точки), което вече 
е с характеристиките на добър сън. При разреждането 
на терапевтичните сесии в следващите две седмици ха-
рактеристиките се подобряват допълнително с 13,9% и 
достигат стойност 2,71 точки. През фазата на просле-
дяване добрите резултати се съхраняват с минимални ко-
лебания. Не по такъв начин са представени резултатите 
в групата на шам-стимулация. Независимо от стартира-
нето с по-добри резултати (9,125 точки) се отчита по-
добрение с 7,7% само в първите 14 дни на стимулацията, 
след което за още две-три седмици качеството на съня се 
влошава до стойности над първоначалните (10,25 точки в 
края на лечебната фаза) и с още един пик в края на фазата 
на проследяване (9,875 точки).
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РЕЗЮМЕ

Лаймската невроборелиоза е кърлежово-преносимо инфек-
циозно заболяване, причинено от спирохетите – Borrelia 
burgdorferi sensu lato. Съществуват различни неврологични 
прояви, които са класифицирани като ранна и късна лайм-
ска невроборелиоза. Ранните форми са много по-чести от 
късните прояви.

Методи: Ретроспективно са анализирани данни от 21 па-
циенти с невроборелиоза, хоспитализирани в Клиника по 
Инфекциозни Болести, ВМА, София, за периода от 2014 до 
2018 година. В проучването са включени само пациенти, 
които са изпълнили диагностичните критерии за Лаймска 
невроборелиоза: 1) наличие на неврологични симптоми; 2) 
плеоцитоза в ликвора; 3) Borrelia burgdorferi – специфични 
антитела, синтезирани интратекално.

Резултати: За пет годишен период в Клиника по Инфек-
циозни Болести, ВМА, София, бяха хоспитализирани 867 
болни с диагноза Лаймска болест. Двадесет и един паци-
енти са диагностицирани с невроборелиоза (2%). Парали-
зата на черепно-мозъчните нерви е най-често срещаната 
проява на болестта (52%), следвана от радикулит (29%) и 
менингит (14%).

Анализът на цереброспиналната течност, разкрива типич-
ни промени, включително повишен брой на клетки (предим-
но лимфоцити) в ликвора, количествен интратекален син-
тез на имуноглобулини (IgM 11% и IgG 94% от пациентите). 

В заключение, вероятността за Лаймска невроборелиоза 
е ниска при отсъствие на типични симптоми на заболя-
ването, дори когато се откриват антителата срещу 
Borrelia burgdorferi в серума. От друга страна при болни 
с продължителни неспецифични неврологични симптоми, 
е наложително да се търсят антитела срещу Borrelia 
burgdorferi и да се подозира Лаймска невроборелиоза, осо-
бено при пациенти с болезнен радикулит и периферна па-
рализа на лицевия нерв. Анализът на ликворните промени 
е от съществено значение за надеждна диагноза на нев-
роборелиозата.

Ключови думи: Невроборелиоза, Лаймска болест, Borrelia 
burgdorferi

ABSTRACT

Lyme neuroborreliosis (LNB) is a tick-borne infectious disease 
caused by the spirochete bacterium Borrelia burgdorferi sensu 
lato. There is variety of neurological manifestations which 
are classified as early and late Lyme neuroborreliosis. Early 
manifestations are much more common than late manifestations. 

Methods: We retrospectively evaluated data of 21 patients with 
neuroborreliosis hospitalized in Clinic of Infectious Diseases, MMA, 
Sofia, for a period from 2014 to 2018. Only patients who fulfilled the 
diagnostic criteria for definite LNB were included in the study: 1) 
neurological symptoms; 2) cerebrospinal fluid (CSF) pleocytosis; 
3) Borrelia burgdorferi -specific antibodies produced intrathecally.
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Result: For a 5-year period at the Clinic of Infectious Diseases, 
MMA, Sofia, 452 patients were hospitalized due to Lyme disease. 
Twenty one patients were diagnosed with neuroborreliosis (2%). 
Cranial nerve palsy was the most frequent deficit (52%) which 
caused admission to a hospital followed by painful radiculitis 
(29%), and meningitis (14%). 

Cerebrospinal fluid (CSF) analysis revealed typical changes 
including elevated CSF cell (predominantly lymphocytes), 
quantitative intrathecal synthesis of immunoglobulins (IgM in 11% 
and IgG in 94% patients).

In conclusion, the probability of Lyme neuroborreliosis is low 
in the absence of typical symptoms of the disease even when 
antibodies against Borrelia burgdorferi are detected in serum. 
On the other hand, in patients with prolonged nonspecific 
neurological symptoms, it is imperative to look for antibodies 
against Borrelia burgdorferi and to suspect Lyme neuroboresis 
especially in patients with painful radiculitis and peripheral facial 
nerve palsy. CSF analysis is essential for a reliable diagnosis of 
neuroborreliosis.

Key words: Neuroborreliosis, Lyme disease, Borrelia burgdorferi

ВЪВЕДЕНИЕ

Лаймската болест е най-честата кърлежово-преноси-
ма инфекциозна болест в умерените райони на север-
ното полукълбо и в частност в България. Причинява се 
от спирохети от комплекса Borrelia burgdorferi sensu lato. 
Тези микроорганизми вторично увреждат централната 
нервна система (ЦНС), при което се развива Лаймска не-
вроборелиоза при 12% до 15% от засегнатите пациенти 
[2, 5, 26]. Менингорадикулит, описан още като синдром на 
Bannwarth, е най-честата проява на невроборелиозата в 
Европа. Симптомите включват главоболие, парализа на 
черепно-мозъчните нерви и/или дифузна болка [27]. Въпре-
ки, че най-малко 80% от пациентите имат парализа на ли-
цевия нерв и радикулит, симптомите на невроборелиоза 
могат да бъдат доста неспецифични или дори да имити-
рат други неврологични заболявания. Миелит и енцефа-
лит са редки клинични прояви на заболяването. Описани са 
различни стадии и синдроми на невроборелиозата с десет 
подгрупи [8, 19, 21].

Началото на Лаймската невроборелиоза е обикновено 
подостро с прогресия в продължение на седмици и месе-
ци. Описани са обаче случаи на остри симптоми, подобни 
на инсулт и остър менингоенцефалит [22]. В клиничната 
практика диагнозата на пациентите обикновено се кате-
горизира като остра невроборелиоза (продължителност 
на симптомите < 6 месеца) и хронична невроборелиоза 
(продължителност на симптомите > 6 месеца) [21].

Диагнозата Лаймска невроборелиоза се основава на анам-
незата, клиничниата картина, серологичните тестове и 
ликворния анализ. Откриването на плеоцитоза, дисфунк-
ция на кръвно-ликворната бариера, интратекална продук-
ция на имуноглобулини (Ig) и по-специално интратекален 
синтез на специфични антитела срещу Borrelia burgdorferi 
в цереброспиналната течност са най-важните показате-
ли за окончателната диагноза [9, 14].

Късните неврологични прояви, които могат да се появят 
месеци или години след инфекцията с B. burgdorferi, съста-
вляват по-малко от 2% от всички случаи на Лаймска не-

вроборелиоза. Симптомите на късната невроборелиоза 
включват хроничен менингит, прогресиращ енцефалит, 
миелит или енцефаломиелит и церебрален васкулит. В 
Европа клиничните проучвания са установили признаци на 
полиневропатия при 40-60% от пациентите, които са с 
патогномонична късна кожна проява на лаймска болест – 
акродерматитис хроника атрофиканс (ACA) [21, 27]. От 
друга страна, причинно-следствената връзка между ин-
фекцията с B. burgdorferi и полиневропатията не може да 
бъде доказана единственото чрез откриване на антитела 
срещу причинителя в серума, тъй като те могат да се 
открият при около 20% от здравите хора в ендемичните 
райони [4].

В няколко публикации на автори от Европа, се съобщава 
за мозъчен инсулт, вследствие на васкулит, свързан с Лай-
мска болест. При пациенти, които живеят в или са пъту-
вали до ендемични райони и са имали оплаквания от главо-
болие, повтарящи се епизоди на неврологични дефицити, 
както и с множество исхемични лезии (особено на задната 
циркулация), има в голяма степен вероятност от инсулт, 
свързан с Лаймската невроборелиоза [1, 17, 20].

Веднъж диагностицирана, мнозинството от пациентите 
с невроборелиоза имат благоприятен изход след насочено 
лечение с антибиотици. Въпреки това, при малък брой бо-
лни се наблюдават остатъчни прояви [7, 28].

Целта на настоящето ретроспективното проучване е да 
се оцени епидемиологията, честотата и спецификата на 
клиничните форми, както и лабораторните резултати на 
пациенти с Лаймска невроборелиоза.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

Ретроспективно са анализирани данните от 21 пациен-
ти, хоспитализирани в Клиника по Инфекциозни Болести 
(КИБ) на Военномедицинска академия (ВМА), София за пе-
риода 2014-2018 година. В проучването са включени само 
пациенти, които са изпълнили диагностичните критерии 
за Лаймска невроборелиоза: 1) наличие на неврологични 
симптоми; 2) плеоцитоза от ликворното изследване; 3) 
Borrelia burgdorferi – специфични антитела, произведени 
интратекално и в серума.

Ликворът и серумът бяха анализирани чрез рутинни мето-
ди. Ликворните клетки са преброявани с Fuchs-Rosenthal 
камера. Общият протеин на ликвора е определян чрез про-
цедурата за свързване с багрило на Bradford. Продуциране-
то на IgM и IgG антитела срещу Borrelia burgdorferi sensu 
lato се определяше в серум и ликвор чрез ензимно-свързан 
имуносорбентен анализ (ELISA), съгласно инструкциите 
на производителя (recomLineBorrelia IgM and IgG® Mikrogen). 
Бяха извършени anti-Borrelia immunoblot потвърдителни 
тестове (Euroline-RN-AT®), за да се потвърдят положи-
телните резултати от ELISA. Интратекалният синтез 
на Borrelia burgdorferi sensu lato IgG и IgM специфичен индекс 
(AI) се изчисляваше по формулата (Ликворен Ig Borrelia / 
Серумен Ig Borrelia) / (Ликворен Ig total / Серумен Ig total). На 
всички пациенти се извърши Електромиографско изслед-
ване (ЕМГ) – стимулационна и иглена ЕМГ за установяване 
на неврогенна и мускулна компонента на уредата.

На част от пациентите по показания се извършиха образ-
ни изследвания – КАТ и ЯМР.
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РЕЗУЛТАТИ 

Характеристика на пациентите

За периода от 2014 до 2018 г. в Клиника по Инфекциозни 
Болести, ВМА, София, бяха хоспитализирани 867 болни 
с диагноза Лаймска болест. Двадесет и един пациенти 
са диагностицирани с Лаймска невроборелиоза (2%). Ус-
тановено е преобладаване на мъжете (67%) (Таблица 1). 

Ʌлинична
ɰараɥɭериɬɭиɥа

Ɋациенɭи 
(ɜроɤ)

Ƚъзраɬɭ 
(ɞоɟини)

ɇъɡе 
(ɜроɤ)

Ɏɰапване оɭ 
ɥърлеɡ�ериɭеɧа 
ɧиɞранɬ (ɜроɤ)

Ɋроɟълɡиɭелноɬɭ на 
ɬиɧпɭоɧиɭе (ɟни)

ȼроɤ пациенɭи 2 1 4 6 ( 32 – 68) 14 / 2 1 14 / 2 1 15 ( 5– 9 6)
Ɋарализа на ɒɇН 11 4 0  ( 2 8– 62 ) 8/ 11 8/ 11 9  ( 5– 55)
Ɋарализа на
n.facialis 10 34  ( 2 8– 60 ) 7 / 10 7 / 10 18 ( 6– 4 2 )

Ɋарализа на
n.oculomotorius 1 4 8 1/ 1 1/ 1 2 2

ɋаɟиɥɮлиɭ 6 4 2  ( 36– 68) 3/ 6 4 / 6 2 1 ( 18– 9 6)
ɀнцеɯалиɭ 1 62 1/ 1 1/ 1 56
ɇенинɞиɭ 3 ( 32 - 54 ) 2 / 3 1/ 3 2 6 ( 9 – 88)

Таблица 1.  Демографска, клинична и епидемиологична характеристика на пациентите

Средната възраст на проучваните пациенти е 46 години. 
Нашите пациенти са категоризирани в четири групи в 
зависимост от доминиращото неврологично увреждане 
(Таблица 1): 1) парализа на черепно-мозъчни нерви; 2) симп-
томи/признаци на радикулит (болки в гърба самостоя-
телно или в комбинация с ирадираща болка в крайниците); 
3) симптоми/признаци на менингит (главоболие с или без 
вратна ригидност) и 4) симптоми/признаци на енцефалит.

Четиринадесет пациенти (66%) съобщават за предишно 
ухапване от кърлеж и/или еритема мигранс (Таблица 1). 
Осем от тях помнеха само ухапване от кърлежи; двама си 
спомниха за появата на еритема мигранс след предишно 
ухапване от кърлежи, докато четирима си спомниха за ери-
тема мигранс без данни за предишно ухапване от кърлеж.

При по-голямата част (16 пациенти, 76%), появата на 
симптомите настъпва между юни и септември (Фигура 1). 
17 пациенти (81%) са постъпили между юли и септември 
в КИБ, ВМА. Средната продължителност от началото на 
симптомите до диагностицирането е 15 дни (Таблица 1).

Фиг. 1.  Сезонно разпределение на пациенти с невроборелиоза

Парализа на черепно-мозъчни нерви

Парализата на черепно-мозъчните нерви е най-честата 
причина за хоспитализация на пациентите с невробо-
релиоза (52%). В тази група, 10 пациенти (91%) са има-
ли парализа на n.facialis и един пациент (9%) парализа на 
n.oculomotorius (Таблица 1).

Шест пациенти (60%) бяха с двустранна лицева парализа, 
а клиничното представяне при четирима от тях беше с 
едностранна парализа (40%) на лицевия нерв.

Парализа на n.oculomotorius се установи при един пациент 
с изразена офталмоплегия и диплопия. Болният съобщава 
за ухапване от неизвестно насекомо с последващ „мигри-
ращ еритематозен, кръгловат обрив“.

При всички пациенти с увреда на ЧМН, се постигна бързо 
възстановяване след лечение с пеницилинови и цефалоспо-
ринови антибиотици.

Радикулит

Симптоми на радикулит бяха открити при 6 пациенти 
(29%). Всички болни са имали неспецифична, дифузна болка 
в гърба. Двама от тях се представят с радикулерна болка 
в дясната ръка (С8-Т1 дерматом), съпроводено с пареза 
на дясната ръка. При другите четирима се констатира 
ирадираща и мигрираща радикулерна болка в краката, съ-
проводено със сетивни и моторни увреди. ЕМГ изследва-
нето показа данни за полирадикулоневритен синдром от 
демиелизиращ тип.
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Енцефалит

Един пациент беше диагностициран с енцефалит (5%). 
Два месеца след ухапване от кърлеж и развитие на ери-
тема мигранс, бавно и постепенно се появяват симпто-
ми на болки по крайниците, разстройство на походката, 
проксимална слабост в долните крайници. Появява се и 
общомозъчна симптоматика, изразяваща се в наруше-
на концентрация, безсъние, психотични прояви, както и 
транзиторна дизурия От неврологичния статус се от-
белязва двустранно положителен симптом на Бабински 
и генерализирана арефлексия. ЯМР на главния мозък не 
показва признаци на възпаление, а съдови промени и мо-
зъчна атрофия. Насоченото лечение с високи дози цефа-
лоспоринови антибиотици доведе до пълно неврологично 
възстановяване.

Менингит

Трима пациенти с Лаймска болест се представиха с кли-
нична картина, включваща главоболие, гадене, фото-

фобия, болки в ставите и мускулите и бяха диагности-
цирани, като менингит (14%). По време на клиничното 
изследване при двама от тях е установен изразен менин-
го-радикулерен синдром, вклюващ вратна ригидност и по-
ложителни симптоми на Керниг и Брудзински. Главоболие-
то е описано като дифузно с темпорална локализация при 
двама пациенти и с променлива такава при един пациент. 
Съпътстваща повишена температура с втрисане е кон-
статирана при двама пациенти. Ликворната и серологич-
на диагностика потвърдиха диагнозата менингит, причи-
нен от Borrelia burgdorferi.

Ликворологично изследване и антитялов отговор

Изследване на ликвора е проведено при всички 21 болни 
(Таблица 2). Всички пациенти, с изключение на един, по-
казват повишен брой на клетките (предимно лимфоцитна 
плеоцитоза) в ликвора (95%). Общият протеин е увеличен 
при 19 пациенти (90%).

I g M I g G
Ȼɪɨɣ�ɩɚɰɢɟɧɬɢ 2 1 ������������ ������������� 2 / 2 1 17 / 2 1
ɉɚɪɚɥɢɡɚ�ɧɚ�ɑɆɇ 11 ������������ ������������� ��� ����
ɉɚɪɚɥɢɡɚ�ɧɚ�Q�IDFLDOLV �� ������������ ������������� ��� 7 / 17
ɉɚɪɚɥɢɡɚ�ɧɚ�Q�RFXORPRWRULXV 1 12 1 ���� ��� 1/ 17
Ɋɚɞɢɤɭɥɢɬ 6 ������������ ������������� ��� ����
ȿɧɰɟɮɚɥɢɬ 1 ��� ��� 1/ 2 1/ 17
Ɇɟɧɢɧɝɢɬ � ������������ ������������� 1/ 2 ����

Ɋациенɭи
(ɜроɤ)

Ʌлеɭɥи�ȞO ȼелɭъɥ (J�O) Ƀнɭраɭеɥална
ɬинɭеза (ɜроɤ)

Ʌлинична
ɰараɥɭериɬɭиɥа

Таблица 2.  Показатели от ликворологичното изследване

При уврежданията на периферната нервна система (пара-
лиза на ЧМН и радикулит) се наблюдаваха умерено завише-
ни стойности на клетките и белтъка в ликвора, докато 
при уврежданията на централната нервна система (ме-
нингит и енцефалит) имаше изразена плеоцитоза и про-
теинорахия. Преобладаваше лимфоцитната плеоцитоза.

