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I. Въведение  

Оксидативният стрес (ОС) се дефинира като нарушаване на баланса между оксиданти и 

антиоксиданти поради прекомерно производство на прооксиданти и свободни радикали. Този 

дисбаланс е причина за молекулярно и клетъчно увреждане и стои в патофизиологията на 

много заболявания, вкл. и при таласемичните синдроми. 

Бета-таласемията е наследствена хемоглобинопатия с пълно или частично увреждане на 

бета-глобиновия ген, резултиращо в намален или липсващ синтез на β-глобинови вериги. 

Образуваните нестабилни тетрамерни агрегати преципитират в еритроидните клетки, 

увреждат оксидативно техните мембрани и причиняват преждевременната им хемолиза, 

манифестираща се с неефективна еритропоеза, хронична анемия и железен свръхтовар. Важно 

значение за намалената преживяемост на увредените еритроидни клетки има и оксидативният 

ефект на натрупаното в организма свободно желязо вследствие на редовните хемотрансфузии. 

Най-предпочитан обект за свободно-радикално увреждане са липидите, а липидната 

пероксидация е главен молекулен механизъм, осъществяващ свободно-радикална токсичност. 

Крайно съединение на липидната пероксидация е малондиалдехидът (МДА), използван като 

индекс на оксидативен статус и предпочитан маркер за оценка на ОС. Налице са доказателства, 

че процесите на образуването му играят основна роля в патогенезата на преждевременната 

атеросклероза. Многобройни проучвания доказват повишени нива на МДА при 

трансфузионно-зависими пациенти с бета-таласемия майор (БТМ). Доказва се и ендотелна 

дисфункция, променена съдова еластичност със задебеляване на интимата и артериална 

ригидност, корелиращи с по-висока честота на съдови усложнения, преждевременно 

артериално стареене и ранна атеросклероза.  

Съдовият ендотел се описва като динамична ендокринна структура с активно участие в 

поддържането на съдовата хомеостаза. Ендотелната дисфункция, свързана с провъзпалителна 

и протромботична активност и с повишен ОС, се приема за важен предшественик на 

атеросклерозата. Доказано е наличие на ендотелна дисфункция и повишена артериална 

ригидност при пациенти с БТМ и затова оценката на ранната съдова увреда и ОС е актуален 

научен проблем. Състоянието на артериите корелира в голяма степен с биологичната възраст 

на индивида, а промените обикновено започват в детска възраст. Своевременната и адекватна 

грижа за пациентите с БТМ достоверно удължава продължителността на живот, 

демонстрирайки тенденция за изравняване с тази на общото население. Очаквана е и промяна 

в спектъра на съпътстващите заболявания.  

От друга страна, застаряването на пациентите с БТМ и разпространението на сърдечно-

съдови рискови фактори, свързани с обременяването с желязо, диабет и тютюнопушене, 

обуславят повишен риск от атеросклероза и сърдечно-съдови заболявания (ССЗ). Началната 
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поява и прогресия на съдовите увреждания могат най-достъпно да бъдат проследявани чрез 

ултразвуково изследване на каротидните артерии, измервайки дебелината на съдовата интима-

медия и артериалната еластичност. Препоръчва се рутинно провеждане на доплерово 

ултразвуково изследване на каротиди за ранно идентифициране на субклинична атеросклероза 

и за навременна медикаментозна и немедикаментозна превенция.  

Обобщено, контролът на съдовото здраве при пациенти с БТМ е актуален научен и 

клиничен проблем и досега проучвания в тази област не са провеждани в България. 

Изследването на съдовия статус в български популации с БТМ би предоставило възможност 

за сравнителни анализи с чуждестранни публикации, за формулиране на някои клинични 

специфики в ранните съдови промени и за дефинирането на възможности за терапевтичното 

им повлияване. 
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II. Литературен обзор 

 Бета-таласемия майор 

Таласемичните синдроми са хетерогенна група наследствени заболявания, при които се 

наблюдава дефектен синтез на една или повече глобинови вериги, участващи в образуването 

на нормалния хемоглобин. Те се класифицират според вида на засегнатата верига и имат 

различно географско разпределение и тежест на клинично протичане.  

Бета-таласемията (β-таласемия, БТ) се среща с най-голяма честота и в зависимост от 

дефицита на синтезирания хемоглобин съществуват два основни типа: β0-таласемия, при която 

не се синтезира β-глобин и β+-таласемия, при която се синтезира недостатъчно количество β-

глобин. (1)(2) Намаленото количество (β+) или отсъствие (β0) на β-глобин резултира в 

релативен излишък на несвързани α-глобинови вериги, които преципитират в еритроидните 

клетки на костния мозък и периферната кръв и водят до неефективна еритропоеза, хемолиза и 

хронична анемия. (3) Степента на редукция на глобиновата верига се определя от естеството 

на мутация в β-глобиновия ген, локализиран върху късото рамо на хромозома 11. (4) Според 

тежестта на клинично протичане БТ се разделя на: таласемия майор, която представлява тежка 

форма на болестта; таласемия интермедия – средно тежка форма; таласемия минор 

(носителство на гена за таласемия) – най-често безсимптомна форма и „тиха“ таласемия – 

безсимптомно носителство на гена на БТ. С изключение на някои редки доминантни форми, 

болните с бета-таласемия майор са хомозиготи или „смесени хетерозиготи“ на гени за β0- или 

β+-глобин; повечето при бета-таласемия интермедия са хомозиготи или „смесени 

хетерозиготи“, а при таласемия минор в по-голямата си част са хетерозиготи. (5) 

Разпространението на БТ в световен мащаб е различно. С най-голяма честота се среща в 

тропичните и субтропични маларийни райони, където относителният дял на засегнатите 

индивиди е между 2.5 и 15%. Точната причина за превалирането ѝ в тази част на света не е 

изяснена, но хипотетично се свързва със защитната роля на синтезираните по-големи 

количества HbF при носителите на гена на БТ, който е неподходящ за развитието на 

маларийния плазмодий и резултира с намалена морбидност и смъртност от малария. (6) 

Миграцията на населението и бракосъчетаването между различните етнически групи е 

допринесло за нейното разпространение в почти всички райони на света, вкл. и в Северна 

Европа, където преди това таласемията не е била позната. Днес се приема, че 1.5% от 

глобалната популация са носители на гена на β-таласемия, което на практика представлява 

раждания на около 60 000 симптоматични индивиди годишно. (5) Общата годишна честота на 

симптоматичните индивиди е оценена на 1/100 000 в света и 1/10 000 в Европейския съюз. За 

българската популация е известно, че около 2.5% са носители на гена на БТ, което се равнява 
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на около 170 000 души, от които около 300 (200 възрастни и 100 деца) са с таласемия майор. 

(7)(8) 
Бета-таласемия майор (БТМ) е описана за първи път през 1927 г. от американския педиатър 

Томас Кулей и в голяма част от литературните източници се представя като „анемия на Кулей“. (9)(10) 

Клиничното представяне на БТМ се проявява между 6-и и 24-ти месец след раждането с 

прогресивно задълбочаваща се бледост, субиктер и нарастване на обиколката на корема от варираща 

по степен хепатоспленомегалия. При липса на адекватно хемотрансфузионно лечение се добавя 

изоставане във физическото развитие, хиперпигментирана кожа, типични скелетни промени и ранна 

смърт. (11) При редовна хемотрансфузионна програма, растежът и развитието могат да се запазят 

нормални до 10-12-годишна възраст. През второто десетилетие обаче, ако не се провежда адекватно 

желязохелатиращо лечение, пациентите развиват усложнения, свързани с натрупване на желязо. Тези 

усложнения включват забавяне на растежа и половото развитие, увреждания на сърце (дилатативна 

кардиомиопатия, аритмия), черен дроб (фиброза и цироза) и ендокринни жлези (диабет, 

хипогонадизъм, хипопаратиреоидизъм, хипотиреоидизъм, хипопитуитаризъм и надбъбречна 

недостатъчност). Други чести усложнения са хиперспленизъм, хронични вирусни хепатити, 

хепатоцелуларен карцином, венозни тромбози и остеопороза. (12)(13)(14)(15)(16)(17) 

Терапевтичният подход включва регулярни трансфузии на еритроцитен концентрат, 

желязохелатиращо лечение, спленектомия, трансплантация на хематопоетични стволови клетки, генна 

терапия и прилагане на агенти, подобряващи еритроидната матурация. (18) 

Хемотрансфузиите стартират обикновено в кърмаческа възраст и продължават през целия живот 

в интервал от 2-5 седмици. Целта е да се поддържа предтрансфузионно ниво на хемоглобин (Нb) между 

90 и 100 г/л и посттрансфузионно между 130 и 140 г/л. Осъществява се с обезлевкоцитен еритроцитен 

концентрат по разширена антигенна формула в обем от 15 до 20 мл/кг/ден. (13)(19) 

Желязното свръхнатрупване (ЖСН) е най-значимото усложнение при БТМ, определящо 

тежестта на клиничните симптоми и продължителността на живота. Класическите методи за оценка 

включват изследване на серумен феритин и магнитнорезонансни (МРТ) техники за оценка на желязно 

натрупване в черен дроб и сърце. Други по-рядко използвани възможности за изследване включват 

чернодробна биопсия, изследване на свободно серумно желязо, ферискан и магнитна 

биосусцептометрия (SQUID). (13)(20)(21) 

Желязо-хелатиращата терапия (ЖХТ) е втори задължителен компонент от терапевтичното 

поведение. По правило тя трябва да започне при пациенти над 2 години след първите 10-20 трансфузии 

или когато стойността на серумния феритин надхвърли 1000 ng/ml. Понастоящем се използват три 

хелатиращи медикамента: deferoxamine (Desferal®), deferiprone (Ferriprox®) и deferasirox (Exjade®). В 

зависимост от възрастта, степента на железния свръхтовар и доминиращата органна локализация те 

могат да се използват самостоятелно или в комбинация. (13)(22)  

Спленектомия се обсъжда при пациенти с хиперспленизъм, незадоволителни резултати от 

транфузионно лечение, значителна спленомегалия с риск от руптура и при които годишното 

количество трансфузирана кръв надхвърля 200 мл/кг. Трансплантацията на хематопоетични стволови 
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клетки (ТХСК) е единственият понастоящем лечебен метод за пълен терапевтичен успех, който се 

препоръчва при пациенти със строго дефинирани възрастови, клинични и лабораторни критерии. 

Генната терапия и приложението на матуриращи еритропоезата агенти са въведени в реалната 

практика след 2019 г. и все още не се прилагат рутинно. (13)(23)(24)(25)(26)  

През последните години се наблюдава значително увеличаване на продължителността на живота 

при пациентите с БТМ. От напълно безперспективна диагноза в миналото, днес по-голямата част 

пациентите преживяват в добро здраве далеч над зрялата си възраст и водят сравнително нормален 

живот. Тази промяна е свързана основно със все по-доброто разгадаване на молекулярната патология 

на болестта и патофизиологичните механизми на съпътстващите усложнения, прилагането на редовно 

трансфузионно и хелатиращо лечение, както и на усъвършенстваните методи за мониториране на 

ЖСН. (13)(27)(28) Според данни на Farmakis et al. при 63% от пациентите с ТМ се очаква 

продължителността на живота да е около 50 години и в половината от случаите да няма усложнения, 

свързани с болестта. (29) 

Основната причина за смърт в миналото е била сърдечната недостатъчност в резултат на 

хроничната анемия (в ерата преди редовните хемотрансфузии) или обременяването с желязо (в 

годините преди прилагането на хелатираща терапия), последвана от инфекциозните усложнения. 

(20)(30) След въвеждането на стандартното хелатиращо лечение и редовното мониториране на 

железния свръхтовар, сърдечните усложнения са намалели драстично, но все още остават една от 

водещите причини за фатален изход при тези пациенти. (10)(31)(32)(33)  

С увеличаване продължителността на живота при пациентите с БТМ се очаква да се промени 

както спектърът на трансфузионно-асоциираните заболявания, така и да се появят други непознати до 

сега усложнения. (24)(34) По-голямата възраст в съчетание с кумулативната експозиция на 

асоциирания с хроничната анемия и ЖСН оксидативен стрес, както и приемът на специфични за 

болестта медикаменти, могат да станат причина и за изявата на заболявания, които не са били 

наблюдавани в предходните десетилетия.(35)(36)(37)(38)  

Бета-таласемия майор е заболяване с множество рискови фактори за поява на различни по вид и 

тежест усложнения, които трябва да бъдат диагностицирани, лекувани и проследявани от 

мултидисциплинарен екип в специализирани центрове. През последните години за приоритетно 

научно направление в контекста за предоставяне на оптимални мултидисциплинарни грижи при 

пациентите с БТМ се утвърждава търсенето и прилагането на нови методи за изучаване на 

патофизиологичните механизми на съпътстващите усложнения с цел тяхното ранно диагностициране 

и своевременна профилактика. Оценката на миокардната сидероза и мониторирането на сърдечната 

функция, комбинирани с интензифициране на желязното хелиране, превръщат едно универсално 

фатално заболяване в хронично страдание с очаквана отлична дългосрочна прогноза при индивиди, 

започнали хелация от много ранна възраст. 
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 Оксидативен стрес 

2.1. Активни кислородни форми и свободни радикали  

Кислородът е един от най-широко разпространените химични елементи на земята. 

С изключение на анаеробните форми всички останали живи организми, включително и 

човекът, се нуждаят от кислород за своето съществуване. (39) Той влиза в състава на 

белтъците, мазнините и въглехидратите, които са основни съставки при изграждането на 

човешкото тяло. Доказано е, че кислородът в по-високи концентрации от необходимите за 

нормалното физиологично състояние води до токсичен ефект при растения, животни и 

аеробни микроорганизми. За първи път през 1954 г. Gershman et al. изказват предположението, 

че токсичният ефект на кислорода се предизвиква от образуването на активни кислородни 

радикали. (40)(41)(42)  

Кислородът осъществява основната си биологична роля чрез участие в процесите на 

биологично окисление, в които се образува енергията, необходима за жизнената дейност на 

организма – т.нар. „тъканно дишане“ или „окислително фосфорилиране“. Приблизително 95% 

от кислорода се изразходва като енергия и в крайна сметка се превръща във вода. Останалите 

5% произвеждат метаболити, наречени активни кислородни форми (АКФ), които както 

показва името им, са изключително реактивоспособни. Молекулният кислород в основното си 

състояние е бирадикал и има два несдвоени електрона във външната си електронна обвивка. 

Генерирането на основните АКФ е резултат от последователно присъединяване на електрони 

– самостоятелно или с участие на Fe2+. (43) Познати са четири вида АКФ: супероксид (O2˙ ̄), 

водороден пероксид (H2O2), хидроксилният радикал (˙OH) и синглетен кислород (O2). (44)  

Освен кислородни, съществуват високореактивоспособни форми и на други химични 

елементи, от които с най-голямо значение за живите форми са тези на азота. Означават се като 

активни азотни форми. Такива са азотен оксид (NO•) и пероксинитрит (ОNOO•). Азотният 

оксид се произвежда от различни клетки, в т.ч. ендотелни клетки и макрофаги. (45) 

Пероксинитритът е продукт на реакция между супероксид и азотен оксид. Той е мощен 

окислител с кратък полуживот от около 10 ms и реагира с различни биомолекули. (46)   

В научната литература са познати няколко различни термина за обозначаване на 

реактивните кислородни съединения – оксорадикали, свободни кислородни радикали, активни 

кислородни радикали и комбинации на тези наименования. Предпочитаният термин е 

„реактивни кислородни видове“ (ROS – Reactive Oxygen Species), тъй като по-голямата част 

от съединенията, предизвикващи свободно-радикални увреди, съдържат кислородни 

функционални групи, но по своята химична същност не са радикали и невинаги реагират с 

клетъчните структури посредством радикални реакции. (47)   
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Терминът „радикал“ е използван за първи път от Guyton de Morveau през 1786 година и 

по-късно е използван и от Gay-Lussac, Liebig и Berzelius, за да обозначи групи от атоми, които 

са непроменени в много вещества. (48) Думата е производна на латинската дума radix, 

означаваща корен. В терминологията на органичната химия с нея се означава онази част от 

дадена молекула, която може да бъде заместена от единичен атом или остава непроменена при 

химични реакции. Такива радикали са свързани здраво в структурата на молекулата и са 

неразделна нейна част. Съществуват обаче и свободни радикали, които представляват 

самостоятелно съществуващи химически частици (атоми, йони, молекули или части от 

молекули). (44)(48)(49) Познанието за свободните радикали е преминало дълъг път на 

развитие.  

Според съвременната дефиниция за свободни радикали те са атоми или групи от атоми 

с несдвоен брой електрони във външния си слой, които могат да се образуват при 

взаимодействието на кислорода с някои молекули. Свободните радикали са много нестабилни 

и бързо вземат участие във верижни реакции с други съединения, за да си набавят липсващия 

електрон и по този начин да придобият химическа стабилност. Обикновено те атакуват най-

близко разположената молекула. Когато се извършва реакция между два свободни радикала, 

техните несдвоени електрони формират двойка и така радикалите се рекомбинират. Във 

физиологичните условия на организма повечето молекули нямат несдвоени електрони. В хода 

на тези верижни реакции се предизвиква окисление на различни субстрати, водещо до 

модифициране на органичните молекули и разграждане на клетъчни структури. (50) 

Свободните радикали може да се класифицират според тяхната химична природа и 

биологична активност. По отношение на стабилността си биват нестабилни, които са 

високореактивни и стават индуктори на верижни реакции, и стабилни, които са 

нискореактивни. (51) По отношение на химичната структура се делят на две групи – с 

органична и с неорганична природа. (52) Halliwell през 1996 г. предлага свободните радикали 

с органична природа да се разделят на три основни групи: активни форми на кислород, 

активни форми на азот и активни форми на хлор. (52) 

Източниците на АКФ могат да бъдат ендогенни (митохондрии, фагоцити, физическо 

натоварване, възпалителни процеси, метаболитен път на арахидоновата киселина, 

исхемия/реперфузия и др.) и екзогенни (UV-светлина, радиоактивност, редица храни, 

медикаменти, замърсители от околната среда, цигарен дим и др.). (53)(54) В ниски до умерени 

количества АКФ са необходими за много процеси в човешкия организъм и обуславят нивото 

на прооксидантните процеси. Това се случва в резултат на нормалния метаболизъм, но може 

да бъде повлияно и от въздействието на външни фактори.  
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2.2. Токсични ефекти на активните кислородни форми. Липидна пероксидация 

За радикалите са характерни пет основни биохимични реакции: пренос на водород, 

електронен пренос, реакция на присъединяване, реакция с образуване на краен продукт и 

реакция на диспропорциониране. Те засягат биологичните молекули ДНК, белтъци и липиди и 

се осъществяват постоянно в аеробната среда, в която съществуват живите организми. 

Кумулативният ефект от множеството промени, проявяващи се вследствие въздействието на 

АКФ, е една от основните причини за настъпване на клетъчна смърт. (47)(48) Оксидативни 

увреждания в ДНК протичат през целия живот и се проявяват с промени в структурата на 

базите, веригите и дезоксирибозните остатъци на ДНК. (55) Окислението на белтъците може 

да доведе до модифициране на аминокиселини и формиране на карбонилни или други 

киселинни остатъци. При окисление на отделни аминогрупи се променя структурата на цели 

протеинови молекули, което, от своя страна, води до промяна в активността на различни 

ензими, рецептори, йонни канали и др. (43) Липидните молекули, които изпълняват важна 

роля в структурата и функцията на клетъчните мембрани, са най-податливи на действието на 

АКФ. Процесът на окислението им се нарича липидна пероксидация и понастоящем се смята 

за основния молекулен механизъм, отговорен за оксидативните увреди на организма. 

Продуктите, получени вследствие на липидната пероксидация, са цитотоксични. (56)  

Важен факт е, че липидната пероксидация не може да бъде измерена експериментално. 