Клиничното възстановяване при различните форми на не-
вроборелиоза е свързано със значително подобряване на 
плеоцитозата и протеинорахията.

Количествен интратекален синтез на имуноглобулини 
(Reiber-Felgenhauer графики) на IgM и/или IgG се наблюда-
ваше при 18 пациенти (85%). Интратекален синтез на IgM 
е установен при 2 пациенти (11%), докато IgG синтез е 
открит при 17 пациенти (94%). Комбинирана интрате-

кална синтеза на двата класа имуноглобулини IgG и IgM е 
установена при 1 пациент (5%) (Фигура 2).

Антитела срещу Borrelia burgdorferi sensu lato в серума

Borrelia burgdorferi sensu lato специфични IgG или IgM анти-
тела, установени чрез ELISA, бяха установени положи-
телни в серума при 19 пациенти (90%) (Фигура 2). При 11 
болни са налице и IgG и IgM позитивни антитела (58%). 
Шест пациенти са били положителни за IgG, но отрица-
телни за IgM антитела (28%). Само 2 пациенти са били по-
ложителни за IgM антитела, но отрицателни за IgG (10%).

При 6 пациенти антитела срещу Borrelia burgdorferi sensu 
lato бяха установени значително по-високи в ликвора, от-
колкото в серума, доказвайки интратекален синтез (1 па-
циент с IgM антитела и пет пациента с IgG антитела).

Фиг. 2. Ź
Антитела срещу Borrelia burgdorferi при пациенти с невро-

борелиоза: a) серумни IgM и IgG антитела определени по 
ELISA; b) антиген индекс за Borrelia специфични IgM и IgG 
антитела, показващ специфична интратекална антитя-

лова синтеза
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Двама пациенти не са имали специфични IgG или IgM ан-
титела за Borrelia burgdorferi sensu lato в серума (9%). Чрез 
използване на имуноблот тези болни също показват от-
рицателни резултати. Въпреки това, при последните 
двама пациенти, ликворологичното изследване открива 
плеоцитоза (184 и 338 клетки/ȝl) и Borrelia burgdorferi sensu 
lato специфични IgM и IgG в ликвора. Тези пациенти са били 
с клинична картина на менингит и радикулит. Продължи-
телността на симптомите варираше между 12 дни и 3 
седмици.

ДИСКУСИЯ

В това проучване класифицирахме пациентите с Лай-
мска невроборелиоза в зависимост от неврологичните 
увреждания, които са били причина за хоспитализация 
(Фигура 3). В нашата група от пациенти преобладават 
уврежданията на периферната нервна система – парали-
зата на ЧМН, последвана от болезнен радикулит и срав-
нително по-рядко менингит и енцефалит. Освен това 
при пациенти с невроборелиоза често се срещат неспе-
цифични признаци, като главоболие, обща отпадналост, 
нарушение в паметта и концентрацията, депресия и хипо-
хондрия, които обикновено не изискват хоспитализация.

Фиг. 3.  Разпределение на неврологичните синдроми/диагнози при пациенти с невроборелиоза

Пациентите са имали или изолирани симптоми, или комби-
нация от множество неврологични синдроми. При болните 
с комбинация от неврологични дефицити, болката в гърба 
и крайниците (радикулит) е първият симптом, последван 
от парализа на черепно-мозъчните нерви и накрая от ме-
нингит (главоболие). Нашите резултати съвпадат с пуб-
ликациите на други автори, показващи, че парализата на 
черепно-мозъчните нерви не е начален симптом, когато 
са налице множество неврологични симптоми [13, 17]. Ди-
агнозата парализа на ЧМН и менингит се улеснява след 
извършване лумбална пункция [24]. Въпреки това, диагно-
стицирането на Лаймската невроборелиоза може да бъде 
трудно в редица други случаи. Пациентите с радикулит 
съобщават само за болки в гърба или ирадиираща болка 
в крайниците с- или без пареза. Болестните симптоми са 
по-скоро неспецифични и следователно могат лесно да бъ-
дат неправилно интерпретирани, например като дискова 
херния [21]. 

Енцефалитът е друго диагностично предизвикателство 
при невроборелиозата. Описват се такива случаи с про-
дължителност месеци и години, които погрешно се ди-
агностицират като мултиплена склероза или латерална 
амиотрофична склероза. В нашата група от пациенти, 
един болен имаше данни за когнитивно увреждане и нару-
шение на походката. Продължителността на симптоми-
те бяха повече от 2 месеца, което го класифицира като 
подостър енцефалит. При проведеното ликворологично 
изследване се установи плеоцитоза и интратекален син-
тез на борелия-специфични антитела, показващи невро-
борелиоза. Констатира се подобряване на клиничните и 
неврологични симптоми след лечение с цефалоспоринови 
антибиотици.

Сезонното разпределение на появата на симптомите при 
невроборелиоза може да е от помощ при съмнителни слу-
чаи. Повечето от нашите пациенти (76%) са представе-
ни между юни и септември. Подобни резултати се съоб-
щават в проучванията на германски, датски, шведски и 
френски автори [15, 16, 17, 22]. Въпреки това, в нашата 
група от пациенти не сме диагностицирали невроборели-
оза през зимните месеци на годината. 

За откриване на Borrelia burgdorferi sensu lato инфекция 
серумът обикновено се анализира като се използва ELISA 
с последващо потвърждение от имуноблот [3, 13]. Забеле-
жително е, че двама от нашите пациенти с невроборели-
оза нямаха положителни резултати за инфекция с Borrelia 
burgdorferi в серума (9%), но допълнителен анализ на ликво-
ра откри плеоцитоза и интратекално производство на ан-
титела срещу Borrelia burgdorferi sensu lato. Това показва, 
че отрицателните резултати от серологичното изслед-
ване не изключват задължително Лаймската невроборе-
лиоза. Същият извод е направен и в други проучвания [17]. 
Henningsson и сътрудници откриват Borrelia специфични 
антитела в ликвора, но не ги откриват в серума при 25 
от 150 пациенти (17%), като използват ELISA по време на 
диагностицирането [16].

В нашето проучване открихме повишени стойности на 
клетки в ликвора при всички, с изключение на един паци-
ент. Дисфункция на кръвно-ликворна бариера се наблю-
дава при 87% от пациентите. Количествено повишен ин-
тратекален синтез на имуноглобулини (IgM и/или IgG) въз 
основа на изчислителния метод на Reiber-Felgenhauer се 
установи при 85% от пациентите. Интратекален синтез 
на IgM е намерен в 11%, IgG синтез е намерен в 94% от 

Ɋарализа
на Q�IDFLDOLV� 10

Ɋарализа
на 

Q�RFXORPRWRULXV� 
1

ɋаɟиɥɮлиɭ� 6

ɀнцеɯалиɭ� 1 ɇенинɞиɭ� 3
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пациентите. Тези резултати показват, че невроборели-
озата е съпроводена с изразени имунологични промени в 
ликвора, описано от много автори [10, 14, 17].

Активна невроборелиоза без плеоцитоза се дискутира 
като се предлагат три сценария. Най-честата интерпре-
тация е, че повечето случаи с интратекално продуцира-
не на антитела срещу борелия без ликворна плеоцитоза 
се дължат на предхождаща невроборелиоза [14]. Въпреки 
това, други автори приписват липсата на плеоцитоза в 
някои случаи на продължително заболяване. Henningsson 
и съавтори са описали четири случая с нормален брой на 
ликворните клетки и дълга история на заболяването (от 
36 седмици до 6 години). Забележително е, че тези четири 
пациенти показват най-високите специфични IgE индекси 
на Borrelia burgdorferi в кохортата си и предполагат, че 
първоначалната плеоцитоза може вече да е била преми-
нала преди момента на лумбалната пункция, вероятно 
отразяваща естествения ход на заболяването [16]. Обра-
тно, други автори предполагат, че липсата на повишен 
брой на ликворните клетки може да бъде свързана с крат-
котрайната продължителност на заболяването в някои 
случаи [21, 25]. Rupprecht и съавтори описват два случая с 
нормален брой клетки, които са били успешно лекувани с 
антибиотици. Повтарящите се анализи на ликвора след 6 
или 14 дни наистина откриват плеоцитоза и повишаване 
на индекса на антителата срещу Borrelia burgdorferi, кое-
то потвърждава активна невроборелиоза [24,25]. Нашата 
група от пациенти включваше само един пациент без пле-
оцитоза, чиито симптоми изчезнаха напълно след лечение 
с цефтриаксон. Въпреки това, при този пациент не се 
извърши втора лумбална пункция и по този начин, според 
диагностичните критерии има ограничение по отношение 
на окончателната диагноза. Според нас антибиотичното 
лечение в такива случаи е оправдано с важното уточне-
ние, ако такава терапия не е била проведена преди това.

Всички пациенти с Лаймска невроборелиоза се възстано-
виха дефинитивно след насочено специфично лечение с 
антибиотици, преминаващи кръвно-ликворната бариера, 
главно бета-лактамни.

ИЗВОДИ 

Лаймската невроборелиоза е не рядко срещано невро-
логично усложнение на Лаймската болест в България. 
Вероятността за Лаймска невроборелиоза е ниска при 
отсъствие на типични симптоми на заболяването, дори 
когато се откриват антителата срещу Borrelia burgdorferi 
в серума. От друга страна при болни с продължителни 
неспецифични неврологични симптоми, е наложително 
да се търсят антитела срещу Borrelia burgdorferi и да се 
подозира Лаймска невроборелиоза, особено при пациенти 
с болезнен радикулит и периферна парализа на лицевия 
нерв. Липсата на ухапване от кърлежи и еритема мигранс 
не изключва наличието на невроборелиоза. Анализът на 
ликворните промени е необходимо условие за диагноза на 
невроборелиозата. Специфичното антибиотично лечение 
е от съществено значение за избягване на компликации.
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ИНФЕКЦИЯ НА ЦЕНТРАЛНАТА НЕРВНА СИСТЕМА, 
ПРИЧИНЕНА ОТ MORGANELLA MORGANII

Л. Пекова1, Г. Попов2
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РЕЗЮМЕ

Morganella morganii е Gram-отрицателен микроорганизъм, 
който е изключително рядък етиологичен причинител на 
невроинфекции.

Целта на настоящото съобщение е да се представи слу-
чай на пациент с менингит, причинен от M. morganii, с те-
жък клиничен ход и флуктуиращо протичане с решути. 

Материал и методи. Касае се за 13-годишен пациент 
от мъжки пол, постъпил в Клиника по Инфекциозни боле-
сти на университетска болница Стара Загора със spina 
bifida oculta, съчетана с дермоидна киста на ниво L5-S1, с 
фистулна комуникация с външната среда. На базата на 
анамнестичен, клинико-лабораторен, микробиологичен, 
вирусологичен и образни методи, е поставена диагноза 
бактериален менингит, причинен от M. morganii.

Резултати. Пациентът постъпва с типична клинична 
картина на остър менингит. Заболяването е с протра-
хирано, тежко протичане, налагащо рехоспитализация и 
продължително лечение. Причинителят се доказва само в 
ликворокултура, докато хемо- уро- и копрокултурите са 
негативни. 

Обсъждане. Антибактериалното лечение, въпреки широ-
ката гама на чувствителност на причинителя, не води 
до благоприятно повлияване. Комбинацията от консерва-
тивна и оперативна терапия спомага за ликвидиране на 
инфекцията и оздравяване.

Ключови думи: M. morganii, менингит, спина бифида, 
дермоидна киста.

SUMMARY

Morganella morganii is a Gram-negative microorganism which is 
very rare etiological agent responsible for neuroinfections. 

The purpose of this case report is to present a case of M. mor-
ganii meningitis in a patient who suffered a severe clinical case 
of the infection with frequent reshoots and a fluctuating course. 

Materials and methods. This case report is about a 13-year-old 
male patient who was admitted in the Clinic of Infectious Diseas-
es of a University Hospital in Stara Zagora. He had spina bifida 
oculta, combined with a L5-S1 dermoid cyst with fistulation to the 
external environment. Based on anamnestic, clinical, laboratory, 
microbiological, virological and imaging methods, bacterial men-
ingitis caused by M. morganii was diagnosed.

Results. The patient presented with typical clinical signs of acute 
meningitis. The disease had a prolonged, severe course requiring 
rehospitalisation and prolonged treatment. The causative agent 
was only cultivated in CSF, while hemo-, uro- and copro cultures 
were negative. 

Discussion. Antibacterial treatment, despite the wide range of 
susceptibility of the causative agent, did not result in a favorable 
response. The combination of conservative and operative therapy 
lead to eradication of the infection and healing.

Key words: M. morganii, meningitis, spina bifida, dermoid cyst.
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УВОД

Morganella morganii е Gram-отрицателен микроорганизъм 
и е единствен представител на род Morganella, принадле-
жащ към семейство Enterobacteriaceae (2). Микроорганиз-
мът съществува в околната среда, обитавайки почвата и 
водата и като естествен обитател се наблюдава в чрев-
ната микрофлора на човек, бозайници и рептили (3).

Независимо от това, че М. morganii е широко разпростра-
нена, тя е необичаен причинител на инфекции, придобити 
в обществото. Първоначално идентифициран като нозо-
комиален патоген, значимостта на този микроорганизъм 
нараства все повече напоследък. Най-често възниква като 
нозокомиална инфекция, ангажираща отделителна, храно-
смилателна системи, както и меки тъкани след оператив-
на интервенция (4). Възможно е също засягане на дихател-
на и сърдечно-съдова системи, опорно-двигателен апарат, 
както и възникване на септични състояния. 

Като предразполагащи възникването на инфекция с 
М. morganii се съобщават: продължителна терапия с 
ȕ-лактамни антибиотици; захарен диабет; хирургични 
процедури; напреднала възраст; перинатално заразяване; 
абсцес на меки тъкани след ухапване от змия (5).

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ

Съобщаваме случай на 13-годишно момче от Стара Заго-
ра с тежко протекъл менингит, причинен от M. morganii. 
Детето е родено със Spina bifida oculta на ниво L5-S1, като 
по данни на родителите от окосмената вдлъбнатина в по-
ясната област от време на време изтича жълтеникава 
течност. Оперативна интервенция за коригиране на ано-
малията не е провеждана, поради несъгласие на родители-
те. До 6-месечна възраст пациентът е получавал гърчове, 
за които до 4 годишна възраст е лекуван с антиконвул-
сантни средства. Болният е с правилно нервно-психическо 
и физическо развитие, ученик в 7 клас.

Пациентът е хоспитализиран в Клиника по инфекциозни 
болести на Университетска болница, Стара Загора на 
10.08.2018 г. с оплаквания от нарастващо главоболие, за-
губа на апетит, гадене, многократно повръщане, фебри-
литет до 37,8°С, с давност от 3 дни. В амбулаторни ус-
ловия е проведено симптоматично лечение, но без ефект.

От статуса при постъпването пациентът е в съзнание, 
ало- и автоориентиран, интоксикиран, фебрилен - 38,4°С, 
с изразена фотофобия, хиперемирано гърло, сух, обложен 
с бял налеп език, тахифреквентна СД=120 уд./минута, 
АH 115/65 mmHg. От неврологичния статус прави впечат-
ление непълен менинго-радикуларен синдром, представен 
само с вратна ригидност и негативни рефлекси на Кер-
ниг и Брудзински. Сухожилно-надкостни рефлекси (СНР) са 
силно оживени с разширени рефлексогенни зони. Липсват 
данни за патологични рефлекси, лезии на черепно-мозъчни 
и периферни нерви. Координационните проби и походката 
не са нарушени. На ниво L5-S1 се вижда вдлъбнатина с раз-
мери 0,5-0,7 см, маскирана от повишено окосмяване, без 
видими данни за възпалителен процес. 

В хода на заболяването оплакванията от отпадналост, 
главоболие и вратната ригидност се задържат 7 дни с 
флуктуираща динамика. Втори фебрилен пик до 38,2°С се 
изявява на третия ден от постъпването с продължител-
ност 2 дни. 

Клинико-лабораторните изследвания на кръвта са с данни 
за бактериален възпалителен процес. Лабораторните из-
следвания на ликвора показват данни за пурулентен менин-
гит (Tаблица 1). Направените хемокултури, урокултури и 
копрокултурелни изследвания, както и на носен, гърлен се-
крет и кожен смив от вдлъбнатината в поясната област 
преди старта на антибиотичната терапия не показват 
бактериален растеж. От култивирането на ликвор върху 
шоколадов и кръвен агар при първата лумбална пункция се 
доказва наличие на M. morganii. Идентифицирането й бе 
извършено с Vitek 2 Compact system (BioMerieux, USA), с из-
ползване на GN карта. Антимикробната чувствителност 
е тествана с AST-N204 EUCAST, version 4,0. Следващите 
ликворокултури до края на престоя на 28.08.2018 г. са не-
гативни.

 ȿаɭа 10.08. 10.08. 10.08. 10.09. 13.09. 24.09. 02.10. 16.10.
Ɋоɥазаɭел 2018 2018 2018 2018 2018 2018 2018 2018
Leuc.106/L 2 30 10 9 8 2 9 7 7 87 880 5653 4 0 66 30
Er.106/L 52 4 4 8 52 30 4 19 6 2 36 134 10
Alb. (g/L) 1,0 7 0 ,68 0 ,4 4 1,4 5 0 ,86 3,37 1,14 0 ,54
Glucosa
(mmol/L) 0 ,0 2 2 ,4 7 3,4 3 0 ,0 2 0 ,9 5 0 ,0 1 0 ,2 9 3,4 2

Chlorides 114 119 114 110 113 10 9 10 7 110
Pandy + + + / - - + + / - + + + + + -
Sediment
Sg% 9 3 4 0 / 9 7 4 7 7 8 7 0 /

Na+ 137 14 6 14 2 14 1 14 4 14 0 137 14 3
K+ 3,1 3,4 3,5 3,6 3,1 4 3,8 4 ,2

Таблица 1.  Лабораторни показатели от ликвора

От проведените образни изследвания (КТ и ЯМР) се уста-
новява незатворена прешленна дъга без менингоцеле и дор-
зален дермален синус в лумбо-сакралния отдел и наличие на 
интрадурална туморна формация на същото ниво, суспект-
на за дермоиден или епидермоиден тумор (Снимка 1, 2, 3). 