Поради тази причина продуктите на липидна пероксидация се използват като биомаркери за 

оценка на прооксидантните процеси в организма, респективно за оценка на оксидативния 

статус. (57)(58)(59) Най-голямо внимание се обръща на малондиалдехид (МДА), който е само 

част от големия брой карбонилни остатъци, формирани при липидната пероксидация. (59)(60)  

2.3. Антиоксидантна защита и оксидативен стрес  

Генерирането на свободни радикали е естествен процес, който не може да бъде спрян. За 

щастие в еволюционното развитие на организмите са възникнали защитни механизми, които 

предотвратяват безконтролното развитие на окислително-радикаловите процеси. При 

нормални физиологични условия в човешкия организъм обикновено съществува баланс между 

продукцията и елиминирането на реактивни кислородни метаболити, осъществен от 

комплексна и стриктно организирана антиоксидантна система. (61)(62) 

Според дефиницията, дадена от Halliwell и Gutteridge през 1989 г., антиоксидант е „всяка 

субстанция, която макар и в много по-ниски концентрации от тези на окисляемия субстрат 

значимо забавя и/или инхибира неговото окисление“. (51) В по-широк аспект в понятието 

„антиоксидант“ могат да бъдат включени всички вещества, които забавят или предотвратяват 

окислителното увреждане на биологичните структури. Антиоксидантите са молекули, които 

могат безопасно да взаимодействат със свободните радикали и да прекъсват верижните 
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реакции преди разрушаване на жизнено важните молекули. Една антиоксидантна молекула 

може да влиза в реакция само с един свободен радикал. Това води след себе си необходимостта 

от постоянно подновяване на антиоксидантните ресурси. (42)(51)(63)  

Антиоксидантната защита включва ендогенни антиоксиданти, които могат да бъдат с 

ензимна и неензимна природа, и антиоксиданти, постъпващи с храната. (64) Главните 

ензими, участващи в обезвреждането на АКФ, са супероксид дисмутаза, каталаза, глутатион 

пероксидаза, глутатион редуктаза, ерготионеин пероксидаза, НАД(Ф)H пероксидаза, аскорбат 

пероксидаза и др. Неензимната защитна система се състои от малки молекули, които са 

разтворими или във водна или в някои случаи в липидна среда. Основните представители на 

неензимната антиоксидантна система са глутатион, тиоредоксини, протеини с SH-групи, 

ерготионеин, мелатонин и някои ендогенни метаболити като L-метионин, L-цистамин, 

билирубин, таурин, пикочна киселина и др., които изпълняват ролята на вторични 

„прихващачи“ на свободни радикали. (65) 

Балансът между интензитета на прооксидантните процеси и активността на 

антиоксидантната защита определя оксидативния статус на организма. Резки промени в 

скоростите на тези два процеса или намесата на различи външни или вътрешни фактори могат 

да нарушат деликатния баланс между тях. Това води до състояние, известно като оксидативен 

стрес. (66) Концепцията за „оксидативен стрес“ е въведена за първи път от Helmut Sies през 

1985 г. и според нея „оксидативният стрес е процес, при който естественият баланс между 

прооксидантите и антиоксидантите е изместен към страната на окислението, предизвикващо 

биологично увреждане“. (67) Използването на термина „стрес“ подчертава неблагоприятните 

последици, които възникнат при нарушаване на съществуващия клетъчен прооксидантно-

антиоксидантен баланс. (68)(69)(70)(71) Оксидативният стрес е в основата на формулираната 

за първи път през 1956 г. от Denham Harman „свободно-радикалова теория за стареенето“. 

Според Harman свободните радикали, които се произвеждат по време на аеробното дишане, 

имат вредни ефекти върху клетъчните компоненти и съединителната тъкан и причиняват 

кумулативни щети с течение на времето, което в крайна сметка води до стареене на организма 

и смърт. (70) Оксидативният стрес може да бъде отговорен за индуцирането на различни 

заболявания (сърдечно-съдови, невродегенеративни, рак и др.), както и да ускори естествения 

процес на стареене на организма. (72)(73) Той може да е първопричината за възникване на 

дадено заболяване (напр. токсичност, причинена от радиация или паракват) или да допринесе 

за неговата прогресия (болест на Алцхаймер, ХОББ, хипертония и др.) (74) 

2.4. Оценка на оксидативния статус на организма. Малондиалдехид 

Оксидативният статус на организма може да се изследва и оцени основно по три начина: 

чрез директно измерване нивата на АКФ, чрез изследване на количеството/концентрацията на 
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биомолекули, които са били променени под действието на АКФ, или чрез определяне на 

състоянието на антиоксидантната защитна система. (75)(76) 

Повечето АКФ са изключително високо реактивоспособни с кратък полуживот и 

нестабилна химическа структура, което значително затруднява директното им измерване и 

изследване в рутинната клинична практика. Поради тези причини за оценка на оксидативния 

статус се изследват ефектите от тяхното действие върху организма. (77) Продуктите от 

окислителното разграждане на различните биомолекули като ДНК, РНК, белтъци или липиди 

характеризират индиректно прооксидантните процеси на организма, но изключителната им 

стабилност ги прави надеждни маркери за оценка на оксидативния статус и предпочитани 

показатели за изследване в сравнение с АКФ. (41)(75)  

Малондиалдехидът е основният и най-изучаван продукт на вторичното разграждане на 

полиненаситените мастни киселини. В ролята си на крайно съединение той се използва 

широко като индекс на оксидативен статус, респективно мярка за оксидативна увреда. (78)(79) 

Възможността да бъде лесно изолиран от кръв, урина и други биологични течности го прави 

предпочитан маркер за оценка на оксидативния статус. Има доказателства, че процесите при 

образуването на МДА имат основна роля в патогенезата на преждевременната атеросклероза 

(80). Установено е също, че освен атерогенен, МДА има мутагенен и карциногенен потенциал, 

което допълнително налага необходимостта от неговото изследване и мониториране. 

Концентрацията на МДА би могла да се определи с различни аналитични техники. За 

количественото му изследване в биологични течности (серум, плазма, урина) се използва 

реакцията с тиобарбитурова киселина, която може да се измери спектрофотометрично или 

флуориметрично. (81) Този метод обаче се характеризира с ниска специфичност поради 

възможна лъжливо положителна интерференция на захари, биливердин, билирубин, албумин, 

сиалова киселина, гликопротеини и урея, както и поради възможността и на други алдехиди 

да реагират с тиобарбитуровата киселина. (81)(82)  

За количествено определяне на МДА могат да се използват и редица високоразделителни 

техники като капилярна електрофореза, газова хроматография с масспектрометрично 

отчитане, течна хроматография и високоефективна течна хроматография. (81)(83) 

Предимствата на тези методи са висока аналитична специфичност, чувствителност и 

възпроизводимост, но изискването на скъпа апаратура и тясно профилиран персонал 

ограничават тяхното прилагане в реалната практика. Вече има разработени търговски ELISA 

тест набори за количествено определяне на МДА в лизати от клетки или тъкани, в серум или 

плазма.  

Към настоящия момент все още няма показател или група от показатели, които да се 

приемат като „златен стандарт“ при измерването на оксидативен стрес. 
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 Оксидативен стрес и бета-таласемия майор 

Предвид съвременните разбирания за патогенезата на таласемичните синдроми през 

последните години те все повече се възприемат като заболявания, свързани с оксидативно 

увреждане на организма, предизвикано от свободни радикали. При пациентите с БТМ, освен 

преждевременната хемолиза на еритроидните клетки, важно значение за тяхната намалена 

преживяемост има и оксидативният ефект на натрупаното в организма свободно желязо 

следствие на редовните хемотрансфузии. Оксидативният стрес при тези пациенти е широко 

изследвана тема през последните години. (84)(85)(86)(87)(88)(89) 

3.1. Железен свръхтовар и бета-таласемия майор  

Има два основни начина за натрупване на желязо в организма: от храната чрез 

гастроинтестиналния тракт (ГИТ) и чрез регулярни хемотрансфузии.  

При наличие на анемия организмът се опитва да компенсира дефицитната хемопоеза 

като абсорбира значително повече желязо през ГИТ, отколкото обикновено (2-5 g/годишно в 

сравнение с 0,0015 g/годишно при напълно здрави хора) (2)(90)(91) За разлика обаче от 

анемийните синдроми, свързани с железен дефицит, анемията при БТМ се дължи на 

преждевременна хемолиза на клетките от еритроидния ред и е асоциирана с нормални или 

високи нива на серумно желязо и феритин. При тези пациенти физиологичната компенсаторна 

реакция за повишена абсорбция на желязо от ГИТ има неблагоприятен ефект, който на 

настоящият етап може да бъде повлиян единствено чрез поддържане на добри хемоглобинови 

нива. На практика това може да бъде постигнато чрез прилагане на оптимални 

хемотрансфузионни режими, поддържащи претрансфузионни нива на Hb над 9 g/dl. 

Установено е, че при неадекватно трансфузираните пациенти компенсаторно абсорбираното 

желязо от ГИТ е 1–5 mg/ден, което за една година се равнява на около 0,4-2 g допълнително 

желязо. (92)(93) 

Основният източник на желязно натрупване при редовно трансфузирани пациенти с БТМ 

е прелятата кръв. Всеки милилитър червени кръвни клетки съдържа около 1,16 mg желязо. 

Стандартна единица кръв съдържа около 250 ml еритроцитен концентрат или между 200–290 

mg желязо. (94) Желязото, освободено при разпадането на трансфузираните еритроцити, е най-

големият източник на железен свръхтовар. (95) Поради факта, че човешкият организъм няма 

способността да екскретира излишното желязо, то се натрупва предилекционно в 

паренхимните клетки на черния дроб, сърцето и част от ендокринните жлези. 