Снимка 1.  Ź 
МРТ аксиални проекции в в Т2 

FLAIR секмвенции – високосигнал-
ни промени от разширени съдове 

около мозъчните обвивки

Ż Снимка 2. 
МРТ сагитална проекция. 
Високосигнални промени в t2-tse- dx 
в областта на кауда еквина (въз-
палителни изменения) и нискосиг-
нален фистулен ход (комуникация 
на дермална киста черз фистулен 
ход със сакралния канал) 

Ż Снимка 1. 
МРТ, аксиална проекция, наличие 
на дермална киста и фистулен 
ход директно комунициращ със 
сакралния канал
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По протежение на долния ръб на тялото на L3 до долния 
ръб на S1 в гръбначно-мозъчния канал се вижда интраду-
рално разположена в T2W и нискосигнална в T1W форма-
ция, която компримира cauda equinа. На нивото на S2 се 
вижда фистулен ход между гръбначномозъчния канал и 
кожата (Снимка 1,2). 

Проведе се комплексно антибактериално, патогенетично 
и симптоматично лечение в рамките на болничния пре-
стой от 16 дни. Антибактериалните средства бяха съо-
бразени съгласно резултатите от антибиотикограмата 
– Ceftriaxon 2x2,0 g , Amikacin 2x500 mg i.v. Освен това в 
терапията са включени Dexamethason, Sol. Mannitoli 10%, 
Quamatel, глюкозни разтвори и симптоматични средства. 
Пациентът е изписан в подобрено състояние с указания за 
продължаване на терапията в домашни условия с Pancef x 
400 mg p.o., Sol Glyceroli 60% 3x1 с.л. p.o за още 7 дни. 

На 5-ия ден след дехоспитализацията пациентът започва 
да се оплаква от леко главоболие, което пристъпно се 
засилва. Има субфебрилна температура до 37,3°С, хрема 
и кашлица. Отново се появяват светобоязън и отпадна-
лост, гадене и липса на апетит. На контролния преглед, 
направен на 7-ия ден се установяват катарални прояви от 
страна на носа и гърлото. Липсват белези на менинго-ра-
дикуларно дразнене, налице са умерено живи СНР. Поради 
анамнестичната данна за простуден момент, състояние-
то е преценено като остра вирусна инфекция, назначени 
са симптоматични средства и пациентът е върнат в дома 
си. Въпреки лечението посочените субективни оплаквания 
персистират, засилва се главоболието, астенията, поява 
се повръщане, световъртеж и несигурна походка, което 
налага повторна хоспитализация в Клиника по инфекциоз-
ни болести на Университетската болница в Стара Загора 
на 10.09.2019 г. От статуса при постъпването се конста-
тира температура 38,8°С, силно зачервено гърло и ринит, 
но се установяват още менингеално дразнене, проявено 
само с умерена вратна ригидност и много живи СНР с 
разширени рефлексогенни зони. Пациентът демонстрира 
нарушена походка със залитане в неопределена посока. 
Направената нова лумбална пункция показва рецидив на 
гнойния менингит, като отново се изолира M. morganii в 
ликворокултурата. Антимикробна чувствителност е 
същата като при първата хоспитализация. Започната е 
терапия с Ceftazidim, Amikacin и Ciprinol в максимални дози. 
Субективните оплаквания, вратната ригидност, оживе-
ните СНР, както и скованата походка се задържат за 7 
дни. Контролната лумбална пункция, направена на 4-ия 
ден показва добро повлияване на ликворните параметри 
с редукция на плеоцитозата, но задържащи се протеино-
рахия и хипогликорахия. Фебрилитетът при повторното 
постъпване се задържа три дни, след което има 10-дне-
вен афебрилен период. Независимо от това последва нов 
температурен пик до 38,3°С, засилване на главоболие-
то, гадене и сънливост. Антибактериалната терапия е 
променена, като е започнато лечение с Meronem 2x2,0 g 
и Bactrim 2x1,0 g i.v. След период на 22 дни болничен пери-
од субективните оплаквания, обективното състояние и 
лабораторните показатели се подобряват, като паци-
ентът е насочен към клиника по неврохирургия за опера-
тивно лечение на дермоидната киста и spina bifida oculta. 
Терапията в дома продължава с Biseptol 2х960 mg за още 14 
дни p.o., Fungolon x1 t. p.o. за 7 дни и пробиотик. 

При проследяване на пациента на първия месец, субектив-
ното му състояние е добро, от соматичния и неврологичен 
статус липсват патологични отклонения. Оперативната 
рана е първично заздравяла и клинико-лабораторните из-
следвания показват нормални стойности.

ОБСЪЖДАНЕ

Представеният клиничен случай е един от малкото из-
вестни в литературата, при които M. morganii причинява 
невроинфекция. До 2013 г. са съобщени само 10 случая на 
инфекция на ЦНС от този микроорганизъм (12), като са 
описани 3 случая на менингит и 3 на абсцес (7). Клинични-
ят спектър на заболяванията, причинени от М.morganii 
варират и се променят в зависимост от еволюцията на 
вирулентността на микроба (8). Като първична локация на 
M. morganii най-често се описват инфекции на отделител-
ната система (9), която не е установена при нашия слу-
чай. Освен уро-генитална, входната врата на инфекция с 
М. morganii може да е хепато-билиарната система, кожата 
и меките тъкани (10). Muler HE доказва че М. morganii се 
изолира по-често от копрокултура при пациенти със за-
болявания на гастро-интестиналния тракт, отколкото 
при здрави индивиди (11). При нашия пациент копрокулту-
релните изследвания не показват бактериален растеж на 
патогенни или условно патогенни бактерии. 

Известно е, че М. morganii често се установява като но-
зокомиален причинител (12). Нашият пациент обаче се 
явява с М. morganii невроинфекция от дома си, без да е 
пребивавал в болнична среда. Клиничната картина на ме-
нингита, причинен от М. morganii се представя с темпе-
ратура, вратна ригидност, нарушен ментален статус с 
личностови промени, гърчови изяви и ликворни нарушения. 
Всички тези прояви са налице при нашия пациент, с изклю-
чение на гърчове и промени в личността. Лабораторните 
промени в кръвта и ликвора са типични за бактериална 
невроинфекция. Висок е процентът на случаите с бакте-
риемия, причинена от M. morganii, като 70.5% възникват в 
болнични условия (13). Хемокултурите при нашия пациент 
са негативни. 

В литературата повечето тежко протичащи случаи са 
описани при пациенти с нарушен имунитет - хора в двата 
крайни възрастови диапазона, такива с увреден премор-
биден терен от хронични системни заболявания, с неоп-
лазми и СПИН (14). Изследването на имунния статус при 
представения от нас клиничен случай показва, че имуног-
лобулини IgA, IgE, IgG, както и фракции C3 и C4 на компле-
мента са в референтни стойности. 

Данните от образните изследвания при нашия пациент 
показват наличие на spina bifida в съседство, с която е раз-
положен дермоиден тумор-киста с външна комуникация. 
По литературни данни интрамедуларната дермоидна кис-
та се локализира най-често в лумбо-сакралната област и 
съпровожда spina bifida oculta (15). 

Входната врата за инфекцията най-вероятно е налична-
та фистула между гръбначномозъчния канал и кожата, 
въпреки че микробиологичното изследване на смив от от-
вора на фистулата не показа бактериален растеж. Това 
се подкрепя и от публикации на автори, споделящи идеята 
за директна инвазия на M. morganii в ЦНС (12).
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За M. morganii е характерна резистентността към 
oxacillin, ampicillin, amoxicillin, повечето цефалоспоринови 
антибиотици от първа и втора генерация и чуствител-
ност към aztreonam, аминогликозиди, антипсевдомонасни 
пеницилини, трета и четвърта генерация цефалоспори-
ни, карбапенеми и хинолони (12). В нашия случай изолира-
ната бактерия е чуствителна към широк кръг антибио-
тици ceftriaxone, ceftazidime, ertapenem, imipenem, MEPM, 
tetracycline, aztreonam и trimethoprim/sulfamethoxazole. Подо-
бряването на състоянието на пациента, както и на ла-
бораторните параметри от ликвора по време на първия 
му болничен престой даде основания да допуснем, че ин-
фекцията е добре повлияна от насоченото антибиотично 
лечение и пациентът може да довърши терапията си с 
перорални средства в домашни условия. Рецидивът на гно-
йния менингит със същия етиологичен агент и същата ан-
тибиотикограма 5 дни след дехоспитализацията ни под-
сказаха, че докато фистулният ход не бъде оперативно 
отстранен, няма да бъде постигнат благоприятен изход. 
За извършването на оперативната интервенция обаче 
се изисква санирано оперативно поле. Опитите ни да по-
стигнем това чрез консервативна терапия не се увенчаха 
с успех. При пациентите с М. morganii бактериемия се от-
белязва тежък клиничен ход с висок леталитет, вариращ 
от 36% до 42%, – предпоставка, за който са налични дан-
ни за захарен диабет, полимикробна бактериемия, както 
и неаекватната антибактериална терапия (16). Въпреки 
това повечето случаи на инфекция с M. morganii се повли-
яват добре от правилната антибиотична терапия (17). 
Изходът от заболяването при представения от нас кли-
ничен случай е благоприятен с пълно оздравяване (16). Въ-
преки това, повечето случаи на инфекция с M. morganii се 
повлияват добре от правилната антибиотична терапия 
(17). Изходът от заболяването при представения от нас 
клиничен случай е благоприятен – с пълно оздравяване.

Заключение: Представен е случай на имунокомпетентен 
пациент с М. morganii менингит, с входна врата фистулен 
ход на дермоидна киста в съчетание със spina bifida oculta. 
Само консервативното лечение, въпреки добрата чувст-
вителност на изолираната M. morganii не е достатъчно 
за ликвидиране на невроинфекцията. Комбинацията от 
антибактериалната терапия с оперативно лечение са 
предпоставката за добрия изход от заболяването.
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РЕЗЮМЕ

Нарастващата заболеваемост сред българското населе-
ние изисква повишено внимание при пациенти с някои хро-
нични заболявания, имащи нужда от хирургично лечение в 
устната кухина. Съществуват епидемиологични данни, че 
съпътстващата патология на сърдечно-съдовата систе-
ма, ендокринната, бъбреците, черния дроб и др. понякога 
е във връзка с увредени зъби и заобикалящите ги тъкани. 
Това означава, че е налице огнищен орален проблем или 
хронична фокална инфекция. В тези случаи е важно ден-
талните медици да работят в колаборация с лекуващия 
лекар с цел подобряване общия здравен статус на пациен-
та.В настоящата статия, след ретроспективен анaлиз, 
представяме обема на обслужените такива пациенти 
спрямо общия брой преминали болни, нуждаещи се от хи-
рургични интервенции през Отделението по орална хирур-
гия на ВМА за изминалата 2018 г.

Ключови думи: фокална инфекция, хирургични дентални 
процедури, хронични придружаващи заболявания.

ABSTRACT

The number of people suffering from different chronic diseases 
among the Bulgarian population is increasing. This requires in-
creased attention to patients who need a surgical treatment in the 
oral cavity. There is epidemiological evidence that the accompa-
nying pathology of the cardiovascular system, endocrine system, 
kidneys, liver etc. is sometimes associated with the unhealthy 

condition of teeth and the surrounding tissues. This means that 
there are infectious oral problems or chronic focal infections in 
the dentoalveolar system which are connected with many general 
chronic diseases. In these cases it is important that the dental 
practitioners work in collaboration with the treating physician in 
order to improve the general health status of the patient. In the 
present article, after a retrospective analysis, we present the 
number of treated patients in relation to the total number of pa-
tients undergone surgical interventions in our Department of Oral 
Surgery in 2018.

Key words: focal infection, surgical dental procedures, chronic 
accompanying diseases.

ВЪВЕДЕНИЕ

Огнищният проблем представлява ограничено болестно 
изменение в съединителната тъкан, което се състои от 
неспособен още за разграждане материал и се намира в 
постоянно противоборство с локалните и общи защитни 
реакции на организма. Това поле на смущение (огнището) 
е възпалителен процес, който се характеризира с локални 
симптоми, поради което не се открива лесно – има голяма 
продължителност и последваща промяна на регулацията, 
която представлява адаптационен проблем. Дори и без 
клинична изява може да промени общата и локална реак-
тивност на организма. Около 80% от полетата на сму-
щение лежат в устната кухина, което прави хроничната 
фокална инфекция в устата изключително важна в лече-
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Фигура 1.  Разпределение на пациентите с ФО по пол

нието и профилактиката на усложнения при пациенти с 
някои съпътстващи общи заболявания.

ЦЕЛ 

Целта на нашето проучване е да представим и анализи-
раме данните, след направената ретроспекция на клинич-
ната работа на отделението ни за 2018 година, именно 
каква част от дейността ни се пада на пациентите със 
заболявания на сърдечно-съдовата система, бъбреците, 
черния дроб, кожата с нейните придатъци, както и таки-
ва с алергични местни или общи прояви, налагащи санация 
на устната кухина, с цел подпомагане лечението на общо-
то заболяване.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

От общия брой пациенти 900, преминали през Отделение-
то по Орална хирургия (ООХ) при ВМА-гр.София, 270 от 
тях са били клинично и рентгенологично диагностицирани 
с хронична фокална инфекция в устната кухина, имащи 
нужда от хирургична санация. От тях 180 са мъже и 90  
жени (фиг.1), на възраст между 25 и 70 години.

180

90

Ɋол на пациенɭиɭе

ɧъɡе ɡени

От фиг. 2 се вижда, че най-голям дял на санирани в наше-
то отделение пациенти се пада на тези със заболявания 
на сърдечно-съдовата система, последвани от пациенти-
те с алергични прояви с неизяснена етиология. На трето 
място идват клиничните случаи със увреждания на ко-
жата и нейните придатъци: еритемо-папуло-сквамозни 
дерматози с автоимунен характер, дисхромии като ви-
тилиго-генерализирано или сегментно, придобити боле-
сти на космите (alopecia areata). Болните, подлежащи на 
чернодробна трансплантация заемат четвърта позиция 
и най-малък брой се пада на пациентите с болести на бъ-
бреците – доказан постстрептококов гломерулонефрит.
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Фигура 2.  Разпределение на пациентите с ФО в устната кухина 
според общото заболяване

На фиг.3 сме представили пациентите според пола и 
възрастта, подложени на отстраняване на фокалните 
огнища в устната кухина със съпътстващи заболявания 
на сърдечно-съдовата система. Прави впечатление, че 
повече от 70% от тях са мъже и то с долна възрастова 
граница от 40 години, докато по-малко от 30% са жените 
и то на възраст над 60 години.
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Фигура 3.  Анализ на пациентите със заболявания на сърдечно-съдо-
вата система и фокална инфекция в устната кухина

На фиг. 4 сме показали пациентите, които са минали през 
нашето отделение за хирургично лечение, на фона на алер-
гични прояви. Прави впечатление, че в тази група жените 
преобладават – 38 срещу 22-ма мъже. Възрастовата гра-
ница е еднаква и при двата пола, като тя е между 30 и 50 
години
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Фигура 4.  Анализ на пациентите с алергични прояви, свързани с 
фокални интраорални огнища

Фиг. 5 показва причините, поради които пациентите с 
алергични симптоми са потърсили помощ при нас. Вижда 
се, че най-честият симптом (над 80%) е внезапно появили-
ят се ангиоедем периорално едностранно, без пациентът 
да може да го свърже с конкретна причина. На второ мяс-
то – около 15%, са еритемо-папуло-сквамозните обриви 
по лицето или генерализирани такива, обхващащи цялото 
тяло.
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Фигура 5.  Разпределение на пациентите според типа алергични 
прояви, свързани с фокална инфекция в устата
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Фиг. 6 дава информация относно пациентите с уврежда-
не на кожата и нейните придатъци, потърсили помощ при 
нас. Анализът показва 28 мъже, т.е. 70%, срещу 12 жени 
(30%), като в тази група прави впечатление, че всички па-
циенти са млади – на възраст между 20 и 40 години.
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Фигура 6.  Разпределение на пациентите с налични възпалителни 
процеси в устната кухина и патологични процеси на кожата и нейните 
придатъци

Нашето проучване показа, че пациентите с увреден черен 
дроб, подлежащи на трансплантация и преминали през нас 
за хирургична санация на фокалните огнища в устната 
кухина, всички са от мъжки пол – 30души. Възрастта е 
между 45 и 65 години.

Най-слабо представената група с бъбречни заболявания 
включва само мъже – 5 души, на възраст между 50 и 62 
години. Те бяха диагностицирани с гломерулонефрит и ог-
нищни проблеми в зъбно-челюстната система. 