При ЖСН се наблюдава пренасищане на рецепторите на гликопротеина трансферин, 

който играе основна роля при транспорта на желязото в кръвта. При нормални условия една 

трета от неговите свързващи места са наситени с желязо и две трети от капацитета му остава 

в резерв. Степента на „запълненост“ на трансферина с желязо се отразява чрез лабораторните 
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показатели тотален желязосвързващ капацитет (ТЖСК), латентен желязосвързващ капацитет 

и процент на насищане на трансферина. (95) (91) Пренасищането на рецепторите му създава 

предпоставка за наличие на свободно, несвързано с трансферина желязо, циркулиращо в 

кръвта. Свободното желязо обикновено е двувалентно и е изключително токсично поради 

участието му в процеси, при които се генерират свободни кислородни радикали. Обикновено 

то се открива в плазмата, когато трансфериновата сатурация надвиши 75%. (93)(96) В 

условията на железен ексцес несвързаното с трансферина желязо се поема основно от клетките 

на черния дроб, бъбреците, панкреаса и кардиомиоцитите. (97)(98)(99)(100) Количественото 

му определяне е маркер за оценка на железен свръхтовар при пациенти, при които има риск от 

желязно свръхобременяване. (101) 

Свободното, несвързано с трансферин желязо е нестабилно и притежава прооксидантни 

свойства. (102)(103) Когато желязото привлече електрон, то променя своята валентност от 3+ 

(т.нар. фери желязо) на 2+ (т.нар. феро желязо). При преходът на желязото между 2+ и 3+ 

валенция се продуцират свободни радикали, които са причина за оксидативен стрес. (104) 

(105) 

Основна реакция, при която се образуват свободни радикали, е реакцията на Фентън: 

H2O2 + Fe2+ = OH- + HO- + Fe3+. В тази реакция желязото повишава своята валентност и, 

взаимодействайки с молекула на водороден прекис, води до появата на хидроксилен радикал. 

Той може да се свърже с различни биомолекули, включително ДНК. (106)(102) Друга значима 

реакция е реакцията на Хабер-Вайс: O2 + Fe3+ = O2 + Fe2+, при която, обратно на Фентъновата 

реакция, металният йон се редуцира. Описаните две реакции се допълват и могат да продължат 

безкрайно, водейки до повишаване на нивата на свободни радикали в клетките. (88)(107)  

Генерирането на свободни радикали и навлизането на свободно желязо в клетките и 

тъканите води до различни клетъчни и органни увреди. (108)(109)(110) Доказано, че 

свободните радикали водят до увреждане на съдовата мускулатура, а железният свръхтовар 

редуцира синтеза на азотния оксид и води до намаляване на съдовия тонус. (111) Феритинът е 

цитоплазмен протеин, който съхранява желязото в неговата биологична, нетоксична фери-

форма, като основният орган за съхранение е черният дроб. Освен в чернодробните клетки, 

малки количества феритин се намират в костния мозък, слезката, мускулите и кръвта. 

Серумният феритин корелира положително с размера на общото количество желязо в 

организма и се използва като най-удобен, достъпен и евтин лабораторен тест за неговото 

определяне. При пациентите с БТМ серумните концентрации на феритина отразяват степента 

на ЖСН и се използват за оценка на ефекта от хелатиращото лечение. (112)(113)(114)(115) 

Въпреки че няма точно определени граници за нива на феритина при БТМ, в практиката се 

приемат стойности под 1000 ng/ml. (13) Това са и стойностите, при достигането на които се 

препоръчва стартиране на хелатиращо лечение при новооткрити пациенти. Различни 
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проучвания при пациенти с БТМ доказват, че при достигане на феритинови концентрации над 

1000 ng/ml първият орган, в който се установява ЖСН, е черният дроб. Впоследствие, с 

повишаване на феритиновите нива, отлагането на желязо прогресира и в другите таргетни 

органи – сърце, слезка и панкреас. (116)  

Дългосрочният контрол на серумния феритин при пациенти с БТМ е полезен ориентир 

за риска от усложнения от претоварване с желязо. Много изследователи доказват връзка 

между контрола на серумния феритин и прогнозата на заболяването (32)(114)(117). 

Проучвания са установили значително по-нисък риск от сърдечни заболявания и смърт в най-

малко две трети от случаите, когато нивата на серумния феритин са се поддържали под 2500 

μg/l за период от десетилетие или повече. (114) Наблюдения с по-голям брой пациенти 

показват, че поддържането на още по-нисък серумен феритин от 1000 μg/l може да бъде 

свързано с допълнителни клинични предимства. (32) 

3.2. Малоналдехид и бета-таласемия майор  

Rachmilewitz et al. първи установяват през 1976 г. че бета-таласемичните еритроидни 

мембрани са обект на повишена липидна пероксидация. Резултатите от тяхното проучване 

доказват, че крайният ефект е повишение на МДА и правят предположението, че по-високите 

му концентрации биха могли да допринесат за допълнителна промяна в организацията на 

двуслойната липидна клетъчна мембрана. (118) Две години по-късно Giardini et al. 

установяват, че концентрацията на МДА в еритроцитите на пациенти с БТМ е значително по-

висока от тази на здрави контроли (119). Livrea et al. съобщават и за двукратно по-високи нива 

на МДА при пациенти с бета-таласемия интермедия (БТИ), сравнено със здрави контроли. (80) 

През следващите години и до настоящия момент многобройни проучвания на колективи от 

страни със широко разпространение на бета-таласемичния ген доказват повишени нива на 

МДА при пациенти с БТМ. (120)(121)(122)(123)(124)(125)(126)(127)(128)(129)(130) (131)(132) 

През 2012 г. Awadalla et al. съобщават за значително повишен МДА при пациенти с БТМ 

и го обясняват чрез различни механизми, вкл. с излишното количество желязо и утаяване на 

свободните α-глобинови вериги с последващо генериране на вътреклетъчни АКФ. Авторите 

предполагат, че повишената чернодробна липидна пероксидация, в резултат на натрупване на 

феритин, също може да повиши скоростта на образуване на МДА в кръвообращението. (133) 

Техните резултати са предшествани от подобни наблюдения и заключение от Semsek et al. през 

2005 г. и Walter et al. през 2006 г. (134)(135)   

През 2021 г. е проведен систематичен преглед и метаанализ на всички проучвания, които 

изследват нивата на МДА и на феритин при пациенти с БТ, и ги сравняват с тези на здрави 

контроли. Този метаанализ е направен от цялостен преглед на литературата за пациенти с 

различни видове БТ и от различни региони, предимно от страните с широко разпространение 
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на таласемия. (136) В проучванията (общо 27 на брой), които са включени в метаанализа, 

участват пациенти, които не са приемали антиоксидантна терапия. (137)(138)(139)(140)(134) 

Включени са и две проучвания, обхващащи пациенти с БТ, лекувани с антиоксиданти, но 

стойностите на МДА са изследвани преди началото на техния прием. (120)(126) Анализът е 

показал, че както феритинът, така и прооксидантният биомаркер МДА са значително 

повишени (общата р-стойност е < 0,001) както при ТЗБТ, така и при НТЗБТ, независимо от 

клиничната тежест, възрастта, пола и трансфузионите зависимости на пациентите в сравнение 

със здрави контроли. На базата на получените данни авторите правят заключението, че МДА 

може да се използва като добър сурогатен маркер за железен свръхтовар при всички видове 

БТ, независимо от тежестта и зависимостта от кръвопреливане. Следователно той може да се 

използва като прогностичен биомаркер за проследяване, особено на ефекта от хелатиращата 

терапия, и да замени острофазовия протеин феритин. (136)  

 Оксидативен стрес и съдова увреда 

4.1. Липиден профил, липидни индекси и дислипидемия  

Промени в липидния профил са открити при пациенти с различни хематологични 

заболявания – сърповидноклетъчна анемия, дефицит на глюкозо-6-фосфат дехидрогеназа, 

наследствена сфероцитоза, апластична анемия и миелодиспластичен синдром, като 

патогенезата им не е съвсем ясна. (80)(121)(141)(142)(143)(144) Някои от предполагаемите 

механизми са разреждане на плазмата поради анемия, активиране на макрофагалната система 

с освобождаване на цитокини и хормонални нарушения. (5)  

Изследването на липидния профил е рутинен биохимичен метод за оценка на 

атерогенния статус при индивиди с риск от ССЗ. То включва определянето на серумните нива 

на триглицериди, общ холестерол и неговите субфракции HDL-холестерол и LDL-холестерол. 

Липидният параметър, който привлича най-голямо внимание, е LDL-холестеролът. Той се 

счита за основен и независим сърдечно-съдов рисков фактор и е важна и съществена част от 

инструментите за оценка на сърдечно-съдовия риск. (145) Проучвания доказват, че дори 

индивидите с нормални нива на общ холестерол са изложени на висок риск от развитие на 

миокарден инфаркт, ако нивата на LDL-холестерола са ниски. (146)(147) Намаляването на 

стойностите на LDL-холестерола е включено в стратегиите за профилактика на ССЗ. (148) 

Според ръководство на Европейското дружество по кардиология за лечение на дислипидемия 

от 2016 г. LDL-холестеролът трябва да бъде първата цел за лечение и след това да се обърне 

внимание на другите липидни параметри в конкретните случаи. (145) Фрамингамското 

проучване доказва ролята на LDL-холестерола в развитието на коронарната болест и 

първостепенното значение на неговите повишени нива за прогресията на атеросклеротичните 
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съдови промени. (149) Затова серумните нива на LDL-холестерола се използват като таргет 

както при иницииране, така и при контрол на провежданото липидопонижаващо лечение. (150)  

В клиничната практика HDL-холестеролът и триглицеридите остават почти 

пренебрегнати в сравнение с вниманието, което се обръща на LDL-холестерола. В проучвания 

на някои автори обаче се доказва, че ниските и изключително високите нива на HDL-

холестерола, както и високите нива на триглицериди също повишават риска от ССЗ и 

смъртност. (151) Установено е също, че и non-HDL-холестерола (общ холестерол минус HDL-

холестерол) е високорисков фактор за ССЗ. (152) Според препоръките на Националната 

липидна асоциация non-HDL-холестерола дори е по-информативен от LDL-холестерола и 

може да се използва за преценка за иницииране на терапия. (153) 

Различни проучвания доказват обаче, че при лица с оптимални и дори значително 

намалени нива на LDL-холестерол също се демонстрира наличие и прогресия на атеросклероза 