ОБСЪЖДАНЕ

Хроничната фокална инфекция в устната кухина е пред-
ставена от следните типични полета на смущения в 
зъбно-челюстната система: атипично разположени зъби, 
дентални и други импланти, хронични остеити, девитали-
зирани зъби с– и без проведено ендодонтско лечение, зъб-
ни кисти, остри и хронични възпалителни и дегенератвни 
заболявания на зъбната пулпа, периодонциум, пародонт, 
хронични синуити. Огнищен проблем в оралната медицина 
са и следните постоперативни състояния: ранен постекс-
тракционен остеит, хроничен остеомиелит, остатъчни 
персистиращи възпалителни процеси, посттравматични 
и резорбтивни перфорации на синусите, остатъчни коре-
ни, чужди тела в челюстните кости и гингивата, амал-
гама в спонгиозата, амалгама в прясна екстракционна 
рана, канални заплънки (резорбируеми и нерезорбируеми), 
остеолиза, остеосклероза. Те се диагностицират клинич-
но и параклинично при консултативния преглед от орал-
ния хирург. Извършва се комплексна орална диагностика, 
включваща при нужда тестове за определяне на общата 
и локалната реактивност на организма. При нас пациен-
тите попадат след като са били насочени от лекуващия 
им лекар по повод наличното им хронично заболяване. Този 
тип пациенти изискват хоспитализация при установява-

не на необходимост от хирургична санация на устната 
кухина на съпътстващата хронична фокална инфекция. 
Имаме изработени лечебни алгоритми и предоперативна 
подготовка в такива клинични случаи. Необходима е анти-
биотична профилактика – перорална или парентерална, 
понякога провеждаме премедикация с психотропни стед-
ства, задължително е използването на анестетик с мини-
мално количество адреналин (макс.1:200 000), както и съ-
образяване с евентуално антикоагулантно лечение. При 
ревматични и вродени сърдечни заболявания, при пациен-
ти със сърдечни клапни пороци или след сърдечна транс-
плантация е налице изключително висок риск от развитие 
на инфекциозен ендокардит, поради стрептококова бак-
териемия при доказано фокално огнище в устната кухи-
на. Някои заболявания на кожата и нейните придатъци 
също биват утежнени от налични възпалителни полета в 
зъбно-челюстната система – еритемо-папуло-сквамозни 
дерматози с автоимунен характер, дисхромии като вити-
лиго – генерализирано или сегментно, придобити болести 
на космите (alopecia areata). Болни, подлежащи на чернод-
робна трансплантация задължително имат нужда от 
санация на устната кухина. Пациенти с диагностициран 
гломерулонефрит също подлежат на хирургична санация 
на фокални огнища интраорално, поради често срещания 
стрептокок при някои възпалителни процеси в устата и 
бъбреците. Все по-често в токсикологичните болнични 
отделения попадат пациенти с появили се внезапни анги-
оедеми в областта на лицето без ясна етиология и без 
анамнестични данни за предшестващи алергични прояви. 
В тези случаи нашата намеса включва отстраняване на 
всички полета на смущения в зъбно-челюстната система. 
След детайлен анализ на всички резултати от комплекс-
ната орална диагностика ние санираме хирургично поле-
тата на смущение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличната корелация между патологията в устната ку-
хина като хронична фокална инфекция и някои заболява-
ния на сърцето, черния дроб, бъбреците, кожните прида-
тъци, промяна в имунния отговор, изисква работа в екип 
и мултидисциплинарен лечебен подход. От проведеното 
ретроспективно проучване става ясно, че около 1/3 от па-
циентите преминали през Отделението по орална хирур-
гия при ВМА-София за 2018 година, са със съпътстващи 
общи заболявания с възможна причина за появата им въз-
палителен процес в зъбно-челюстната система, т.е.на-
лично фокално огнище в устната кухина. Тази висока чес-
тота на обсъжданата патология показва значимостта на 
съвместната дейност между оралния хирург и лекуващия 
лекар. При добра колаборация се подобряват локалното и 
общото здраве на пациентите, като в същото време се 
допринася за намаляване тежестта на основното забо-
ляване и рисковете за настъпване на последващи услож-
нения.
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РЕЗЮМЕ

Цунами е природно явление, което според мащабите на 
поражение е в състояние да предизвика бедствена ситуа-
ция. Възникналата катастрофална обстановка в региона 
на Индонезия (2004 г.) и Япония (2011 г.) доказаха, че неза-
висимо от дългата история на цунами проблемът остава 
актуален. Съвременните схващания показват, че са не-
обходими още задълбочени проучвания с оглед прогноза и 
оценка на риска от цунами, защитата и евакуацията на 
населението, като превантивна или протективна мярка 
при бедствие. Тежката медицинската обстановка, която 
е възможно да се създаде се характеризира с едновремен-
ност на голям брой пострадали с различен тип поражения, 
комбинирани травми и епидемиологична заплаха.

Ключови думи: цунами, бедствие, Черно море, поражения

ABSTRACT

Tsunami is a natural phenomenon which, according to the 
scale is capable of provoking a disaster. The catastrophе in the 
region of Indonesia (2004) and Japan (2011) proved that despite 
the tsunami long history, the problem remains contemporary. 
Modern perceptions indicate that more in-depth research is 
needed to predict and assess the risk of tsunami for protection 
and evacuation of the population as a preventive or protective 
measure in a disaster. The severe medical outcome, that can 
originate, is characterized by simultaneity of large number of 
casualties with various types of injury, combined trauma and 
epidemic threat.

Key words: tsunami, disaster, Black Sea, csualties

Бедствията са внезапни събития, които често пъти 
отнемат живота на голям брой хора. Класифицират се 
съгласно установените критерии – по причина, вид и ха-
рактер. Наред с това съществува и друга класификация 
по честота и тежест – например бедствия, възниква-
щи сравнително рядко, но с много тежки последствия за 
населението и околната среда. Към тази група спадат 
химическите аварии, авариите в АЕЦ, изригване на вул-
кани и цунами. 

В глобален мащаб предприемането на защитни мерки 
за населението започва след катастрофалното цуна-
ми в Индонезия през 2004 г. [37]. Доказателството, че 
проблемът със защитата е сериозен и нелек за разре-
шаване са възникналите цунами в Япония през 2011г., в 
Индонезия м. септември и м. декември 2018 г.

На 26.12.2004 г. в Индийския океан (акваторията на Ин-
донезия, близо до о. Суматра) възниква земетресение с 
магнитуд 9.1. В резултат на това се генерират вълни 
цунами, които се разпространяват към 14 държави в 
региона. Почти е разрушен гр. Локгна (Индонезия) – от 
7 500 души население остават живи 400, сериозно е по-
страдал гр. Банда Ачех. Загинали са медицински лица, 
унищожени са здравни центрове. Общо загубите възли-
зат на 227 898 души загинали и 43 786 в неизвестнсост, 
125 000 са поразените. Преобладаващият брой на жерт-
вите са в следната последователност: Индонезия, Шри 
Ланка, Индия, Тайланд, Сомалия, Мианмар, Малдивските 
острови, Малайзия, Танзания. [21]
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Индия и Индонезия 2004 [30] 

На 11.03.2011 г. след подводно земетресение с магнитуд 
9 по скалата на Рихтер в североизточната част на аква-
торията на Япония  възниква цунами. След по-малко от 
един час пристига първата вълна. Със следващите вълни 
водата нахлува в сушата, на разстояние 10 км от брега, 
като обхваща площ от 561 км2. Височината на водата е 
39 м. Унищожена е е дори триетажна сграда – убежище 
за спасяващите се. Вълните достигат до Аляска, Хаваи 
и Чили. Установеният брой на загиналите е 15 894 души 
(около 90%, от които са удавени) , а над 2500 са безслед-
но изчезнали. През м.февруари 2017 г. все още 150 000 
са евакуирани, а 50 000 живеят във временни жилища. 
Вълните предизвикват авария в охладителната систе-
ма на АЕЦ Фукушима, което причинява изтичане на ра-
диоактивни съединения в околната среда. Населението 
е оповестено за опасността чрез текстови съобщения 
към мобилните апарати и е задействана система за 
ранно предупреждение [24]. Бедствието е оценено като 
неочаквано от местните власти. Прогнозите, които са 
направени предварително, отговарят на слабо земетре-
сение в северната част на префектората Хоншу, без 
цунами [22]. Според преценката на други  специалисти 
„се очаква цунами, но слабо“. Впоследствие са привлече-
ни експерти от цял свят за по-успешно прогнозиране на 
риска в страната [27].

Япония- 2011 [18]

Понятието „цунами“ произхожда от Япония и означава 
„пристанищна вълна“. На този етап не съществува ед-
нозначно определние за цунами, но въпреки това явле-
нието може да се опише според характерните белези: 
една или серия от енергийно мощни вълни, с различна 
дължина, широчина и височина, които са в състояние 

да причинят сериозни разрушения в околната среда 
и поражения сред населението. Последователността 
им на пристигане може да варира от минути до 1-1.5 ч 
[23, 27], с дължина на вълната от десетки до стотици 
километри  и скорост 50- 900 км/ч, като тя намалява с 
приближаването до брега. Независимо от отстоянието 
от причинителя, вълните достигат до брега за изклю-
чително кратко време (минути до часове) и често няма 
време за реакция. За черноморското ни крайбрежие е 
прогнозирано, че вълната ще пристигне от порядъка на 
5-6 мин. до брега, (например до н. Калиакра за 10-15 мин.), 
ако източникът е в български териториални води и от 
30 мин. до 2-3 часа , ако е от най-отдалечения източник в 
Черно море [2, 31]. Тези прогнозни данни и от реално въз-
никналите случаи обуславят характерния проблем при 
цунами – недостигът на време за реакция-спасяване. 

Цунами се различават от обичайните вълни – при силно 
вълнение или приливи. Разликата е в огромната енергия, 
която се генерира и оформянето на типичните дължина 
и широчина на вълната [23]. Амплитудата (височината ) 
на цунами трудно се забелязва в открито море, защото 
е от порядъка на сантиметри. С приближаване към плит-
чините тя нараства, като е възможно да е различна в 
случаите на повече вълни, като варира от 6-30 м. [17].

Схема на приближаващата вълна към брега

Типичен знак за заплашващо цунами е необичайният 
голям отлив в конкретната брегова ивица (до 2.5 км.  
Индонезия, 2004)

Приближаващите вълни към брега след отлива, Индонезия, 2004 [29]



68

LXXI брой 2/2019

Цунами възникват вследствие на вертикално изместване 
на водната маса от естественото равновесно състояние 
на акваторията, за което са известни следните пет при-
чини: [4, 6, 20, 25, 38] 

●  подводни земетресения – статистиката показва, че 
75- 80% от случаите те са с плитък фокус, с дълбочина 
на огнището по-малко от 100 км; 

●  свлачищни процеси и вулканично изригване – общо 15%;

● метереологични явления (метеоцунами), наподобява-
щи вълнение и нямащи общо със сеизмична или свла-
чищна активност;

●  падане на метеорити;

● подземни газове, пораждащи сеизмични вълни. 

Обикновено при земетресенията с висок магнитуд (7.5-9 
по Рихтер) и наличие на зони със субдукция (подпъхване на 
тетонски плочи) е достатъчно условие за възникване на 
заплашително цунами (телецунами), с възможност за дос-
тигане до други държави [17, 36]. Земетресения с по-нисък 
магнитуд или създадени близо до брега е възможно да об-
разуват „локални цунами“ (малко цунами), които обхващат 
по-малки водни територии,  но те не са по-малко опасни.
[19, 38] Локално цунами се генерира и при масивни свлачищ-
ни процеси. 

Цунами се развива в пет стадия: образуване, разпростра-
няване към брега, издигане на височина, заливане на суша-
та (наводнение) и отдръпване [20].  Поразяващият ефект 
се обуславя от бързото й пристигане до брега, дълбочи-
ната на нахлуване в сушата и скоростта на оттегляне. 

Размерът на наводнението зависи от вида на цунами, от 
топографията и релефа на местността, като може да се 
ограничи в рамките на брега или да навлезе в сушата (от 
1 до 3 км , Индонезия 2004 г.) [17, 38].  

МЕРКИ ЗА ЗАЩИТА

Един от задължителните елементи в подготвителния 
етап за защитата на населението е определянето на ри-
ска от възникване на определен вид бедствена ситуация 
в конкретната държава. Този установен подход е еднакво 
важен и сложен. 

За определянето на риска от възникване и прогнозиране-
то на последиците от цунами е необходимо наличието на 
редица точни геоложки и топографски параметри, кои-
то все още е трудно да бъдат установени. Основната 
причина е липсата на достатъчно опит и недостатъчна 
информация, затова се прибягва до използване на вероят-
ностен подход [19, 25, 38].

Както в повечето случаи на природни бедствия, се из-
ползва методът на статистиката, а именно внимателен 
анализ на цунами в исторически аспект – свидетелства 
за дълбочината и продължителността на наводнението, 
въздействие върху инфраструктурата, след което се 
прилага моделиране на различните прогнозни варианти 
[11, 26, 27, 34]. Дори съществуващата информация,  често 
се оказва недостатъчна и непълна за целта. Много от да-
нните за структурата на бреговата ивица, степента на 
пораженията  датират преди стотици и повече години, 
при което е почти невъзможно да се направи надежден в 
категоричността си извод [23].

Въпреки съвременното развитие на техниката все още са 
недостатъчно проучени т.нар. батиметрични данни (вида 
на релефа в подводната част на водния басейн), които са 
трудни за установяване, но важни за прогнозиране на по-
ведението на вълната  [5, 29].

Специално създадените програмни продукти се използват 
за моделиране  за преценката на риска от бъдещи съби-
тия и за прогнозиране на обстановката. Програмите се 
базират върху оценката на вероятния източник на цуна-
ми (земетресение, свлачище), типа на бреговата ивица и 
подлежащи териториално земни участъци. С така използ-
ваните параметри се определя времето на пристигане на 
вълната и нейната характеристика за конкретен регион, 
дълбочината на навлизане в сушата, степента на навод-
нение, което е широко прилаган метод, включително и в 
България [5, 12, 38].  За тази цел е необходимо въвеждане-
то на редица данни, които в повечето случаи не винаги мо-
гат да представят истинската опасност – да се устано-
ви динамиката на вълните и тяхната енергия, която ще 
причини наводнението и пораженията [20]. Формата на 
релефа, наличието на дюни, растителност, видът на за-
строената площ и др. са фактори, които оказват влияние 
върху разпространението на вълната в сушата, което не 
винаги е съобразено при компютърните модели. 

Друг вариант за оценка на опасността и прогнозиране на 
резултата – времето на пристигане и характеристиката 
на вълната се осъществява чрез наблюдение от различни 
източници на сведения – шамандури, сеизмични станции, 
GPS система и др. [16].

За определяне на възможния източник и оттам опасност-
та от цунами се използва и методът на картографиране 
на рисковите райони [33]. Тези наглед „опростени” карти 
на риска са информация за планиране на евакуацията, пла-
ниране на земеползването, прогнозиране на обстановка-
та, с вероятните поражения и щети с помощта на гео-
графските информационни системи [30].

При оценката на опасностите от природни бедствия (зе-
метресение и цунами) неизбежно се достига до етапа на 
несигурност с кореспондиращата неточност в резулта-
тите при прогнозирането. Категоризират се като: малко 
ясни, неясни и невъзможно да се изяснят. Всичко това се 
дължи на големия набор от необходими, но все още неиз-
вестни параметри, от неправилното им разбиране и тъл-
кувание или от невъзможност да се разберат [16].

В подкрепа на това е установено , че както при земетре-
сенията, така и при цунами, вероятността за възник-
ването им  не отговаря на заложените предварително 
очаквания в разработените карти на риска. Оттук след-
ва, че се налага периодично да се актуализират предва-
рително разработените карти за сеизмична опасност 
и уязвимост [16]. Доказателства за тази необходимост 
произхождат от някои възникнали бедствия. Например 
районите на Токай, Тонанкай и Нанкай в Япония са опре-
делени като високо рискови, а земетресения с голям брой 
пострадали възникват в области, определени като ниско 
рискови. Районът на земетресението във Вънчуан, Китай 
(2008г.), отнело живота на 80 000 души, също е определен 
като ниско рисков. Това се обяснява с факта, че земетре-
сението е явление, което все още не е проучено и дори 
сигурните данни за висок риск се оказват предизвикател-



ОРГАНИЗАЦИОННИ ВЪПРОСИ

69

ство [34]. Тези проблеми и недостоверности важат и за 
цунами, където данните са още по-малко. Преди земетре-
сението през 2011 г. в Япония е използван модел, който 
прогнозира с 99% вероятност земетресение в региона с 
максимален магнитуд 7.5, който всъщност се оказва 9 по 
Рихтер  [34]. Прогнозираната максимална височина на въл-
ната е 6 метра, като в реалния случай се оказват вълни 
с височина между 14 м и 15.5 м [4]. Действително в момен-
та като най-рискови райони от възникване на цунами са 
възприети Тихият и Индийският океан. За потърпевшите 
региони в резултат на бедствието през 2004 г., са пред-
приети редица мерки, една от които е въвеждане на ин-
формационна система за ранно предупреждение. Ниско ри-
сковите райони или тези с все още неопределени рискове, 
които в същността си са непознати, крият възможност 
от възникване на локално цунами с катастрофални после-
дици [17]. Ето защо когато се има предвид, че всяка карта 
крие известна недостоверност и е необходимо регулярно 
да се анализира и при нужда да се променя. 

ЦУНАМИ В ЧЕРНО МОРЕ

Тектонично възникнали цунами са се случвали в Европа, ос-
новно в Средиземно и Черно море [23]. Исторически справ-
ки отбелязват, че в Черно море са регистрирани 23 случая 
на цунами от древността до наши дни, като девет от 
тях са през ХХ век [4, 30].

Въз основа на тях е преценено, че „опасността не бива 
да се пренебрегва“. Сред други проучвания, въпреки че 
сериозно бедствие не се е случвало през последните 100 
години, опасността е преценена като голяма [23, 38]. Спо-
ред използвани компютърни симулации в западната част 
на Черно море не се очакват сериозни енергийно мощни 
цунами [40]. Съгласно други анализи е преценено, че при зе-
метресения със сила 6.5 и дълбочина на огнището по-малко 
от 40 км и инверсен разломен механизъм е възможно да 
се генерира цунами [38]. В достъпни литературни източ-
ници се обсъждат исторически събития на вълни цунами 
в българския участък на Черно море. В класифицираната 
като силно сеизмичната зона за България – Шабла-Кали-
акра,  е документирано земетресение и цунами  през 544-
545 г. в Одесос (днешна Варна) и Дионисополис (днешен 
Балчик). Доказано е съществуването на локално цунами, 
свързано със земетресение с М>7,6 през 543 г., причинило 
наводнение в древния археологически храм Кибела в Бал-
чик. Най-силното земетресение (М=7,2) в района Шабла – 
Калиакра е възникнало на 31 март 1901 г. със сила  Х по 
Медведев-Шпонхойер-Карник (ȱХ-Х по Европейската сеиз-
мична скала) [27]. Разрушени са над 800 жилищни сгради, а 
афтершоковете са продължили около 7 години. Очевидци-
те преценяват, че височината на образувалата се вълна 
варира от 2,5-3,0 м, а пристанището на Балчик е наводне-
но. На 7.05.2007 г. по протежението на черноморския ни 
бряг възниква метеоцунами, което продължава няколко 
часа. Започва с характерното отдръпване на водата с 
дължина около 15 м, с височина на вълната 2-3 м, голяма 
турбулентност, мощно течение и навлизане в бреговата 
ивица на Балчик.  Разрушени са кораби, тетраподите (вид 
укрепване на вълнолом) на пристанище Каварна са отмес-
тени [4, 7, 27, 28, 29]. 

В разработка на Димитров и Пърличев [4] е посочено, че у 
нас са обособени няколко опасни района по отношение на 
свлачища, с възможност за генериране на цунами. „На юг 
от н. Шабла брегът постепенно се издига и при н. Кали-
акра достига 60 m надморска височина. Клифът е стръмен 
до отвесен и с активни абразионни участъци, което по-
ражда свличания (голямото етажирано свлачище при ку-
рортния комплекс „Русалка“) или срутвания на значителни 
земни маси, особено при земетресение“. Те биха могли да 
предизвикат няколкометрови вълни, които биха били опас-
ни до няколко километра от срутището. Най-вероятното 
бъдещо срутване може да се очаква на източния склон на 
н. Калиакра. Значителни срутища с опасни вълни от лока-
лен мащаб могат да се очакват и около н. Калкантепе и по 
брега на запад до курортния комплекс „Албена“.  По-значи-
телни срутища и локални цунами могат да се очакват в 
участъка между с. Кранево и кк „Златни пясъци“, между м. 
Траката и м. Почивка, около н. Галата и по абразионните 
носови участъци до н. Емине включително. През 543 г. град 
Варна (тогава Одесос), според гръцки извори на българска-
та история, е бил сполетян от цунами, като вълната е 
навлязла 6–7 km навътре в сушата. От гледна точка на 
възникването на цунами, ние предлагаме следната работ-
на хипотеза – в Черно море вероятно най-голямо внима-
ние заслужава континенталният склон. Следователно 
хипоцентрите, намиращи се в акваторията близо до н. 
Шабла, могат и в бъдеще да предизвикват земетресения 
от X и дори от XI степен по скалата на МШК-64, ако се 
съди по комплексната карта на възможните огнищни зони 
в България (Христосков, Солаков, 2009), която определя 
за Шабленската зона магнитуден интервал 7,6–8,0. Този 
извод би трябвало да повиши опасенията ни от проявата 
на внезапни опасни цунами в непосредствена близост до 
брега и да ни накара да помислим за превантивни мерки по 
плажовете в участъка от н. Сиврибурун до н. Шабла, кои-
то да позволяват на плажуващите за броени секунди след 
земетресението да се изтеглят на безопасна надморска 
височина.”

На този етап е възприето схващането, че трябва да се 
счита цялото крайбрежие на Черно море за застрашено, 
докато не се получат доказателства за конкретни райони 
по отношение източници и механизъм на възникване на цу-
нами. Също така за постигане на точност в прогнозата 
е удачно изготвянето на детайлно батиометрично кар-
тографиране на цялата брегова зона в рамките на Черно 
море. 

Сеизмични източници на цунами в Черно море [24]
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В тази връзка на този етап са обобщени 9 основни сеиз-
мични източници (зони), като с най-висок потенциал за цу-
нами са: Шабла-Калиакра (с възможен магнитуд 8), Крим и 
Кавказ – магнитуд 6.5-7, Турция – магнитуд 8- 8.5 (Северна 
Анатолска плоча) [30].

През 1994г. проф. Б. Рангелов осъществява картографско 
зониране на естествени и антропогенни опасни райони, 
свързани с възникването на цунами на българското Чер-
номорие [30]. 

Проучванията продължават, както у нас, така и в чуж-
бина, по-интензивно след катастрофалното цунами в 
Индийския океан през 2004 г. През 2010 г. у нас се издава 
атлас с карти на риска за северното ни Черноморие, с из-
ползвани компютърни модели. Получените резултати са 
само приблизителни, но могат да бъдат в помощ на ГД-
ПАБЗН, на местната власт и работещите с интереси в 
тематиката [25]. Също така се изготвят модели на про-
гнози за възникване на цунами около Шабла с характерния 
за региона магнитуд на земетресение. Но използването 
само на данните от изминали събития показва, че те са  
недостатъчни за необходимата оценка. Не е добре проу-
чен феноменът на земетресение с ниска степен, но с въз-
можност за генериране на цунами. 

ПРОЕКТЪТ РУМЪНИЯ-БЪЛГАРИЯ 

Системи за ранно предупреждение са създадени за Тихия 
и Индийския океан, разработват се за Средиземно море, 
но само в случаите на подводни земетресения [23]. Нали-
чието на такива системи е изключително важно, защото 
осигуряват разпространяването на информация за неза-
бавна самоевакуация (спасяване) на населението.

Опасенията от образуване на цунами в Черно море и не-
достатъчното време време за реакция предопределиха 
създаването на първоначален проект „Морска геоопас-
ност“ (SCHEMA проект) с участието на Румъния и Бълга-
рия. Значението на проекта е „изграждане и прилагане на 
ключови компоненти в система за регионално ранно пре-
дупреждение от морска геоопасност на бреговата ивица 
България- Румъния“. Проектът е част от кооперативна 
програма 2010-2013 г., съфинансиран от Европейския съюз 
[29]. Целта му е да се подпомогнат ответните действия, 
защитата на населението и околната среда от цунами. 

Тяхното наличие обаче не дава пълна гаранция за ефектив-
ността на прилагането им. Тази констатация е свързана 
не само с несъвършенствата при създаването на такъв 
тип системи, но тяхното управление (разпознаване на 
фалшива аларма) и оттук необходимостта от организи-
ране на други сигнализационни устройства за неочаквани 
опасности. 

На 01.10.2018 г. на о. Сулавеси (Индонезия) възниква зе-
метресение с магнитуд 7.5, което предизвиква серия от 
вълни цунами. Загиналите са 1424 , над 2549 ранените, 113 
в неизвестност, 70 821 евакуирани, 66 238 разрушени жи-
лища, като 99.2% се намират в района на бедствието. 

Отправени са критики към отговорните структури, че 
преждевременно е отменена заплахата след първоначално 
оповестяване . В същото време се известява, че вълните 
са навлезли в острова преди получаването на сигнала за 

тревога. Мобилните оператори изпращат текстови съ-
общения към абонатите, които не са получени. Местните 
специалистите категоризират мащаба на бедствието 
като „неочаквано“, поради ниския магнитуд на земетресе-
нието и неговата специфика [13, 19].

Пристигаща вълна цунами в Сулавеси – 2018 [18]

На 22.12.2018 г. вечерта след изригването на вулкана 
Анак Кракатау и впоследствие свличане на голям склон се 
генерират цунами с височина на вълните 3 м. Вълните се 
разпростират из  протока Сунда (между Индийския океан 
и Яванско море), в посока о. Ява и о. Суматра. Загиналите 
са предимно от о. Ява – над 400 души, 1 485 поразени, 154 
в неизвестност 16 082 са евакуирани. Сигнал за предстоя-
щите вълни не е подаден, защото системата за ранно пре-
дупреждение е предвидена (реагира) само при подводни зе-
метресения. Като основна причина за възникналата тежка 
обстановка се счита вечерния час на възникване [41].

Последствията от цунами в Суматра 2018 [35]

ПОРАЖЕНИЯ

Пораженията от цунами се предизвикват от силата на 
мощното нахлуване и отдръпването на водата от суша-
та. Бързото й придвижване разрушава инфраструкту-
рата. Унищожава се бреговата ивица за дълъг период от 
време, възниква земна и подводна ерозия,  загива расти-
телността, засолява се почвата [20, 23].

Както при всички бедствени ситуации човешките пора-
жения се подразделят на краткосрочни и дългосрочни. При 
цунами смъртността е много висока и се причинява пре-
димно от удавяния и недостига на време за медицинска 
намеса. Заради високата турбулентност на водата и от 
силата на физическия контакт с влачените тежки пред-
мети – коли, свличания на къщи, плавателни средства, 
дървета, клони и др. се получават различни травми, много 
често комбинирани [39]. 
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Сулавеси 2018 [11]

Нараняванията се локализират в различни области на 
тялото – глава, лице, очи, уши (спукване на тъпанчета), 
торс (пробождания, прорезни рани, травми на гръбначен 
стълб и пелвис, белодробни поражения от аспирация на 
замърсена солена вода, рядко пневмоторакс), крайници 
(фрактури на дългите кости, дислокация на раменна и ко-
лянна става), придружаваща хеморагия, със съпътстващо 
специфично лечение [11, 12, 20]. Общо взето пострадали-
те от категория „тежки“ не успяват да преживеят. За 
леко пострадалите са характерни разкъсно-контузните 
рани и травматични увреждания. Често срещани са случа-
ите с наложителна ампутация на крайници – ръце и крака. 
Поради замърсената среда профилактиката с ваксина за 
тетанус е първата линия на поведение. (20)

Изключително характерни са острите психогенни реак-
ции, реакции на дезадаптация и разстройства от тре-
вожния спектър, най-често панически атаки, а отложени 
във времето са посттравматичите стресови разстрой-
ства, които обхващат не само възрастните, а и децата, 
при които протича много тежко.

Други възможни вторични поражения се получават вслед-
ствие химическо или радиоактивно замърсяване. Сред 
възникналите бедствени ситуации, свързани с цунами 
се съобщават случаи с термични и химически изгаряния 
[20]. В индустриализираните райони съществува риск от 
изтичане на опасни вещества, възможни са пожари, пора-
ди образуване на петролни разливи, горене на плавател-
ни средства и др., което е предпоставка за комбинирана 
травма. Вероятното унищожаване на електропроводите 
крие допълнителна опасност от токов удар. Създават се 
условия за контаминиране на големи площи, храна и вода с 
биологичен отпадък [20].

При създадена тежка обстановка след цунами медицин-
ското осигуряване ще е сложен и продължителен процес. 
Както при останалите видове бедствени ситуации се 
следват стандартните приниципи за издирване на по-
страдалите, оказване на помощ на място, задължителна-
та сортировка и последваща евакуация до лечебно заве-
дение.

ИЗВОДИ

На този етап преобладаващо прецененият риск от за-
плашително цунами на българското Черноморие се счи-
та нисък, но не следва да се приема за пренебрежим. Съ-
ществуват още неясноти, които не могат да подкрепят 
тенденцията и нагласата за безопасност. В тази връзка 
е необходимо продължаващо проучване, повишаване на ос-
ведомеността, планирането и готовността за реакция, 

включително организацията на медицинското осигурява-
не. Единственият начин за неотложна спасителна реакция 
е незабавното напускане на бреговата ивица и насочване 
към високите етажи в стабилни сградни конструкции или 
използване на височинния релеф на местността.
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АНАЛИЗ НА ОТНОСИТЕЛНАТА ТЕЖЕСТ НА ЗАБОЛЯВАНИЯТА НА ЛЕКУВАНИТЕ 
В МБАЛ – СОФИЯ НА ВМА ПАЦИЕНТИ ПРЕЗ 2018 ГОДИНА

И. Попиванов, В. Васева, А. Александров, И. Алексиева
Катедра „Военна медицина“, Военномедицинска академия, София

ANALYSIS OF THE RELATIVE SEVERITY OF DISEASES IN MULTIPROFILE HOSPITAL 
FOR ACTIVE TREATMENT – SOFIA, MMA IN 2018

I. Popivanov, V. Vaseva, A. Alexandrov, I. Alexieva
Departament of Military Medicine – Military Medical Academy, Sofia

РЕЗЮМЕ

Целта на авторския колектив е да оцени дейността на 
МБАЛ – София на ВМА през 2018 година по отношение 
на тежестта на заболяванията на лекуваните болни, 
която има отношение както към натоварването на ме-
дицинския персонал при изпълнение на задълженията му, 
така и към направените разходи за лечението на тези 
пациенти. По-тежките случаи, въпреки че се отчитат по 
същите клинични пътеки, водят до допълнителни разходи 
и усилия на лекуващия персонал. Относителната тежест 
е отчитана като се има предвид обема и тежестта на 
извършените оперативни интервенции и начина по който 
постъпват пациентите в лечебното заведение – планово 
или по спешност. Приемането на пациентите за лечение 
в спешен порядък поставя пред медицинския персонал ре-
дица допълнителни изисквания като бързина,точност на 
действията и прецизност на взетите терапевтични ре-
шения в условията на недостиг на време, а в много случаи 
и на ограничени ресурси по отношение на използваните 
диагностични възможности в спешните звена. 

Ключови думи: относителна тежест на заболяванията, 
много големи оперативни интервенции, големи оператив-
ни интервенции, средни оперативни интервенции, малки 
оперативни интервенции, пациенти приети по спешност, 
оперативни интервенции направени по спешност, нато-
варване на медицинския персонал, разходи за лечението

SUMMARY

The purpose of the authors was to assess the activity in 2018 
of the Multiprofile Hospitals for Active Treatment – Sofia, MMA 
regarding the severity of the diseases of the treated patients, 
which relates both to the workload of medical staff and to the 
costs incurred for the treatment of these patients. More severe 
cases, although reported along the same clinical pathways, lead 
to additional costs and efforts of the medical personnel. The rel-
ative severity of the cases was considered taking into account 
the surgeon volume and severity of the surgical interventions 
performed and the type of hospital admissions – planned or ur-
gent. Urgent admissions of patients places a number of additional 
requirements on medical staff such as speed and accuracy of 
action, and exactness of treatment taken in times of shortage of 
time and, in many cases, limited resources with regard to the 
diagnostic capabilities used in Emergency units.

Key words: relative severity of diseases, very big surgical opera-
tions, big surgical operations, medium surgical operations, small 
surgical operations, emergency patients, emergency surgical op-
erations, overload of medical staff, treatment costs.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

На конкретен анализ е подложена хирургичната дейност 
на болницата, която е съществен елемент от дейност-
та, тъй като около 40% от постъпващите за лечение 
пациенти претърпяват различни по тежест и сложност 
хирургични интервенции. Анализирани са данните за из-
вършените хирургични интервенции през 2018 г. по отно-
шение на обема и сложността им. Това, което представля-
ва допълнително натоварване на медицинския персонал 
при обслужване на пациентите е начинът, по който те 
постъпват в лечебното заведение. От голямо значение е 
дали те са приети планирано или постъпват по спешност. 
Особено значение има това по отношение на спешните 
хирургични интервенции, които изискват поддържане на 
персонал, в състояние да се включи в оперативните екипи 
своевременно.

При анализа на качествените показатели от дейност-
та на болницата следва да отбележим, че за клиниките 
от хирургичен профил има специфични качествени пока-
затели, които се отчитат само за тях. Такъв показател 
е относителната тежест на осъществените хирургични 
интервенции, които са групирани в четири групи и са илю-
стрирани на фиг. 1.
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Фигура 1.  Относителна тежест на хирургичните интервенции

От извършените 23 178 оперативни интервенции 2995 са 
с много голям обем и сложност (13%), приблизително съ-
щият брой – 2975 са с голям обем и сложност (13%), 14 622 
са със среден обем и сложност /63%/ и 2586 са с малък обем 
и сложност (11%) – фиг. 2. 
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Фигура 2.  Относителна тежест на хирургичните интервенции в % 
за 2018 година

От фиг. 3 става видно, че само 11% от всички осъщест-
вени през годината оперативни интервенции са малки 
оперативни интервенции, докато останалите оператив-

ни интервенции (89%) са с много голямо натоварване на 
хирургическите екипи. Съществени различия по отноше-
ние на относителната тежест от предходната година 
не се наблюдават. Разпределението на оперативните 
интервенции по отношение на сложността и обема на 
оперативните интервенции е от същият порядък – мно-
го големите, големи и средни оперативни интервенции са 
малко над 90%.
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Фигура 3.  Относителна тежест на хирургическите интервенции 
представени в две групи

Друг важен аспект на относителната тежест на при-
еманите за лечение пациенти е начинът, по който те 
постъпват в лечебното заведение. Постъпването по 
спешност поставя пред медицинския персонал изисквания 
за полагане на допълнителни усилия при изследване на па-
циентите, поставяне на диагнозата, вземане на решение 
за лечебно поведение. Постъпилите по спешност за лече-
ние във ВМА – София възлизат за годината на 37%, което 
поставя болницата на едно от водещите места по отно-
шение на този показател. За хирургичните клиники този 
показател е дори по-висок, достигайки 39%, докато за те-
рапевтичните клиники той е значително по-нисък – 29%.

 Основната дилема, която се решава в множество спешни 
случаи е дали пациента да се лекува консервативно или да 
се пристъпи към оперативна интервенция. Затова обект 
на особено внимание в нашето изследване са оперираните 
по спешност като абсолютен брой и техният относи-
телен дял за всяка отделна клиника. Клиниките, които 
имат висок относителен дял, а и абсолютен брой оперира-
ни по спешност съответно са подложени на много по–го-
лямо физическо и нервно–психическо натоварване на своя 
персонал. 

На самостоятелен отчет в хирургичните клиники се во-
дят оперираните по спешност. Това има отношение към 
тежестта на състоянието на лекувания контингент, 
тъй като приетите по спешност представляват много 
по тежък диагностичен и лечебен проблем. Отделно се 
водят на отчет и леталните случаи след спешни опера-
тивни интервенции. Най-голям е броят на оперираните 
по спешност в клиниката по коремна хирургия – над 900 
пациенти, клиниката по ортопедия и травматология бли-
зо 700 пациенти, от порядъка на около 400 пациенти са 
оперирани по спешност и в неврохирургията, ендоскопска 
хирургия, орална хирургия, клиниката по гинекологични за-
болявания (фиг. 4).
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Фигура 4.  Брой на оперираните по спешност в хирургичните клиники

За трудностите и натоварването в работа в една кли-
ника от по-  голямо значение е не само броя на оперирани-
те по спешност като абсолютно число, а относителния 
дял на оперираните по спешност. За някой клиники ос-
новната част от оперираните пациенти са именно опе-
рираните по спешност. За клиниката по неврохирургия 
този процент надхвърля 90%, за клиниката по ендоскоп-
ска хирургия е 82%, за оралната хирургия е близо 40%, за 
пластичната хирургия приблизително всеки четвърти 
пациент е опериран по спешност (24,48%). Значителен е 
и процентът за клиниките по УНГ – 18%  и чернодробно – 
панкреатична хирургия – 13,34%. Високият относителен 
дял на оперираните по спешност в някой клиники (над 50% 
от общия брой на оперираните) изисква и съответна ор-
ганизация на работата на тези клиники, които не могат 
да планират дейността си като клиниките с малък про-
цент извънредни ситуации.