и сърдечно-съдови събития. Това явление е известно като остатъчен риск, който не може да 

бъде оценен само чрез определяне на нивата на LDL-холестерола. Това е една от причините за 

непрекъснато растящия интерес към използването на алтернативни липидни параметри и 

съотношения, целящи подобряване на скрининга на рисковите индивиди, особено при тези с 

референтни стойности на LDL-холестерол. (154)(155)(156)(157)(158)(159) Понастоящем за 

прогнозиране на риска от преждевременна атеросклероза и сърдечна заболеваемост се 

използват следните липидни индекси – атерогенен индекс на плазмата, рискови индекси на 

Castelli I и II и атерогенен коефициент. (160)(161) 

Атерогенният индекс на плазмата (AIP) представлява логаритмично трансформирано 

съотношение от измерените триглицериди и HDL-холестерола, като и двата показателя са 

независими рискови фактори за коронарна артериална болест. (162) (163) Индексът корелира 

тясно с големината на LDL-частиците и може да служи за индикатор на атерогенния 

липопротеинов фенотип. AIP представлява достъпен и лесен за прилагане сърдечно-съдов 

маркер, който е особено полезен за прогнозиране на плазмената атерогенност. Клиничните 

проучвания доказват неговото предиктивно значение за развитие на ССЗ и рутинното му 

изследване в клиничната практика за оценка на сърдечно-съдовия риск и отговора от 

проведеното лечение е оправдана. (163)(164)(165) Проучване, публикувано през 2018 год., 

показва, че атерогенните индекси, вкл. и AIP, корелират добре с хранителния статус, 

абдоминалното затлъстяване и параметрите на инсулиновата резистентност в педиатричната 

популация. (166) Доказано е, че AIP не само отразява връзката между защитните и 

атерогенните липиди, но също така е и силен предиктор за атеросклероза и коронарни 

сърдечни заболявания. (167) 
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Атерогенният индекс на плазмата се изчислява на базата на серумните нива на 

триглицеридите и HDL-холестерола, като и двата показателя самостоятелно са независими 

рискови фактори за коронарна артериална болест. (167) Според Dobiasova et al. стойности на 

AIP между 0,3 до 0,1 съответстват на нисък риск, 0,10 - 0,24 – среден риск, и над 0,24 – висок 

кардиоваскуларен риск при възрастни пациенти.  

Рисковите индекси на Castelli I (CRI-I), Castelli II (CRI-II) и атерогенният коефициент 

(AtC) са сред малкото други клинично значими индекси, които се използват за прогнозиране 

на рискови фактори за коронарна артериална болест. (163) Рисковите индекси на Castelli I 

(ОХ/HDL-холестерол) и Castelli II (LDL-холестерол/HDL-холестерол) са много мощни 

рискови индикатори, които имат прогностична стойност за развитие на ССЗ, по-висока от 

изолираните данни, получени от изследването на стандартен липиден профил. Те отразяват 

промяната на важния за оценка на съдовия риск компонент, а именно намаляването на 

защитната фракция на HDL-холестерола за сметка на повишаването на общия холестерол и 

по-конкретно на LDL-холестерола. Метаанализ от 2022 г. на 13 кохортни проучвания с общо 

207 515 участници от общата популация показва, че по-високите стойности на CRI-I са 

свързани с 43% по-висок риск от сърдечно-съдови събития и стига до заключението, че CRI-I 

може да се използва за прогнозиране и превенция на ССЗ. (168) Други автори установяват, че 

това съотношение прогнозира риска от коронарна болест, независимо от нивата на LDL-

холестерол и HDL-холестерол. (169) Съотношението LDL-холестерол/HDL-холестерол (CRI-

II) също e обект на интерес, но проучванията за неговото прогностично значение при 

определяне на сърдечно-съдовия риск са все още много ограничени. В проучване на Bersot et 

al. авторите установяват, че CRI-II се асоциира с риск от внезапна сърдечна смърт, който риск 

е правопропорционален на неговата стойност. (169)  

Non-HDL-холестерол се изчислява като OX-HDL-холестерола. Съотношението non-

HDL-холестерол/HDL-холестерол се нарича атерогенен индекс или атерогенен коефициент 

(АtС). Non-HDL-холестеролът е мярка за LDL-холестерола, IDL- и VLDL-частиците. Поради 

това той се препоръчва като вторична терапевтична цел при индивиди с висока концентрация 

на триглицериди и се предполага, че може да е сурогатен маркер за серумната концентрация 

на аполипопротеин В (аpoB) в клиничната практика. (170) Атерогенният коефициент е 

диагностична алтернатива, която може да се ползва за оценка на атерогенния статус на 

пациента и за прогнозиране на риска за развитие на бъдещи сърдечно-съдови събития. 

(162)(171)  

4.2. Оксидативен стрес и атеросклероза 

Както вече беше споменато, оксидативният стрес играе важна роля в патогенезата и 

развитието на много заболявания, включително и тези на сърдечно-съдовата система, които са 



21 

водеща причина за болестност и смъртност в световен мащаб. Проблемът е актуален и в 

нашата страна, като данните сочат, че около 2/3 от причините за смърт се дължат на миокарден 

инфаркт, мозъчен инсулт и сърдечна недостатъчност. (172) Приема се, че основен рисков 

фактор за тяхното развитие и вторични усложнения е атеросклерозата, в основата на която 

стоят оксидативният стрес и свободните радикали.  

Атеросклерозата е мултифакторен процес, който започва още в детска възраст и се 

развива асимптоматично в продължение на много години. Аутопсии доказват патологични 

промени в големите артерии още през първото десетилетие на живота, както и 

атеросклеротични плаки в коронарните артерии на юноши. (173)(174) Идеята за 

възпалителната генеза на атеросклерозата датира още от XIX век и днес повечето 

изследователи са привърженици на тезата, че това е съдов процес, медииран от имунната 

система. В подкрепа на това е наличието на макрофаги и активирани лимфоцити, както и на 

редица медиатори на възпалението в атеросклеротичните плаки. (175)(176)  

Множество доказателства сочат, че основните рискови фактори за атеросклероза 

(хипертония, захарен диабет, хиперлипемия, тютюнопушене) причиняват и оксидативен 

стрес, оказващ влияние върху луминалната повърхност на съдовата стена. Многобройни са 

пътищата, посредством които повишената продукция на АКФ взема участие в развитието на 

атеросклеротичните изменения. За обяснение на патогенезата на атеросклерозата 

Parthasarathy et al. предлагат теорията за оксидативната модификация. Според нея 

свободнорадикалните процеси и липидната пероксидация са определящи за иницииране на 

атерогенезата и формиране на атеросклеротични плаки. (177)(178) Именно оксидативният 

стрес е отговорен за окислителното увреждане на липопротеините, образуването на липидни 

пероксиди, агрегацията на тромбоцитите и активирането на макрофагите. (179)(180) Най-

лесно се окисляват липопротеините с ниска плътност (LDL-холестерол) поради високото им 

съдържание на полиненаситени мастни киселини (polyunsaturated fatty acid, PUFA), които са 

основният субстрат за липидна пероксидация при ОС. Оксидативно модифицираните LDL се 

поемат от макрофагите и така се формират добре познатите „пенести клетки“ на 

атеросклеротичните плаки. Окислените LDL притежават хемоатрактивни свойства, които 

улесняват адхезията на моноцитите към съдовата стена и по този начин осъществяват крайния 

си токсичен ефект чрез инхибиране освобождаването на NO на ниво ендотелни клетки. 

(181)(182) 

Идентифицирането на окислени LDL in vivo за първи път е станало възможно в края на 

80-те години на миналия век и това е потвърдило теорията за участието на ОС в патогенезата 

на атеросклерозата. Получените в резултат на липидното окисление силно реактивни алдехиди 

са една от основните причини за сърдечно-съдова патология и стареене. Регистрирано е 
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преходно повишение на нивата на определени алдехиди (напр. 4-хидроксиноненал 

ацеталдехид, акролеин) при сърдечна недостатъчност и при исхемично-реперфузионна 

увреда. (183)  

Окислителната модификация на LDL от свободните радикали води до отрицателни 

ефекти върху съдовата функция като намаляване на нивата на произведения от ендотелните 

клетки азотен оксид (NO), ендотелна апоптоза, увеличаване на пролиферацията на гладките 

мускулни клетки и синтез на провъзпалителни молекули. В качеството си на ендогенно 

произведена молекула и свободен радикал NO води до вазодилатация, блокиране на 

тромбоцитната агрегация и пролиферация на гладкомускулните клетки и така противодейства 

на развитието на атеротромбоза. (184)(185) Като малка, неутрална и хидрофобна молекула 

азотният оксид е способен да прониква през клетъчните мембрани и да се движи между 

клетъчните органели, упражнявайки паракринни функции в съдовата стена. Намаленото 

производство и ниска бионаличност на NO е важна стъпка в развитието на атеросклероза. (186) 

Азотният оксид първоначално е бил известен като „произхождащ от ендотела 

релаксиращ фактор“ (EDRF) и е описан за първи път от Furchgott и Zawadzki през 1980 г. (187) 

Около 8 години по-късно Moncada et al. (185) и Ignaro et al. (188) установяват, че EDRF е 

идентичен с описания от Palmer et al. NO. (186) За откритието си, че NO действа като сигнална 

молекула в сърдечно-съдовата и нервната система, Louis Ignarro и Ferid Murad получават 

Нобеловата награда за физиология и медицина през 1998 г. (188)(186)(184)  

Скоро след като е идентифициран като „мистериозен“, произлизащ от ендотела 

релаксиращ фактор за кръвоносните съдове, NO бързо придобива статут на една от най-

важните сигнални молекули в сърдечно-съдовата система. Той е лабилен свободен радикал, 

който се генерира в организма и функционира като ендогенен медиатор в контрола на 

системния и микроваскуларен тонус, миокардния контрактилитет, клетъчния нитрозо-редокс 

баланс и участва в процесите на възпаление и антикоагулация. Азотният оксид е най-малката 

известна сигнална молекула и поради своята уникалност е обявен за молекула на годината 

през 1992 г. (189)   