Обобщено за всички хирургически клиники 33,51% от всич-
ки оперирани са оперирани по спешност – всеки трети 
пациент постъпил в болницата е опериран по спешност. 
Това е важно защото натоварването на хирургическите 
екипи при спешните случаи е значително по-голямо. Свър-
зано е с работа по време на дежурства, повикване извън 
работно време и т.н. (фиг. 5).
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Фигура 5.  Относителен дял на оперираните по спешност в хирурги-
ческите клиники в %

Постоперативният леталитет се отчита самостоя-
телно и отделно от общия леталитет в хирургическите 
клиники като се отчита факта, че самата оперативна ин-
тервенция е един много рисков фактор в хода на лечение 
на пациентите, свързан е и с подаването на анестезия, 
свързан е и с условията при които се провежда оператив-
ната интервенция (условия на спешност при които голям 
процент от подготвителните мероприятия при плано-
вите операции не могат да се проведат и да се намали 
риска за пациента). Постоперативния леталитет на 

оперираните по спешност  е по-висок защото спешно-
то състояние, особено когато се касае за травматизъм, 
е свърза с тежки увреждания на органи и системи, в не 
малко случаи несъвместими с живота, което естествено 
вдига оперативната смъртност.

От 44 177 пациенти лекувани в болницата през 2018 го-
дина 16 259 са приети по спешност (около 37%, фиг. 6, 7).
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1
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Фигура 6.  Начин на постъпване в болницата (в брой пациенти)

Фигура 7.  Начин на постъпване в болницата – относителен дял

За хирургическите клиники постъпването по спешност е 
в по-висок процент (около 39%, фиг. 8 и фиг. 9).
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Фигура 8.  Начин на постъпване в хирургическите клиники (в брой 
пациенти)
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Фигура 9.  Начин на постъпване в хирургическите клиники – отно-
сителен дял
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Фигура 10.  Начин на постъпване в терапевтическите клиники 
(в брой пациенти)

В терапевтическите клиники от 23 760 лекувани паци-
енти 7 280 са постъпили по спешност (30,6%, фиг. 10 и 
фиг. 11).

планово
69,4%

по спешност
30,6%

Фигура 11.  Начин на постъпване в терапевтичните клиники – 
относителен дял

Не се наблюдават съществени различия с показателите 
за предходната 2017 година по отношение на тежестта 
на осъществените оперативни интервенции както и при-
етите по спешност пациенти. И през 2017 година постъ-
пилите по спешност за лечение са около 37%.

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Анализът на тежестта на заболяванията е много важен 
за дейността на едно лечебно заведение, но  не може да 
бъде пълен, тъй като не всички показатели от лечението 
на пациентите могат да се обективизират по отноше-
ние на неговото състояние. Това важи в по-голяма степен 
за терапевтическите клиники, при които тежестта на 
патологичните промени не винаги могат да дадат точно  
и адекватно отражение в медицинската документация. 
Начинът на постъпването на пациентите за лечение в ле-
чебното заведение е само един от важните показатели, 
които дават сведения за сериозността на състоянието 
на пациента. Що се касае до дейността на хирургически-
те клиники белег за тежест на състоянието е обема и 
сложността на извършената оперативна интервенция, 
която е надежден показател за тежестта на наранява-
нията и заболяванията. Това дава отражение както на 
усилията, които персонала влага за лечение на пациенти-
те, така и на направените разходи за тяхното лечение. 
За тежестта на заболяванията и състоянията може да 
се съди на първо място по обема на оперативните интер-
венции, на тези болни на които е осъществена оператив-
на интервенция. Друг важен признак, от който може да се 
съди за тежестта на заболяването е начина, по който по-

стъпват пациентите. Лекуваните по спешност са далеч 
по-голямо предизвикателство пред медицинския персонал 
по отношение на третирането на болните, лечебните 
мероприятия, които им се прилагат и необходимостта 
тези мероприятия и лечебни дейности и процедури да се 
извършват в условията на недостиг от време. Изслед-
ванията и уточняване на диагнозата се осъществяват 
в спешен порядък, който изисква допълнителни усилия и 
увеличава неколкократно напрежението и стреса в рабо-
тата на медицинския персонал. За клиниките, освен начи-
на на постъпването в клиниката, от значение за оценка на 
тежестта на заболяването е наличието на съпътстващи 
диагнози, които не са обект на това изследване. Те също 
имат голямо значение за определяне на относителната 
тежест на лекуваните във ВМА – София пациенти през 
2018 година, защото лечението следва да се съобрази с до-
пълнителните диагнози по отношение на медикаментоз-
ното третиране, усложненията в тази връзка. Следва да 
се има предвид, че лечението на пациентите се осъщест-
вява по клинични пътеки, които не включват разходите за 
лечение на допълнителните съпътстващи основната ди-
агноза заболявания и направените допълнителни разходи 
и усилия са за сметка на клиниката и болницата. Поради 
тази причина изучаването на тежестта на заболявания-
та е от голямо значение за анализ на дейността на всяко 
едно лечебно заведение. Лекуването на тежко болни като 
се отчита само водещата диагноза по клиничната пътека 
не отразява по никакъв начин нито усилията на медицин-
ския персонал за лечението на болния, нито направените 
реални разходи. Независимо от тези реални разходи на 
болницата се заплаща само сумата, която е фиксира-
на в цената на клиничната пътека. Това има отношение 
към натрупването на дългове в някой от лечебните за-
ведения, които лекуват тежки и неперспективни случаи, 
които водят до големи и разходи и усилия на медицинския 
персонал без това да е адекватно отразено в документа-
цията, защото възможностите при лечение по клинични 
пътеки в това отношение са ограничени. Такива възмож-
ности дава лечението по диагностично свързани групи, 
които не се прилага в България. 

ИЗВОДИ

1. Доказателство за високата относителна тежест на 
заболяванията,  лекувани във ВМА, са следните факти:

а. На  около 34% от постъпилите за лечение в болни-
цата са извършени хирургически интервенции 
като в 89% от случаите това са много големи, го-
леми и средни оперативни интервенции и само 11% 
са малки оперативни интервенции;

б. 37% от постъпилите за лечение пациенти са по-
стъпили по спешност;

в. Около 12% от лекуваните са лекувани в клиники за 
спешни и интензивни грижи.

2. Постъпилите за лечение по спешност в хирургически-
те клиники са значително по-висок процент от тези в 
терапевтическите клиники (39% към 29%).

3. Постоперативният леталитет на оперираните болни 
както и постоперативния леталитет на оперираните 
по спешност не се различава съществено от показа-
телите за предходната 2017 година.
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4. Отчитането на тежестта на заболяванията  има 
отношение към положените усилия от страна на ме-
дицинския персонал и направените разходи.

5. Клиничните пътеки не дават адекватна възможност 
да се прецизира дейността в това отношение.

6. Лекуваните пациенти във ВМА – София през 2018 го-
дина не се различава съществено по тежестта на със-
тоянието като цяло от данните, които са отчетени 
за предходната 2017 година.
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ВЛИЯНИЕ НА ПАРОДОНТАЛНИТЕ ЗАБОЛЯВАНИЯ ВЪРХУ КАЧЕСТВОТО НА ЖИВОТ 
СРЕД КАДРОВИТЕ ВОЕННОСЛУЖАЩИ

С. Колев, Н. Георгиева
Катедра „Очни болести, ушни носни и гърлени болести и орална хирургия“, ВМА-София

THE INFLUENCE OF PERIODONTAL DISEASES ON THE QUALITY OF LIFE 
AMONG MEMBERS OF THE BULGARIAN ARMY

S. Kolev, N. Georgieva
Department of Eye diseases, ENT diseases and Oral surgery, MMA Sofia

РЕЗЮМЕ

В това изследване използвахме анкетен и клиничен метод 
за да установим самооценката на пациентите, както и 
оценката за влиянието на клинично и рентгенографски 
диагностицирано пародонтално заболяване върху качест-
вото на живота им. Пародонталните заболявания са оп-
ределящ фактор при оценката на собственото орално 
здраве и качеството на живот. Разпространението им 
обхваща почти цялото възрастно население на планета-
та, поради което те са изключително социално значими. 
Заболяванията на пародонта имат значение за субектив-
ната оценка на качеството на живот при повече от въз-
растните хора и при голяма част от жените. Пациенти-
те с тежко пародонтално заболяване, довело до загуба 
на зъби, се усмихват в по-ограничена степен в сравнение 
с тези с нормален гингивален сулкус. Тъй като част от 
изследваните пациенти са с общи хронични заболявания, 
важно е денталните медици да работят в колаборация с 
лекуващия лекар, за да се подобри общия здравен статус. 
Връзката между клиничните показатели за пародонтално 
заболяване-OHI (oral hygiene index), PBI (papillary bleeding 
index), PD (probing depth), AL (attachment loss) и самооцен-
ката за качеството на живота може да подпомогне кли-
ницистите да мотивират пациентите за профилактика и 
активно участие в лечението на пародонталните заболя-
вания, дори и да подобрят резултатите от денталните 
програми за обществена профилактика.

Ключови думи: Пародонтални заболявания, качество на 
живот, военнослужащи

ABSTRACT

We used an inquiry and clinical method in the present study to 
give us selfassesed information of clinically and radiographically 
diagnosed periodontal diseases on patient’s quality of life. 
Periodontal diseases are significant factor in assessing one’s 
own oral health status and quality of life. They are often observed 
in the adults in all over the world. This makes them very socially 
significant. In most of the elderly and a great part of female 
patients, periodontal disease has its significance for quality of life 
self-assessment. Smile frequency in severe periodontitis patients 
is limited compared to this of patients with normal gingival sulkus. 
A major part of the patients have general chronic diseases. It 
is important the dental physicians to work in collaboration with 
the attending physicians for improving patient’s general health 
status. The relationship between periodontal disease clinical 
parameters- OHI (oral hygiene index), PBI (papillary bleeding 
index), PD (probing depth), AL (attachment loss) and quality of 
life-assessment could help clinicians in motivating their patients 
to prevent and treat actively periodontal disease, even to improve 
the results of public dental programmes for teeth prevention.

Key words: periodontal diseases, quality of life, members of the 
Bulgarian army 
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ВЪВЕДЕНИЕ

Пародонталните заболявания са едни от най-честите 
хронични заболявания, които водят до неприятни оплак-
вания като кървене на венците, лош дъх, подвижност и 
загуба на зъби, нарушаване на дъвкателна и говорна функ-
ция, респективно качеството на живот на пациентите. 
Военнослужещите, като важна част от нашето обще-
ство с нелеко ежедневие и нужда от социални контакти, 
тяхната самооценка относно влиянието на пародонтал-
ното здраве върху рутинните им дейности, допринасят 
за потвърждаване на взаимовръзката между него и ка-
чеството на живот.

ЦЕЛ

Това проучване се фокусира върху влиянието на пародон-
талните заболявания върху качеството на живот, свър-
зано с оралното здраве, сред кадрови военнослужащи в 
българската армия.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Проведохме анкетно-клинично проучване при 42 пациен-
ти (28 мъже и 14 жени) на възраст от 28 до 54 години. 
Всички участници са с клинично и рентгенологично ди-
агностицирани с пародонтални заболявания-Gingivitis 
chronica и Parodontitis chronica. Те потърсиха консултация 
при нас за нуждата от лечение. Анкетните карти, кои-
то те трябваше да попълнят, ни дадоха информация по 
отношение на възрастта, пола, общия здравен статус, 
орално-хигиенните навици, субективната оценка на паро-
донталното здраве и качеството на живот, свързано с 
него. Клиничната оценка направихме въз основа на орал-
но-хигиенния статус OHI (oral hygiene index), възпалението 
на гингивата PBI (papillary bleeding index), дълбочината на 
венечния джоб PD (probing depth) и загубата на аташман 
AL (attachment loss).

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

По-голяма част от пациентите (63,6%) са с по-леката 
патология-Gingivitis chronica, a останалите (36,4%) са с 
хроничен пародонтит. Тежестта на пародонтологична-
та диагноза (гингивит или пародонтит) има значение за 
отражението на заболяването върху самооценката за 
качеството на живота. При всички изследвани военнослу-
жещи най-честите оплаквания са болка и кървене от вен-
ците. Според 30% от пациентите с гингивит заболяване-
то на венците има значение за качеството на живота им, 
а останалите 70% смятат, че няма такава зависимост. 
При пациентите с пародонтит обаче това съотношение 
е различно: 60% са на мнение, че пародонталното здраве 
се отразява на дъвкателната и говорна функции, респек-
тивно-на качеството на живот (фиг.1).
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Фигура 1.  Отражение на пародонталните заболявания върху само-
оценката за качеството на живота на всички изследвани пациенти в %

След анализа на данните установихме, че при над полови-
ната от изследваните пациенти над 45-годишна възраст 
пародонталното здраве се отразява върху самооценката 
за качеството на живот, докато само 1/3 от изследвани-
те воннослужещи под 35-годишна възраст и групата меж-
ду 35 и 45 години приемат, че пародонталният им ста-
тус е важен за качеството на живот (фиг. 2). Тези данни 
корелират с диагностицирания в по-напреднала възраст 
най-често умерен генерализиран и тежък локализиран 
Periodontitis chronica, при който има по-голяма пародонтал-
на деструкция и функционални смущения.
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Фигура 2.  Отражение на пародонталното заболяване върху 
самооценката за качеството на живот на изследваните пациенти – по 
възрастови групи в %

При анкетираните военнослужещи относно самооцен-
ката за качеството на живот прави впечатление, че 
около половината от жените са на мнение, че пародон-
талното здраве има значение за субективната оценка 
на качеството на живот, а останалите изразяват само 
бегло безпокойство. При мъжете данните показват, че 
при 2/3 от тях състоянието на пародонта им не повлия-
ва ежедневните дейности и съвсем малка част се безпо-
коят от наличната патология (фиг. 3). Тези факти може 
да свържем с традиционно по-голямата взискателност 
на жените към оралното здраве и качеството на живот.
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Фигура 3.  Отражение на пародонталното заболяване върху самоо-
ценката за качеството на живот на изследваните военнослужещи – по 
пол, в %

Всички изследвани пациенти са с клинично и/или ренгеноло-
гично доказани гингивит или хроничен пародонтит, както 
и със субективни оплаквания като „подути, болезнени и/
или отдръпнати венци“. При първичните прегледи бе уста-
новено, че при над 80% от анкетираните военнослужещи 
личната орална хигиена, свързана с минимално необходи-
мото двукратно миене на зъбите за деня, е на лице. Тре-
вожна е констатацията, че при около 50% от пациентите 
последното пародонтално лечение на наличното орално 
заболяване е било преди повече от година или никога не 
е било провеждано. Това показва недобра информираност 
от страна на пациентите за пародонталното му състоя-
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ние, нереализиране на годишните профилактични прегле-
ди и недобър контрол на денталните медици.

Голяма част от пациентите в горната възрастова гру-
па съобщават за съпътстващи общи хронични заболява-
ния:сърдечно-съдови, диабет, бъбречни и др., за някои от 
които има епидемиологични данни, че са във взаимовръзка 
с пародонталното здраве и се влияят от него. От друга 
страна, влошеното общо състояние се отразява небла-
гоприятно върху пародонталното състояние. Затова е 
важно денталните медици да работят в колаборация с 
лекуващия лекар с цел подобряване общия здравен статус 
на пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пародонталните заболявания са определящ фактор при 
оценката на качеството на живот, свързана с оралното 
здраве, като тежестта им е в правопропорционална за-
висимост с нивото на качественото ежедневие. Клинич-
ните показатели и самооценката на пациентите може да 
подпомогне както клиницистите за мотивираща орална 
профилактика и активно участие на пациентите в лече-
нието на пародонталните заболявания, така и за подо-
бряване общия здравен статус, респективно и качество-
то на живот. 
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РЕЗЮМЕ

Анализът на медицинските загуби е ключов компонент 
на военномедицинското планиране, тъй като стои в ос-
новата на определянето на изискванията към силите и 
средствата за медицинско осигуряване по време на опе-
рации. Целта на изследването е запознаване с някои нови 
аспекти в количествената характеристика на общите и 
медицинските загуби. Тези аспекти са резултат от извле-
чените поуки от практиката от провежданите от НАТО 
в последните 20 години различни по тип военни операции. 
Установява се намаляване на нивата на общите, бойните 
и небойни загуби при конвенционални операции (по чл.5-ти 
от Договора за НАТО), свързано с подобрените мерки за 
защита на силите. За първи път е обобщен опитът по от-
ношение на възникващите загуби при стабилизиращите и 
миротворчески операции (извън чл. 5 на НАТО), което ще 
даде възможност за по-добро планиране и подготовка на 
медицинските сили и средства на участващите формиро-
вания.

Ключови думи: медицински загуби, оценка на загубите, 
бойни загуби, небойни загуби

SUMMARY

The analysis (rate estimation) of medical casualties is a key 
component of military medical planning as it is the basis for 
defining requirements for medical force strength and resources 
during operations. The aim of this study is to introduce some 
new aspects in the quantitative characterization of the total and 
medical casualties. These aspects were the result of lessons 
learned from the conducted by NATO forces different types military 
operations in the last 20 years. A decrease in rates of total, battle 
and non-battle casualties in conventional operations (Article 5 
NATO Operations) was observed and this was associated mainly 
with improved force protection measures implemented. For the 
first time the experience with the emerging casualties in stability 
and peacekeeping operations (non-Article 5 NATO Operations) 

was summarized, and it is considered will contribute to better 
planning and preparation of the medical forces and resources of 
the participating forces. 

Key words: medical casualties, casualty rate estimates, battle 
casualties, non-battle casualties

ВЪВЕДЕНИЕ

Здравните рискове в операции на въоръжените сили пред-
ставляват събития, които нарушават боеспособността 
на военните формирования. Те са свързани с: използвани-
те от противостоящата страна оръжия; организацион-
ното състояние и дейност на военната организация; 
демографската структура на участващите войски; тру-
довата среда, произтичаща от експлоатацията на въоръ-
жението и бойната техника и околната среда в зоната на 
операцията [3]. Здравните рискове по време на операции 
са причина за възникване на загуби в личен състав.

ОБЩИ ПОЛОЖЕНИЯ И ТЕРМИНОЛОГИЯ

Съгласно националната военномедицинска терминология 
загубите в личен състав при операции се означават като 
общи загуби, които се подразделят на безвъзвратни и 
медицински. Към безвъзвратните се отнасят убитите в 
бойни действия, пленените и безследно изчезналите. 

Медицински загуби са тези военнослужещи или цивилни 
служители, които поради състоянието на здравето са 
загубили своята боеспособност /трудоспособност за не 
по-малко от едно денонощие и са постъпили в медицински 
пункт или лечебно заведение [1].

Според причините за загуба на боеспособност/трудос-
пособност, медицинските загуби се разделят на бойни 
и небойни (фиг.1). Бойните медицински загуби (ранени в 
бойни действия, поразени от ОМУ и случаи с боен стрес) 
са пряк резултат от бойни действия.  Небойните меди-
цински загуби са болните и небойните наранявания. Тук 
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се включват всички соматични и психически заболявания, 
както и лицата с травми, резултат от нещастни случаи 
и злополуки (пътнотранспортни произшествия, битови 
инциденти, невнимателно боравене с оръжието и др).

Фигура 1.  Класификация на загубите на личен състав, съгласно на-
ционалната доктрина за медицинско осигуряване

За разлика от националната, във военномедицинската 
терминология на НАТО се използва по-различна класифи-
кация, базирана на термина „пострадал“ (casualty). Под 
„пострадал“ се разбира всяко лице, което е загубено за 
организацията, по причини, че е обявен за мъртъв, забо-
лял или ранен, без да е бил изложен на ядрена радиация, 
химически или биологически агенти. И в съюзната терми-
нология съществува понятието небойни пострадали, под 
което се разбират лица, загубени за организацията пора-
ди заболяване или травма. 

За нуждите на медицинското планиране в НАТО са възпри-
ети следните категории пострадали: бойни загуби (уби-
ти/умрели от раните си в бойни действия, безследно из-
чезнали или пленени при бойни действия, ранени при бойни 
действия и лица с боен стрес), и небойни загуби (болни; 
ранени извън бойни действия) (фиг. 2).

Фигура 2.  Класификация на загубите на личен състав в НАТО

Посочената класификация и термини в НАТО в значителна 
част съвпадат с националните такива. Те не отменят на-
ционалните термини и класификация, но са задължителни 
при планиране на операции в многонационални съвместни 
щабове (сили).  

Оценката на медицинските загуби е основата на медицин-
ското планиране. При всеки сценарий, анализът на вероят-
ните медицински загуби има голямо значение за операция-
та и е основа за определяне на изискванията към силите и 
средствата за медицинско осигуряване [1, 4]. 

Количествата (нивата) на медицинските загуби се из-
числяват на пропорционална основа (в процент от личния 
състав) на дневна база (брой на медицинските загуби/100 
души личен състав/за 1 ден) или като общ брой очаквани 
загуби за дадено сражение или операция. В НАТО разчети-
те се извършват на брой загуби/1000 души личен състав/
за 1 ден. 

НОРМАТИВИ ЗА ОЦЕНКА НА ЗАГУБИТЕ

В български пособия [2] относно организацията на меди-
цинското осигуряване се приема, че в бойни условия загу-
бите от конвенционално оръжие могат да бъдат следни-
те (за боен ден, в процент към личния състав): 

Ɣ при настъпление: батальон – ранени в бойни действия 
– 12-18 %, ранени извън бойни - 0, 08-0,3 %; бригада – 
съответно – 8-12 %, и 0,08-0,3 %; корпус – 1.4-1,6 %, и 
0,1 %; 

Ɣ при отбрана ранените са 6-10 % за батальон, 4-6 % за 
бригада и 0,8 – 1,5 % за корпус, а  извън бойните загуби 
са като при настъпление.

В резултат на обобщаване на опита от Втората све-
товна война, Корейската, Виетнамската и Арабско-Изра-
елските войни в НАТО са приети следните нормативи за 
планиране в Сухопътни войски (общи бойни загуби в % към 
личния състав за боен ден): батальон – 24,6; бригада – 8,3; 
дивизия – 3,6; корпус – 1,7; армия – 1,2. Делът на ранените 
е 58 % от общите бойни загуби, на лицата с боен стрес 
– 17% от общите бойни загуби, пленени и безследно изчез-
нали – 8% и убити в боя – 17%. Болните за всички командни 
равнища са 1,35%. За всички командни равнища ранените 
извън бойни действия са 0,02 – 0,07 % към личния състав 
за боен ден. 

Внимателният преглед на националните и НАТО пара-
метрите показва, че те са близки без изцяло да се при-
покриват. Поради това и за постигане на оперативна 
съвместимост е целесъобразно възприетите в Алианса 
нормативи да се използват както при националното, така 
и при многонационалното планиране на медицинското оси-
гуряване.

Съвременни аспекти на планирането на общите 
и медицинските загуби

Промените в средата за сигурност в началото на 21-ви век, 
динамиката в провеждането на съвременните операции и 
ангажирането на войските на НАТО в провеждането на 
нови по вид военни операции (за сигурност и стабилизи-
ране, за поддържане на мира и др.), демонстрираха необ-
ходимостта от преразглеждане на досегашните разчети 
за загуби на личен състав и съобразяването им с новите 
реалности.

През 2003 г. НАТО сключи договор с американска компания 
за разработване на софтуер за НАТО за автоматично оп-
ределяне на загубите. Софтуерът System to Automate the 
Benchmark Rate Structure (SABERS) е апробиран през 2006 
г. и се основава на изследвания на исторически конвенцио-
нални наземни операции и прозрения от военната теория. 
Резултатите от анализа на данните показа наличие на 
отличителни модели на нива на загуби между различни по 
вид операции. Така тези модели могат да бъдат изведени 
за бъдещи конвенционални конфликти. 

На база на софтуера, данните за загубите в Афганистан, 
както и на семинар и учение, проведени от ACO JMED (Ме-
дицинския отдел на Съюзното командване на операциите) 
през март 2018 г., беше разработен набор от прогнозни 
разчети на загубите [5].

Две по-стари системи за определяне на загубите в личен 
състав са използвани също за сравнения с новите разчети:
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Ɣ ACE Directive 85-8 (AD 85-8), Medical Support Principals, 
Policies and Planning Parameters. От 2017 г. е отменена 
тъй като информацията е счетена за остаряла;

Ɣ Medical Course of Action Tool (MCOAT). MCOAT се появи в 
края на 90-те години, използващ алгоритъм, основан на 
ограничен набор от 93 кратки тактически операции. 
Поради което този инструмент е по-малко точен за 
по-големи формирования. 

В съвременни условия се открояват две на пръв поглед 
противоречиви тенденции:

Ɣ Ефективността и смъртността на оръжията продъл-
жават да нарастват;

Ɣ Нивата на загубите сред силите, които провеждат 
успешни операции, са намалели.

Някои от причините за намаляване на нивата на загубите са:

Ɣ Подобрени командване и управление на медицинското 
осигуряване, както и на информационното осигурява-
не с данни;

Ɣ По-висока ефективност на предварителното разузна-
ване;

Ɣ По-голямата дисперсия (разпръснатост) на действия 
на войските (на по-голяма площ, с по-големи отстоя-
ния един от друг), по-добри прикрития и по-голяма мо-
билност на войските;

Ɣ Подобрена защита на силите. 

Преди началото на мащабните стабилизиращи и мирона-
лагащи операции (операции извън член 5 от Договора за 
НАТО), моделите на загубите (опитът на американската 
армия във Втората световна война, Корея, Виетнам и 
Първата война в Персийския залив) показват сравнително 
стабилно съотношение на убити/ранени, вариращо около 
1 : 4. При операциите извън член 5, провеждани след 11-ти 

септември 2001, съотношениетона убити/ранени в опе-
рации се е променило значително, до около 1 : 9, след като 
делът на убитите е намалял значително (10% убити към 
90% ранени). 

Някои от причините за по-високите нива на преживяе-
мост са следните:

Ɣ По-малка смъртност при атаките с импровизирани 
взривни устройства – ИВУ (основен механизъм на на-
раняване при операции извън член 5);

Ɣ Подобрени бронезащита на автомобилната техника 
и носенето на индивидуални средства за балистична 
защита (бронежилетки, каски);

Ɣ Възможности за разширено използване на авиомеди-
цинската евакуация като основно средство за МЕДЕ-
ВАК, поради осигуреното превъзходство на въздуха по 
време на стабилизиращите операции;

Ɣ Подобрени способности/капацитет на полевите ле-
чебни заведения в зоната на операция. 

Счита се, че основна причина за промяната в съотноше-
нието убити/ранени през последните две десетилетия 
е естеството на операцията, която се провежда, съот-
ветно естеството на използваните оръжейните системи 
и ефектът им върху риска от нараняване. Директно въз-
действащите (нараняващи) оръжия/стрелковите оръжия 
(пушки, пистолети, автоматично оръжие и др.) са склонни 
да увеличават дела на убитите. Директно въздейства-

щите оръжия са масово използвани при конвенционални-
те операции по член 5 на НАТО. Непряко въздействащите 
оръжия (мини, гранати, ИВУ, самолетни бомби и др.) имат 
тенденция да увеличават дела на ранените. Използване-
то на непряко въздействащи оръжия преобладава при опе-
рации извън член 5 на НАТО.

И все пак, съвременните проучвания показват висока 
ефективност на оръжията, очаквана по време на опера-
циите по член 5, с по-висока смъртност. Следователно, в 
съответствие с историческия опит, за нуждите на об-
щото планиране на отбраната при операции по член 5 на 
НАТО, делът на убитите в бойни действия спрямо общия 
брой на загубите се препоръчва (NATO SABERS) да се уве-
личи до 20% . Делът на случаите на пленените и безследно 
изчезналите ще остане 8%, но са необходими допълнител-
ни проучвания за прецизиране [5]. Делът на ранените също 
е увеличен до 72 % в сравнение с предходните разчети.

За операции извън член 5 на НАТО, препоръчителният па-
раметър за планиране се предлага да бъде 90% ранени и 
10% убити. Делът на пленените и безследно изчезналите 
ще бъде незначителен (табл.1). 

Ʌаɭеɞории заɞɮɜи на 
личен ɬъɬɭав

Операции извън
член 5�ɭи на НАТО

1$72 
6$%(56 

2018

Former AD 
85-8 1$72 6$%(56 ����

�ɧɨɜɢ� ( ɫɬɚɪɢ� ⃰ �ɧɨɜɢ�
Ɏɜиɭи в ɜоɺ (.,$) 20% 17 % 10 %
Ɋленени�ɜезɬлеɟно 
изчезнали (&0,$) 8% 8% ɧɟɡɧɚɱɢɬɟɥɟɧ

ɋанени в ɜоɺ (:,$) 72% 5�� 90%

Ɂɚɛɟɥɟɠɤɚ��ɂɡɱɢɫɥɟɧɢɬɟ���ɩɨ�ɤɚɬɟɝɨɪɢɢ�ɫɟ�ɨɬɧɚɫɹɬ�ɤɴɦ�ɨɛɳɢɹ�ɛɪɨɣ�ɛɨɣɧɢ�
ɡɚɝɭɛɢ�

 ⃰ Ɂɚɝɭɛɢɬɟ�ɨɬ�ɛɨɟɧ�ɫɬɪɟɫ�( 17 % � ɧɟ�ɫɚ�ɜɤɥɸɱɟɧɢ

Операции
по член 5�ɭи на НАТО

Таблица 1.  Общи бойни загуби по категории

При определянето на нивата на загубите, са установени 
следните закономерности:

Ɣ Периодите с най-висок интензитет на бойните 
действия показват най-високи дневни нива на загуби;

Ɣ Колкото по-голямо е нивото на очакваните загуби, 
толкова по-краткотрайна е неговата продължител-
ност. Високите нива на загуби са обикновено крат-
котрайни явления при всички сценарии на действия на 
войските;

Ɣ По-ниските стойности за дневни загуби са по-често 
срещани, отколкото по-високите очаквани дневни 
ставки;

Ɣ Дневните нива на загуби варират в зависимост от 
размера на формированията / бойното използване; 

Ɣ Прогнозираните нива на загуби за големи формирова-
ния не са приложими за по-малки формирования;

Ɣ Честотата на тактическите събития с висока ин-
тензивност на бойните действия (съответно нивата 
на загубите) обикновено намалява с нарастването на 
размера (числеността) на формированията.

В зависимост от размера на бойната единица понастоя-
щем се възприемат следните нива на общи бойни загуби 
при операции по член 5 на НАТО (табл. 2) и извън член 5 на 
НАТО (табл. 3). В таблица 3 за сравнение са представени 
реалните нива от мироналагащите операции в Сомалия и 
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Афганистан. Нивата на боен стрес са незначителни и са 
включени към небойните загуби. 

ɏорɧирование
NATO 

SABERS 2018
(нови)

Former AD 85-
8

(ɬɭари)

MCOAT
(ɬɭари)

Ʌорпɮɬ 7,5 – 13,3 17 6
ȿивизиɺ 8,5 – 17,9 36 14
ȼриɞаɟа 27,0 – 52,4 83 4 0

Ɂɚɛɟɥɟɠɤɚ��ɋɬɨɣɧɨɫɬɢɬɟ�ɫɚ�ɡɚ�ɛɪɨɣ�ɡɚɝɭɛɢ�ɧɚ�������ɥɢɱɟɧ�
ɫɴɫɬɚɜ�ɡɚ���ɞɟɧ�

Таблица 2.  Нива на общи бойни загуби при операции по член 5 на НАТО

ɒиɬленоɬɭ на
ɮчаɬɭваɴиɺ
личен ɬъɬɭав

1$72 6$%(56 
���� 

(нови) 

S oma l i a  ( 19 9 3)  
ɥɢɱɟɧ�ɫɴɫɬɚɜ��
������ɯɢɥɹɞɢ
�

I S AF ( 2 0 10 -2 0 12 )  
ɥɢɱɟɧ�ɫɴɫɬɚɜ������

����ɯɢɥɹɞɢ
�
5000 ���� ² ���� � � 
7500 ���� ² ���� � � 
10000 ���� ² ���� � � 
����� ���� ² ���� � � 
⃰ ɤɚɤɬɨ�ɟ�ɩɨɫɨɱɟɧɨ 0 ,0 8 –  0 ,0 9  0 ,15 –  0 ,2 5 

Ɂɚɛɟɥɟɠɤɚ��ɋɬɨɣɧɨɫɬɢɬɟ�ɫɚ�ɡɚ�ɛɪɨɣ�ɡɚɝɭɛɢ�ɧɚ�������ɥɢɱɟɧ�ɫɴɫɬɚɜ�ɡɚ���ɞɟɧ�

Таблица 3.  Нива на общи бойни загуби при операции извън член 5 на 
НАТО

От сравнението е видно, че нивата на бойните загуби 
като цяло намаляват за всички по размер формирования, 
което е свързано с дискутираните вече причини за нама-
ляване на нивата на загубите при успешно провеждани 
операции.

Въз основа на придобитите поуки от практиката (lessons 
learned) и техническите съвети, предоставени от Съ-
юзното командване по трансформация (Allied Command 
Transformation), в бъдеще категорията на бойния стрес ще 
бъде премахната като част от общите бойни загуби. Слу-
чаите с боен стрес в предложените нива (NATO SABERS) 
са включени към небойните загуби. 

Болестите и небойните наранявания са постоянно при-
състващ риск за военнослужещите при участие в опе-
рации [4]. В исторически аспект, при различните видове 
военни конфликти, заболяемостта от болести и небой-
ни травми е преобладавала над загубите от преки бойни 
действия, водеща до повече хоспитализации и загубени 
човекодни и краен реултат: намалена или липсваща бо-
еспособност на войските.

Данни от проведените военни операции в последните го-
дини обаче показват намаление от историческите стой-
ности на небойните загуби, което може да се дължи на 
усъвършенстваните мерки за здравна защита на силите 
(force health protection measures): имунизации на личния със-
тав, надзор и контрол на професионалните рискове и бо-
лести, подобрени условия на полево настаняване, хранене, 
водоснабдяване, лична хигиена и др. 

В таблица 4 са представени прогнозните нива на небойни 
загуби (болести и небойни травми), които да се използ-
ват при планирането както на операции по чл. 5, така и 
на тези извън чл. 5 от Договора за НАТО (табл. 4). При 
последните е изведена следната закономерност, изведе-
на от практиката: По-високите нива се очакват през 
първите 7 седмици и впоследствие ще се понижат в 
резултат на аклиматизацията и адаптацията към ус-
ловията на мисията.