В качеството си на регулатор на различни физиологични процеси NO има основна роля 

в развитието на атеросклерозата, при която отключващият фактор е лезията на ендотелните 

клетки. Тази лезия може да е обусловена от различни фактори, като към настоящия момент се 

приема, че оксидативният стрес, реактивните метаболити на кислорода и продуктите на 

липидната пероксидация са водеща причина за ендотелното увреждане. (190) Самите 

ендотелни клетки отговарят на оксидативния стрес с продукция на реактивни метаболити на 

кислорода, които имат много висок афинитет на свързване с NO и допълнително допринасят 

за неговото инактивиране. (190)(188) 
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В обобщение, оксидативният стрес играе основна роля в патофизиологията на 

атеросклеротичната сърдечно-съдова болест (АССБ). Активните кислородни форми по 

различни механизми влияят на съдовия ендотел и могат да доведат до ендотелна дисфункция, 

която е основен фактор в развитието на (ССЗ). (191) Освен това АКФ са част от няколко 

взаимносвързани клетъчни метаболитни пътища, които имат важен принос за развитието на 

АССБ. (192)  

През последните години в медицинската литература все по-често се използва терминът 

субклинична атеросклероза и усилията на съвременната медицина са насочени към ранното 

установяване на патологични промени в съдовата стена, преди да са настъпили необратими 

промени в нея. (176) Изявление на American Heart Association подчертава необходимостта от 

валидизиране на прецизни и надеждни техники и методи за неинвазивно измерване на ранна 

атеросклероза с цел подобряване на нейната ранна диагностика и превенция на усложненията 

при деца и възрастни с рискови фактори за развитие на сърдечно-съдови заболявания. (193) 

4.3. Ендотелна функция и дисфункция  

Ендотелна функция 

Благодарение на стратегическото си разположение и голямата си площ ендотелът 

участва активно в поддържането на съдовата хомеостаза, регулира съдовия тонус, 

коагулацията и гладкомускулната пролиферация, осигурява баланс между обема на 

циркулиращата кръв и този на извънсъдовата течност. В отговор на различни стимули, 

ендотелните клетки (ЕК) синтезират и освобождават различни вазоактивни субстанции – NO, 

цитокини, адхезионни молекули, ендотелини и др. (194) Ендотелните клетки имат роля в 

различни имунни и възпалителни процеси в организма и е доказано, че вземат участие и в 

клетъчната пролиферация и ангиогенеза. Защитната им функция е от особено значение и за 

мозъка, тъй като те са част от кръвно-мозъчната бариера, осигурявайки ѝ селективна 

пропускливост. Ендотелните клетки действат като сито и ограничават преминаването на 

големи молекули, токсични вещества и микроорганизми в мозъчната тъкан и същевременно 

пропускат необходимите за функционирането му молекули като кислород, ензими и хормони. 

Благодарение на своите разнообразни синтетични, метаболитни и бариерни функции ЕК се 

явяват съществена част от главните структури, поддържащи телесната хомеостаза и съответно 

заемат ключово място в патогенезата на различни заболявания. (195)(196) 

Ендотелна дисфункция 

Различни фактори могат да увредят ЕК и да причинят т.нар. ендотелна дисфункция. 

Артериална хипертония (АХ), захарен диабет, дислипидемия, стареене на организма, 

наднормено телесно тегло и затлъстяване, тютюнопушене, липса на физическа активност, 
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прекомерен прием на сол и алкохол, психоемоционален стрес и менопауза са част от 

причините, благоприятстващи и отговорни за съдова ендотелна дисфункция. (197) При голяма 

част от пациентите са налице повече от един от споменатите рискови фактори. Повечето от 

тях могат да бъдат модифицирани чрез промяна в начина на живот или чрез подходящи 

медикаменти за разлика от немодифицируемите такива като пол, възраст и фамилност. 

Стареенето е един от основните фактори, отговорни за ендотелна дисфункция. (198) С 

възрастта съдовете губят своята еластичност и способност да се защитават срещу ендо- и 

екзогенни неблагоприятни въздействия. Ендотелът губи възможността да изпълнява 

физиологичните си бариерни функции, нарушава се балансът между вазодилататори и 

вазоконстриктори в полза на последните и се повишава коагулантната активност. (199)  

Ендотелната дисфункция се характеризира с генерализиран дефект в хомеостазната 

функция и с нарушена ендотел-зависима вазодилатация. Ендотелът придобива 

проинфламаторна активност и протромботични свойства, които се свързват с различни 

заболявания – хипертония, коронарна артериална болест, хронична сърдечна недостатъчност, 

периферна съдова болест, тромботични инциденти, хронична бъбречна недостатъчност и 

системни възпалителни заболявания като ревматоиден артрит и системен лупус еритематодес. 

(200) Метаанализ, проведен от Lerman et al., доказва, че нарушената ендотелна функция е 

независим предиктор за сърдечно-съдови усложнения, вкл. сърдечна смърт, миокарден 

инфаркт и необходимост от реваскуларизация. (201) Нарушената ендотелна функция се 

приема като ранно събитие, отключващо развитието на атеросклерозата, и се обсъжда като 

възможен таргет при нейното лечение. Основни характеристики на ендотелната дисфункция 

са вазоспазъм, локални промени в коагулация/прокоагуалация, абнормна фибринолиза, 

възпаление и повишена клетъчна пролиферация. Повишената продукция на оксиданти и 

повишената експресия на рецептори за LDL са също част от нейните прояви. Ендотелната 

дисфункция не е необратима и е възможно да бъде коригирана чрез промяна в начина на живот 

и с подходящи медикаментозни средства, повлияващи някои от увреждащите фактори – 

дислипидемия, високо артериално налягане и повишена кръвна захар. (202)(203)(204) 

Ендотелната дисфункция би могла да се изследва по различни начини – чрез 

функционални тестове, изследващи способността за вазодилатация в отговор на различни 

фармакологични или физиологични стимули и чрез отчитане на различни биомаркери, 

повишаващи се при нейната изява. За такива се приемат циркулиращите в кръвообращението 

разтворими клетъчно-адхезионни молекули – sICAM-1, sVCAM -1, sP-selectin, sE-selectin, sL-

selectin, както и някои по-нови маркери като асиметричен диметиларгинин (АДМА) и 

ендотелин-1. (205) (206) Според някои автори хомоцистеинът, факторът на Вилебранд и 
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фибриногенът също могат да бъдат приети като показатели, отразяващи наличието на 

ендотелна дисфункция. (207) 

Методи за оценка на ендотелна дисфункция 

Оценката на ендотел-зависимата вазодилатация се очертава като достъпен индикатор за 

здравето на ендотела посредством стимули, които увеличават производството на NO. (208) 

Ендотелната функция е възможно да се оцени на ниво коронарно или периферно 

кръвообращение. В първия случай най-често се използват инвазивни методи, базирани на 

ангиографска оценка на вазодилатацията след инфузиране на вазоактивни вещества като 

ацетилхолин или нитроглицерин. Инвазивният ѝ характер, зависимостта от опитността на 

оператора, високата цена и ниската достъпност обаче ограничават нейната употреба. 

(209)(210)  

В наши дни са разработени различни неинвазивни техники за оценка на ендотелната 

дисфункция, чието приложение е лесно и могат да се използват като скринингови тестове за 

идентифициране на ранни белези за атеросклероза. Методиките оценяват периферното 

кръвообращение, като се смята, че дисфункцията на ендотела е системно разстройство. 

Обикновено изследването се провежда върху брахиалната артерия или съдовете от горната 

част на ръката. (211)(212) Ултразвукът на брахиалната артерия е широко използван 

неинвазивен метод за оценка на ендотелната функция. Оклузия на горната част на ръката за 5 

минути води до реактивна хиперемия, след като се освободи маншетът. (200) 

Поток-медиираната вазодилатация е метод, който се използва широко и измерва 

способността на артериите да индуцират освобождаване на NO, предизвиквайки процес на 

реактивна хиперемия, причинена от дилатация на дисталната микроваскулатура. (213) При 

този метод ендотелната функция се оценява чрез ултразвуково измерване на диаметъра на 

брахиалната артерия по време на реактивна хиперемия. (214) Този тест има прогностична 

стойност за бъдещо сърдечно-съдово заболяване, не е скъп, но е зависим от сърдечния дебит, 

осигурява ограничени количествени данни и отново зависи от оператора. (215)  

Друг метод за неинвазивна оценка на ендотелната функция на брахиалната артерия е 

изследването на промените в кръвотока по време на реактивна хиперемия чрез използване на 

плетизмография. Техниката е неинвазивна, лесно възпроизводима и лесно изпълнима, като 

резултатите са по-малко зависими от оператора в сравнение с ултразвуковите техники. 

Методиката оценява процентна промяна в потока спрямо базовия след 5-минутна исхемия на 

дистална предмишница. (212)   

Периферната артериална тонометрия (ПАТ) е по-нов, неинвазивен метод за оценка на 

ендотелната функция. При него амплитудата на пулсовата вълна се оценява преди и по време 

на реактивна хиперемия, която е предизвикана от запушване на кръвния поток в брахиалната 
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артерия с помощта на надуваем маншет. (214) Сравнява се разликата между кръвния поток в 

ръката с реактивна хиперемия и контролната ръка. Изчисленият индекс на реактивна 

хиперемия е мярка за ендотелна функция. ПАТ може да доведе до по-възпроизводими 

резултати от поток-медиираната вазодилатация, чиито резултати могат да варират сред 

специалистите по ултразвукова сонография. От 2003 г. ендотелната дисфункция, измерена 

чрез периферна артериална тонометрия, е успешно включена в Фрамингамското проучване 

(Framingham Heart Study). Проучването доказва сигнификантна обратнопропорционална 

връзка между ендотелната дисфункция, измерена с периферна артериална тонометрия, и 

сърдечно-съдовите рискови фактори, включващи пол, индекс на телесна маса, общ-/HDL-

холестерол, захарен диабет и тютюнопушене. (149) 

4.4. Концепция за ранно съдово стареене 

Нормалното съдово стареене се асоциира с постепенни промени в съдовете, което води 

до понижение на комплайънса и повишаване на тяхната ригидност. Това настъпва в резултат 

на зависими от възрастта биохимични промени в съдовата стена, например промяна в 

съдържанието на колагена и еластина. Известно е, че при някои пациенти, като тези с фамилна 

обремененост за ранна изява на ССЗ и други рискови фактори за атеросклероза и индивиди с 

ниско тегло при раждане, този процес настъпва преждевременно, който се детерминира като 

патологично ранно съдово стареене. (216) Патогенетичните механизми на процесите на съдово 

стареене и атеросклерозата са сходни. Както при стареенето на съдовете, така и при 

атеросклеротичната болест се установява повишена артериална ригидност, увеличена 

дебелина на интима-медия слой на съдовата стена и ендотелна дисфункция.  