Таблица 4.  Разчети за препоръчителни нива на небойни загуби (боле-
сти и небойни травми)

NATO SABERS 2018
(нови)

Former AD 85-8
�ɫɬɚɪɢ�

Операции
по член 5 на НАТО 0,83 1,635

Операции
извън член 5 на НАТО 0,30 – 0,55 ⃰ ɇɹɦɚ�ɞɚɧɧɢ

Ɂɚɛɟɥɟɠɤɚ��ɋɬɨɣɧɨɫɬɢɬɟ�ɫɚ�ɡɚ�ɛɪɨɣ�ɡɚɝɭɛɢ�ɧɚ�������ɥɢɱɟɧ�ɫɴɫɬɚɜ�ɡɚ���ɞɟɧ�

ОБОБЩЕНИЕ

Представените нови препоръчителни разчети на бойни и 
небойни загуби на личен състав отразяват натрупания 
опит от проведените различни видове операции през по-
следните 20 години. Като цяло се установява намалява-
не на прогнозните нива на загуби (бойни и небойни) при 
конвенционални операции (по чл.5-ти на НАТО), свързано 
с подобрените мерки за защита на силите. Увеличава се 
обаче делът на убитите и ранените, свързано с повише-
ната точност на оръжията. Това увеличение е за сметка 
на случаите на боен стрес, които са изведени от групата 
на бойните травми. Нивата на небойните загуби също на-
маляват, резултат от предприетите редица превантив-
ни мероприятия. За първи път е обобщен опитът по от-
ношение на възникващите загуби при стабилизиращите и 
миротворчески операции (извън чл.5-ти на НАТО), което 
ще даде възможност за по-добро планиране и подготовка 
на медицинските сили и средства на участващите фор-
мирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложените нови количествени разчети на загуби-
те не са изчерпателни, но са значим принос към усъвър-
шенстване на отбранителното и оперативно медицинско 
планиране. Възможно е те да окажат влияние върху орга-
низационното изграждане на военномедицинската служ-
ба, по-специално окомплектоването с медицински сили и 
средства на бойните формирования и на декларираните 
военномедицински формирования. Новите разчети ще поз-
волят и ревизиране на съществуващите табели за оком-
плектоване с медицинско имущество на нивата (Роля 1÷ 4) 
на медицинско осигуряване във въоръжените сили, което 
ще оптимизира финансовите разходи за закупуването им. 
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РЕЗЮМЕ

Според СЗО хроничните заболявания се определят като 
„всяко смущение или отклонение от нормата, което има 
една или повече от следните характеристики: – трайни са 
– предизвикват инвалидност, следствие от необратими 
патологични промени, изискват рехабилитационно тре-
тиране, или според всички очаквания ще налагат продъл-
жителен надзор или грижи“. Целта на настоящото проуч-
ване е да се установят социално-медицинските проблеми 
на хората с хронични заболявания и потребностите от 
мултидисциплинарен подход, чрез който да се осигурят 
непрекъснато професионално наблюдение и грижи за недо-
пускане настъпването на острата фаза на заболяването.
Материали и методи Проучването включва 132 пациен-
ти на средна възраст 56,5 г. ±12,7 г., като най-младият 
е на 20, а най-възрастният – на 84 г. Малко над половина-
та от тях 53,00% са жени, а останалите 47,00% мъже. 
Резултати Получените резултати показват, че най-го-
лям дял сред анкетираните пациенти, заемат тези със 
сърдечно-съдови заболявания, следвани от пациентите 
с неврологични заболявания. При мъжете преобладават 
сърдечно-съдовите и неврологичните заболявания, дока-
то при жените преобладават дегенеративно-ставните 
заболявания и захарният диабет. Тревожен е и фактът, 
че съществува тенденция към подмладяване и разши-
ряване на епидемията от тези болести. Това увеличава 

негативното им влияние върху социално-икономическото 
развитие на обществото. Заключение: добрата коорди-
нация и комуникация между специалистите, влизащи в му-
лтидисциплинарния екип като лекари, медицински сестри 
и рехабилитатори, позволява да се осигурят непрекъсна-
то професионално наблюдение и грижи за недопускане на-
стъпването на острата фаза на заболяването.

Ключови думи: физиотерапия, хронични съдови заболява-
ния, венозни заболявания, атеросклероза, диабет, рехаби-
литация.

ABSTRACT

Chronical diseases are long-term diseases that develop 
slowly over time, often progressing in severity, and can often 
be controlled, but rarely cured. The principal way of resolving 
these problems is surgical intervention. As is the case for 
any surgical intervention, the right mode of rehabilitation is 
of a great importance. The aim of this study was to establish 
the medical and social issues of the patients with chronically 
diseases and the requirement of multidisciplinary approach to 
assure permanent professional care to stop the progression of 
the chronical in to acute phase. Materials and methods: This 
study includes 132 patientswith 56,5 years average age. The 
younger was 20 years old and the older was 84 years old. The 
mostly of the patients 53% were women and 47% men. Results: 
The cardiovascular diseases dominate followed by neurological 
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diseases. In the group of men, cardiovascular diseases dominate 
followed by neurological diseases while in to the women group 
predominate the joint-degenerative diseases followed by the 
diabetes. Worrisome are the facts that the chronical diseases 
are expanding and the affected patients age is younger. This 
increases their negative influence over the social and economic 
development of the society. Conclusions: The management of 
healthcare includes doctors from different medical specialties, 
nurses and physiotherapists, that participate in this process. 
The good communication and coordination between them will 
improve permanent healthcare and rehabilitation in order to 
maintain good health and to achieve a comfort of life, which will 
avoid complications.

Keywords: physiotherapy, chronically diseases, venous disease, 
atherosclerosis, diabetes rehabilitation.

УВОД

Според СЗО хроничните заболявания се определят като 
„всяко смущение или отклонение от нормата, което има 
една или повече от следните характеристики: трайни 
са – предизвикват инвалидност, следствие от необра-
тими патологични промени, изискват рехабилитационно 
третиране или според всички очаквания ще налагат про-
дължителен надзор, или грижи“. Към тази група спадат и 
хроничните съдови заболявания.

В днешно време хроничните заболявания са съществена 
заплаха за здравето на населението и са предпоставка за 
все по-голямо предизвикателство за здравните грижи.[5] 
Влияейки съществено върху здравната система, хронич-
ните заболявания повишават търсенето на здравните 
услуги и разходите за тяхното извършване. Това прави 
изграждането на качествена здравна политика сложен 
и противоречив процес [1]. Доброто управление на здрав-
ните грижи при пациенти с хронични заболявания, може 
да доведе до съществени ползи, свързани с: подобряване 
достъпа на услуги, по-високо качество на предоставени 
грижи, намаляване на разходите и удовлетвореност на 
самите пациенти [3]. От голямо значение за успешния ме-
ниджмънт на здравните грижи при хроничните заболява-

ния е употребата на комплексни грижи. Пациентът става 
активен участник в управлението на болестта си.

Според СЗО интегрираните грижи представляват ця-
лостен и координиран комплекс от услуги, които са пла-
нирани, управлявани и прилагани на отделни пациенти от 
различни организации и от различни професионалисти.С 
въвеждането на комплексни грижи се осъществява свърз-
ване на структури, финансови и човешки ресурси, разпре-
деление на икономическия риск, а също и здравно познание 
с цел подобряване на грижите за пациентите. В ежеднев-
ната практика на медицинския екип се налага да обучава 
пациентите и техните семейства в различни дейности, 
свързани със заболяванията, профилактиката, превенци-
ята, здравното състояние, прогнозите и др. Обучението 
на хората допринася за повишаване на информираността 
за различните рискови фактори и за заболяванията във 
всеки период от развитието на човека, а това спомага за 
промяна в поведението на хората към здравословен стил 
на живот и опазване собственото здраве в добро състоя-
ние за по- продължителен период от време.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Проучванетовключва 132 пациенти на средна възраст 
56,5 г. ±12,7 г., като най-младият е на 20, а най-възрастни-
ят – на 84 г. Малко над половината от тях 53,00% са жени, 
а останалите 47,00% – мъже.

РЕЗУЛТАТИ

Най-голям дял сред анкетираните пациенти заемат тези 
със сърдечно-съдови заболявания – 28,00%, следвани от па-
циентите с неврологични заболявания – 25,8%. Тези забо-
лявания при мъжете са 32,90% за ССЗ и 27,40% за НС, до-
като при жените преобладават дегенеративно-ставните 
заболявания – 21,40% и захарният диабет – 17,00%. Трево-
жен и е фактът, че съществува тенденция към подмладя-
ване и разширяване на епидемията от тези болести. Това 
увеличава негативното им влияние върху социално-иконо-
мическото развитие на обществото (Фиг.1). 

Фигура 1.  Разпределение на хроничните заболявания по нозология
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Важно е да се разбере доколко хората са информирани, 
относно хроничното съдово заболяване и проблемите, 
които могат да възникнат във времето.

Установяването на нивото на информираност на паци-
ентите е необходимо, за да се планира и осъществи тях-
ната подготовка и обучение за продължаване на адек-

ватни грижи в домашни условия и при настъпване на 
усложнения. 65,90% от респодентите се информират за 
своето заболяване от лекуващ лекар в МБАЛ. 47,70% от 
анкетираните получават информация от личен лекар: 
11,40% от тях използват като източник на информация 
медицинска сестра или рехабилитатор и 18,50% черпят 
информация от интернет и медии. (Фиг. 2)

Фигура 2.  Източник на информация,относно заболяването

Пациентите с хронични заболявания имат потребност 
от информация и обучение, за да се предотвратят въз-
можните усложнения от една страна и от друга да из-
вършват грижи адекватни на развитието на хроничното 
заболяване. Обучението и информирането на пациeнти-
те по въпросите, касаещи здравето е важна функция на 
продължаващата здравна грижа. Чрез обучаването на 
хората, в зависимост от заболяването и възрастта, ме-
дицинските сестри и рехабилитатори помагат на хората 
да разберат как да променят своето поведение за да по-
добрят качеството си на живот с хронично заболяване.

По-голямата част от анкетираните посочват, че желаят 
да се информират относно заболяването си от лекар и 
към него се обръщат при възникнали проблеми, както и по-
требността на новодиагностицираните пациенти да им 
се обяснят настъпващите промени. Това показва, че е не-
обходимо осигуряване от ОПЛ или лекуващ лекар в МБАЛ 

на стриктен контрол и мониторинг на хроничното съдово 
заболяване. Първоначално е трудно да бъде възприета ця-
лата информация, поради което пациентите трябва да 
имат възможност за непрекъсната комуникация с меди-
цински специалисти и информиране относно заболяване-
то, която да се осъществява от компетентни лица.

В случаите, когато картината не се променя, както и по 
време на престоя си в лечебното заведение, пациенти-
те разчитат при възникнали проблеми и усложнения да 
бъдат информирани от лекари–92,40%, медицински сес-
три–10,60% и от рехабилитатори–28,80%. По-големият 
процент за рехабилитаторите се предполага за последва-
щи процедури и помощ при възстановяването им.

Пациентът се нуждае от информация за развитието на 
болестта и за начина, по който повлиява живота му. Тези 
знания получава от медицинските специалисти. (фиг.3)

Фигура 3.  Източник на информация при възникнали въпроси в болница
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Грижите, обучението и информирането на пациeнтите 
по въпросите, касаещи здравето са важна функция на 
сестринския персонал. Познавайки рисковите фактори за 
заболяванията и усложненията, медицинските сестри по-
магат на хората да разберат как да променят своето по-
ведение, за да запазят собственото си здраве. Доверието 
и обратната връзка между пациентите и медицинските 
сестри са от изключително важно значение за осъщест-
вяването на качествени здравни грижи. На въпроса - може 
ли да се доверите на медицинската сестра, положително 
отговорилите са с най-голям относителен дял 65,90%, 
26,50% от анкетираните се доверяват, но само на оп-
ределени сестри и само 7,60% не могат да се доверят и 
споделят своите здравословни проблеми. Медицинското 
обслужване и оказаните сестрински грижи в болниците 
удовлетворява почти всички анкетирани. Силно удовлет-
ворени от пребиваването си в болницата са 6,50 % от па-
циентите, а 86,00 % са доволни, като неудовлетвореност 
посочват 12,90% от анкетираните (Фиг. 4).

Големият относителен дял на посочилите «рехабилита-
тора“ е свързан с доминиращите проценти на невроло-
гичните, сърдечно-съдовите и дегенеративно-ставните 
заболявания, при които отпадната двигателна симпто-
матика и страдащите ДЕЖ са приоритет за пациента 
при възстановяване (Фиг. 5).

Фигура 4.  Удовлетвореност на пациентите от сестрински грижи

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хроничните заболявания протичат с редица проблеми за 
пациентите от различен характер – медицински, психоло-
гически и социални. Преодоляването на тези проблеми е 
възможно само и единствено с помощ от квалифицирани 
специалисти, но до голяма степен има значение култу-
рата в семейството и мотивацията на личността. Раз-
ликата в рехабилитацията на хроничните заболявания 
в сравнение с острите е поддържане на задоволително 
здраве в дългосрочен план и избягване на усложнения чрез 
подобряване качеството на живот, изискващи непрекъс-
натост на грижите и рехабилитацията. Добрата коор-
динация и комуникация между специалистите, влизащи в 
мултидисциплинарния екип като лекари, медицински сес-
три и рехабилитатори, позволява да се осигури непрекъс-
нато професионално наблюдение и грижи за недопускане 
настъпването на острата фаза на заболяването.

Изводи

1. Преобладаващите хронични заболявания при изследва-
ните респонденти са сърдечно-съдовите заболявания – 
28,00%, следвани от пациентите с неврологични забо-
лявания – 25,8%. 

2. Значителна част от пациентите – 86,00% с хронич-
ни заболявания са удовлетворени от полаганите сес-
трински грижи, но не са участвали в специализирани 
обучения относно заболяването.

3. Пациентите считат, че получават достатъчно ин-
формацията за лечението на заболяването и грижите 
в дома, като предпочитат да общуват с квалифицира-
ни медицински специалисти. 

4. Всички пациенти посочват необходимост от допълни-
телно обучение, както и организиране на обучение за 
техните близки.

5. За да се помогне на пациентите с хронични заболява-
ния е необходима добра координация между различни-
те специалисти.

6. Необходимо е да се осигури непрекъснато наблюдение 
и обучение относно потребностите на пациента и не-
говите близки за заболяването и превенция на услож-
ненията.
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На 18 юни 1882 г., преди 177 години, едва на 45-годишна 
възраст е починал Главният лекар на Българското Опъл-
чение, първият Главен лекар на Българската Земска Вой-
ска полковник доктор Константин Борисов Бонев. Кратък 
живот с необикновено впечатляваща почти невероятна 
биография! 

Роден е през 1837 г. в многочислено възрожденско търнов-
ско семейство. Учи във взаимните училища на родния си 
град и в Елена. 12-годишен заминава в Букурещ и почнал да 
учи занаят под наставленията на по-големите му братя. 
Чиракуването, обаче, не му е по сърце и очите му непре-
къснато се взират в борбите за Освобождението на поро-
беното отечество. Когато става ясно, че Русия ще воюва 
срещу Османската империя, Константин, въпреки възра-
женията на семейството, се записва в доброволческия 
корпус на волентирите и участва в сраженията през ця-
лата Кримска война (1853-1856). Тогава е на 16-19 години, 
но това не му пречи, или може би именно за това, показва 
чудеса на храброст. От обикновен войник се издига през 
фелдфебел до чин капитан – нещо необичайно за чужде-
нец, който се сражава в доброволческа част към руската 
армия. За проявен героизъм е награден със златен медал. 

Веднага след войната младият офицер пристига в Мос-
ква, където завършва гимназиално образование и със сти-
пендия от Славянския комитет се записва в Московския 
Медицински Факултет. И като студент Бонев е неудър-
жим – изявява се като обичан и уважаван лидер, участва 
активно в издаването на вестник „Братски труд“. След 
като се дипломира той е назначен за уезден лекар в град 
Подолск, Московска губерния. Тази длъжност е много прес-
тижна в руската империя и съответства на званията 
подполковник от пехотата и на капитан от гвардията, 
с което българинът заема видно място в дворянското 
съсловие с привилегиите на „Придворен съветник“. През 
лятото на 1876 г. доктор Бонев напуска „топлото мес-

тенце“ и се включва в доброволческите отряди под ко-
мандването на генерал Черняев в Сръбско-Турската вой-
на. Участва в сраженията, които, обаче, не носят успех за 
българската кауза. Зрее идеята да се формира самостоя-
телна българска единица към руската армия, която да 
участва в предстоящата война с Турция. На 13 ноември 
1876 г. император Александър II утвърждава „Правила за 
създаване на Българско Опълчение“ и на 7 януари 1877 г. то 
е обявено с командир генерал Николай Григориевич Сто-
летов (1837-1912). В неговите редове се включват около 
7500 доброволци. За такъв многочислен състав е било аб-
солютно необходимо да се организира и медицинска служ-
ба. На генерал Столетов са препоръчали за тази цел да 
привлече доктор Бонев и той пише спешно настоятелно 
писмо до граф Милютин, военния министър на Русия: 
„...Доктор Бонев ми е нужен точно сега не само като 
медик, а и като човек, който има многочислени връзки в 
България. Той, между впрочем, е женен за дъщерята на из-
вестния българин Йованчо ефенди, заемащ видно положе-
ние в турската йериархия. Жената на г-н Бонев живее в 
Русия. За самия Бонев много е слушал и княз Владимир Чер-
каски, пълномощникът за административното управление 
на войската. За запазването в пълна неизвестност коман-
дироването на доктор Бонев, той може да бъде изпратен 
като делегат на дружеството „Червен кръст“. 

Замисълът на генерал Столетов е изпълнен. На 8 януари 
1877 г. той отдава заповед, с която са назначени първи-
те военни лекари на шестте дружини към Българското 
Опълчение – пет българи и двама руси. За Главен лекар е 
определен доктор Бонев, на който е присвоено звание-
то подполковник. На църковния обряд за освещаването и 
връчването на Самарското знаме (6 май 1877 г., Плоещ, 
Румъния) до генерал Столетов е коленичил доктор Бонев, 
станал дясна ръка на командира при създаването и ръ-
ководенето на Българското Опълчение. Като такъв той 
участва във всички сражения 

ЛЕКАРЯТ С ОРЕОЛ ОТ ОПЪЛЧЕНИЕТО 
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ИЗИСКВАНИЯ КЪМ АВТОРИТЕ НА НАУЧНИ ПУБЛИКАЦИИ  
В СПИСАНИЕ „ВОЕННА МЕДИЦИНА“
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