Концепцията за ранно съдово стареене (early vascular aging) e въведена през 2008 г. и се 

отнася за преждевременните промени в структурата и функциите на артериите и по-точно за 

артериалната ригидност, която имитира ефектите на естествения процес на стареене. (217) 

(218) Феноменът „ранно съдово стареене“ се предизвиква от комбинация на сърдечно-съдови 

фактори, генетично предразположение и фетално програмиране, както и от фактори от 

околната среда. Факторите, които допринасят за артериалната ригидност, включват нарушено 

съотношение еластин/колаген, възпаление, предизвикано от реактивни кислородни видове, 

съдови калцификати, втвърдяване на васкуларните гладкомускулни клетки и ендотелна 

дисфункция. (219) Всичките тези морфологични и физиологични промени в съдовете могат да 

бъдат оценени неинвазивно с помощта на редица методи. (220) 

Повишената скорост на каротидно-феморалната пулсова вълна е установен отличителен 

белег за артериална ригидност и подобрява прогнозирането на риска от сърдечно-съдови 

събития отвъд традиционните сърдечно-съдови рискови фактори. (221)(222)(223) Предложен 
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е за маркер за ранно съдово стареене и може да бъде диагностициран при индивиди, 

демонстриращи необичайно високи скорости на пулсовата вълна за тяхната възраст и пол. 

4.5. Артериална ригидност  

Артериалната ригидност (АР) е показател, който описва физичните свойства на съдовата 

стена, които се влияят от нейните морфологични и функционални характеристики. 

Артериалната ригидност отразява степента на разтягане на големите съдове в отговор на 

изтласквания от сърдечния мускул ударен обем и характеризира промените, които настъпват 

в интима-медия слоя на съдовата стена. (224) Както вече беше отбелязано, в хода на 

физиологичния процес на стареене артериалната стена от еластична става ригидна. Освен 

възрастта, всички традиционни сърдечно-съдови рискови фактори имат негативен ефект върху 

еластичността на съдовата стена. Заболявания като АХ, захарен диабет, хиперлипидемия и 

хронично бъбречно заболяване могат да ускорят процеса на втвърдяване на съдовете. (225) 

Увеличеното средно артериално налягане допринася за развитие на АР, повишавайки 

хемодинамичния стрес върху артериалната стена. (226)  

Намалена артериална еластичност и респ. повишена артериална ригидност възникват в 

резултат на ендотелно увреждане и дисфункция. Ендотелната дисфункция е маркер за съдово 

увреждане, който може да се наблюдава преди развитието на атеросклеротична лезия. 

Доказано е в предишни проучвания, че повишената АР е маркер за повишена сърдечно-съдова 

заболеваемост и смъртност. (227)  

Артериалната ригидност се възприема от една страна като ефективен прогностичен 

маркер за бъдещо развитие на сърдечно-съдови заболявания, а от друга – като терапевтична 

мишена. Тъй като тя е една от най-ранно откриваемите промени в структурата и функцията на 

съдовата стена, които водят до последващо развитие на ССЗ, е от изключително важно 

значение да се намери лесен, прецизен, надежден и оптимален метод за нейното измерване. 

(228)  

Понастоящем съществуват различни техники и устройства за добиване на информация, 

свързана с еластичността на стените на кръвоносните съдове. Разбирането на основните 

принципи на хемодинамиката е задължително, за да се оценят напълно предимствата и 

ограниченията на различните методологии и индекси, използвани за оценка на артериалната 

твърдост, и техните потенциални клинични приложения. През годините физици като Young 

(1808), Poiseuille (1840), Moens (1878) и Korteweg (1878) създават хидравлична и еластична 

теория. Лекари физиолози, като Marey (1860), Mahomed (1872) и Mackenzie (1902), разработват 

различни видове сфигмографи и правят важен принос в анализа на вълната на налягане. (223) 

По-късно се установява, че механичното поведение на големите артерии е изключително 

сложно и създава сериозни трудности, както от теоретични, така и от технически аспекти. 
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Артериите проявяват нелинейни виско-еластични свойства и имат мощни адаптивни 

механизми. (229) Нито един артериален сегмент няма идентични еластични свойства и е 

невъзможно да се екстраполират сегментните артериални свойства към цялото артериално 

дърво. Въпреки това са разработени прости параметри, получени или от модела на Windkessel, 

или въз основа на разпространението на съдова вълна. Safar et al. и O`Rourke et al. са 

допринесли значително за клиничното приложение на тези концепции, които се оказват 

полезни не само за представянето на основното механично поведение на артериалната 

система, но и за прогнозиране на резултати и подобряване на терапията. (223)(230)(231)(232) 

Хемодинамика и артериална ригидност  

При всеки удар на сърцето се генерира и се разпространява пулсова вълна по протежение 

на артериалното съдово русло до всяка точка на бифуркация или до откриване на периферно 

съпротивление, генерирайки нова вълна в обратна посока към сърцето (отразена вълна). (233) 

Скоростта на тази отразена вълна, както и фазата на сърдечния цикъл, в която е генерирана 

(систола или диастола), зависи от периферното съдово съпротивление, еластичността на 

големите артерии и централното артериално налягане. Пулсовата вълна се движи от центъра 

към периферията със скорост, която зависи от артериалната разтегливост, респ. артериалната 

ригидност. Разпространението на пулсовата вълна в големите артерии се извършва 

обикновено със скорост от около 5-6 m/s. Съществува пряка зависимост между скоростта на 

кръвния ток и тази на пулсовата вълна, като в големите артерии кръвният ток се движи 

значително по-бавно от пулсовата вълна. Еластичните свойства на артериите се променят по 

хода на артериалното дърво, като проксималните артерии са по-еластични, а дисталните са по-

ригидни. (234) Скоростта варира и в зависимост от артериалното налягане и от физичните 

особености на съдовата стена. Тъй като по-малките артерии имат по-малка разтегливост от 

аортата, скоростта в тях е по-голяма. (235)  

При младите индивиди артериите са по-еластични и отразената вълна е бавна и достига 

до сърцето по време на диастола, като по този начин се повишава диастолното налягане и се 

подобрява перфузията на коронариите. С възрастта и в хода на стареенето на съдовете 

скоростта на пулсовата вълна се увеличава, което се асоциира с по-ранно генериране на 

отразената вълна още по време на систола. Това води до повишаване на систолното кръвно 

налягане с последващо повишаване на сърдечното натоварване и намаляване на коронарната 

перфузия. (229) Пулсовата вълна се разпространява по-бързо през ригидните съдове, което 

прави измерването на скоростта на пулсовата вълна (СПВ) важен показател за оценка на 

ригидността на съответния артериален сегмент. Повишената СПВ е индикатор за 

атеросклероза и може да се използва за идентифициране на пациенти, които имат повишен 

сърдечно-съдов риск. (236) 
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Методи за оценка на артериална ригидност 

Артериалната ригидност може да бъде оценена чрез различни методи – инвазивни и 

неинвазивни. Измерването ѝ помага за оценката на сърдечно-съдовия риск и допълва 

останалите рискови фактори (АХ, липиден статус, кръвна глюкоза).  

Съществуват три основни начина за оценка на артериалната ригидност: измерване на 

скоростта на разпространение на пулсовата вълна (СПВ), анализ на пулсовата вълна и локално 

измерване на съдовата ригидност. (223) Оценяването на АР чрез измерване на скоростта на 

пулсовата вълна или чрез изчисляване на индекса на аугментационното налягане е включено 

в последната актуализация на препоръките на Европейското кардиологично дружество 

(септември 2021 г.) като метод за оценка на сърдечно-съдовия риск. (237) 

Измерване на скоростта на пулсовата вълна (СПВ, pulse wave velocity, PWV), 

преминаваща през определен съдов участък, е неинвазивно изследване и се изчислява като 

съотношение между разстоянието, на което се намират двете точки на измерване и времето, 

което е необходимо на пулсовата вълна да премине между тези две места на измерване. 

Изследването би могло да се извърши върху различни артериални сегменти – каротидо-

феморален (cf-PWV), брахио-глезенен (ba-PWV) или в една единствена точка на съда (PWVβ). 

(238) Използват се различни измерващи устройства – тонометрични, ултразвукови, 

осцилометрични и магнитнорезонансни. Измерването на каротидно-феморалната скорост на 

разпространение на пулсовата вълна е златен стандарт в измерването на артериалната 

ригидност. Сигналите се събират от каротидната и феморалната артерия, които са 

разположени близо до аортата, като се използват различни търговски системи. Събирането на 

данни може да се извърши едновременно или последователно, ръководено от ЕКГ. Въпреки 

че това е най-надеждният и най-широко използван метод за оценка на артериалната ригидност, 

трябва да се отбележи, че той не оценява възходящата аорта и част от аортната дъга. (239) 

Магнитнорезонансната томография (МРТ) вероятно е единственият метод, който може да 

осигури най-точно анатомично изобразяване и транзитно време на пулсовата вълна и да 

позволи оценка на всички сегменти на аортата, които не могат да бъдат оценени с cf-PWV. 

(240) Но цената на този метод, времетраенето на провеждането на изследването и 

неповсеместната му наличност го правят трудно приложим в ежедневната практика.  

Брахио-глезенната СПВ (ba-PWV) е алтернативен метод за оценка на СПВ в друг 

сегмент, измервайки преминаването на пулсовата вълна от брахиалната и глезенната артерия. 

Разстоянието между двете места на измерване се изчислява чрез линейна регресия на 

телесното тегло. Въпреки това голямото разстояние между двете артерии и различната 

структура на артериите, по които пътува пулсовата вълна, водят до неясноти при тълкуването 

на резултатите. (241) 
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Кардио-глезенният васкуларен индекс се получава от индекса за артериална ригидност 

и е въведен от японски изследовател Shirai et al. през 2006 г. за получаване на независими от 

налягането стойности за артериална ригидност. Този индекс има добра възпроизводимост при 

различни съдови заболявания, но все пак има редица клинични състояния, при които 

употребата му е ограничена, като аортна стеноза, предсърдно мъждене и периферна 

артериална болест. (242)(241)  

Пулсовата вълна може да бъде оценена и индиректно чрез анализ на отразената вълна, 

което се определя количествено чрез индекс на увеличение (аугментационен индекс, AIx) в 

каротидната или в радиалната артерия. Аугментационният индекс се определя от амплитудата 

на отразената вълна, от разстоянието до мястото, където се е отразила, и от фазата на 

сърдечния цикъл. За определянето на този индекс също са необходими допълнителни 

параметри като пулсово налягане, систолно артериално налягане и често се оценява заедно с 

измерването на СПВ. 

Пример за модерен и неинвазивен метод е ехографската техника ехо-тракинг (echo-tracking, 

ЕТ), която измерва СПВ в една точка на каротидната артерия, намираща се на 1.5-2 см от 

нейната бифуркация (PWVβ). Тази техника има потенциала да преодолее гореизброените 

недостатъци на другите методики. (238) Melnikova et al. я определят като модерен аспект в 

измерването на локалната ригидност на артериалната стена посредством ултразвук в В-mode. 

(243) Тази техника е от особен интерес поради лесното ѝ техническо изпълнение, бързина, 

добра възпроизводимост и повторяемост. (234) Предпочитани места за изследване са общата 

каротидна или феморална артерия поради анатомичната им локализация. Чрез нея се оценяват 

пет показателя на артериална ригидност: β-stiffness индекс – измерва артериалната съдова 

ригидност независимо от артериалното налягане), Ер (константа на еластична деформация 

или модул на еластичност) – измерва механичните свойства на артериалната стена, АС 

(артериален комплайънс) – описва абсолютната промяна в диаметъра или площта за дадена 

промяна на налягането, AIx (аугментационен индекс) – показва каква част от пулсовата вълна 

се определя от отразената вълна и се изчислява като процент от пулсовото налягане, PWVβ 

(скорост на пулсовата вълна в една точка) – произхожда от β-stiffness индекса и носи 

информация за артериалната ригидност в определен специфичен регион на интерес. (234)(244) 

Тези показатели се генерират от софтуера на програмата и са базирани на изчисления според 

сложни математически алгоритми. От изброените параметри β-stiffness индексът и PWVβ са 

главните показатели за оценка на артериалната ригидност.  
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Фиг. 1. Ехографско измерване на показателите на артериална ригидност: образ на ехо-

тракинг изследване с измерени стойности на β-stiffness index, Ep, AC, AIx, PWVβ 

 
Фиг. 2. Ехографски образ на общата каротидна артерия (ляво) и запис на поредица от 

пулсови вълни и ЕКГ (дясно) 

През 2017 г. Vriz et al. провеждат изследване, включващо 900 здрави лица, на базата на 

което успяват на изведат референтни стойности на локалната каротидна ригидност, измерена 

чрез ехо-тракинг според възрастта. (234) През 2019 г. е публикуван доклад за референтните 

стойности на ригидност на общата каротидна артерия при здрави лица от различна възраст и 

пол, изготвен от 14 европейски центъра в рамките на международно сътрудничество в 

областта на ехо-тракинг (ЕТIC, E-tracking International Collaboration ). (245) 
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 Бета-таласемия и сърдечно-съдов риск 

Атеросклеротично обусловените ССЗ са водеща причина за смърт сред общото 

население, представлявайки около една трета от смъртните случаи през 2019 г. според доклад 

на American Heart Association и се възприемат като епидемия на съвременната цивилизация. 

(246) Сърдечно-съдовите заболявания са резултат както от наличието на наследствени 

фактори, така и от фактори от обкръжаващата околна среда. (247) Един от известните рискови 

фактори за развитието и прогресията на атеросклерозата и ССЗ е натрупването на желязо в 

организма. (248) Както вече стана ясно, железният свръхтовар подпомага развитието на 

атеросклеротични плаки и катализира продукцията на свободни радикали, които от своя 

страна увеличават риска от развитие на исхемични сърдечно-съдови инциденти. (249) Salonen 

et al. (250) доказват, че високите феритинови концентрации (> 200 mg/L) са свързани с 2,2 пъти 

по-висок риск от остър миокарден инфаркт при мъже. (251) Преди последното десетилетие 

атеросклеротичните съдови промени и свързаните с тях ССЗ са били с ниска честота при 

пациентите с БТМ и това се обяснява с тяхната ограничена преживяемост и наследствено 

обусловени по-ниски нива на холестерол. Тъй като продължителността на живота на тези 

пациенти се увеличава, има тенденция честотата на ССЗ да достигне високите проценти, 

характерни за общото население. Очаква се да се промени и спектърът на съпътстващите 

заболявания. (29) 

Оценката на ранната съдова увреда, оксидативния стрес и атерогенната дислипидемия 

при пациентите с БТМ са актуални проблеми и широко застъпени области в световната 

медицинска наука. Имайки предвид, че състоянието на артериите показва в голяма степен 

биологичната възраст на организма, съвременните изследвания са насочени към търсене на 

показатели за ранно съдово увреждане и терапевтични подходи за неговото повлияване. 

5.1. Липиден профил и липидни индекси при бета-таласемия майор 

Инсулиновата резистентност, чернодробната увреда, оксидативният стрес и 

спленектомията са патологичните механизми, които засягат липидния и въглехидратния 

метаболизъм при пациентите с БТМ. (131)(252)(253) Натрупаното желязо в черния дроб води 

до постепенно увреждане на хепатоцитите, ретикуло-ендотелните клетки и често резултира до 

чернодробна фиброза. Тези промени се манифестират с повишени чернодробни ензими, 

ниско серумно ниво на общ холестерол, ниски нива на HDL-холестерол и LDL-холестерол 

и високи нива на триглицериди. Възрастта, полът, хранителните навици и етническата 

принадлежност са част от факторите, които оказват влияние върху липидната хомеостаза при 

деца и възрастни с БТМ. (254)  

Промени в липидния профил при пациенти с бета-таласемия майор са наблюдавани от 

различни изследователски екипи. 
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Maioli et al. са един от първите колективи, които в своите проучвания, публикувани от 

1984 до 1997 год., правят предположението, че увреждането на черния дроб, ускорената 

еритропоеза и повишеното усвояване на липопротеини с ниска плътност от макрофагите и 

хистиоцитите на ретикулоендотелната система са основните детерминанти за ниските 

стойности на общия холестерол при пациенти с бета-таласемия. (255) През 1991 г. Goldfarb et 

al. установяват също по-ниски стойности на общ холестерол и аномалия в структурата и 

състава на липопротеините при пациенти с БТМ. Те приемат, че анемията, заедно с 

активирането на макрофагалната система и чернодробна дисфункция, обясняват установения 

серумен липопротеинов модел. (144) В проучване на Amendola et al. от 2007 г. се предполага, 

че по-високата активност на костния мозък с повишена консумация на холестерол също може 

да бъде причина за липидните аномалии при пациенти с бета-таласемия. (143)  

Unchern et al. са едни от колективите, които изказват предположението, че 

дислипидемията при бета-таласемия е следствие от липидна пероксидация, свързана с 

оксидативния стрес, който е предизвикан от високия железен свръхтовар. (256) 

Hartman et al. обясняват хипохолестеролемията при пациенти с БТМ с различни 

комплексно действащи механизми, свързани с хемодилуция поради анемия, прекомерна 

нужда от холестерол поради еритроидна хиперплазия, повишено освобождаване на цитокини 

поради активиране на макрофагалната система и повишено усвояване на холестерола от 

активираната ретикулоендотелна система и чернодробна увреда поради обременяване с 

желязо. (257)   

Sherief et al. изследват липидния профил на деца с БТМ и съобщават за понижени нива 

на общ холестерол, LDL- и HDL-холестерол и повишени триглицериди. На базата на тези 

резултати те правят заключението, че дислипидемията в детска възраст може да бъде рисков 

фактор за развитие на преждевременна атеросклероза. (258) Няколко години по-рано Mashaali 

et al. също съобщават за по-високи стойности на триглицериди и по-ниски на общ холестерол 

и HDL-холестерол при деца с БТМ. Причините, които посочват, са повишена консумация на 

холестерол поради засилена еритропоеза, железен свръхтовар, хормонални нарушения и 

оксидативен стрес при бета-таласемия. (259) Проучване на Shams et al. от 2010 г. демонстрира, 

че нивото на триглицеридите е било значително по-високо при пациенти в сравнение със 

здрави контроли и нивото им е корелирало със стойностите на серумната глюкоза, общия 

холестерол, АСАТ, АЛАТ, серумно желязо, феритин и възрастта на пациентите. (260) В друго 

изследване, проведено от Papanastasiou et al., хипертриглицеридемия е наблюдавана при 

34,6% от пациентите в сравнение с 6.6% от контролите и е открита положителна корелация 

между нивата на триглицеридите и възрастта на пациентите. (261) Има и проучвания обаче, в 

които не е открита разлика в нивата на триглицеридите между пациенти и здрави контроли. 
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(262) Тези несъответствия биха могли да се обяснят с вариации в начина на живот, 

хранителните навици, етническата принадлежност и се нуждаят от по-нататъшно валидиране 

чрез допълнителни изследвания. (262)   

През 2022 г. Jabbar et al. провеждат проучване, чиято цел е да оцени нивата на липидите 

и атерогенните индекси при пациенти с БТМ и да ги сравни с тези на здрави контроли, както 

и да потърси връзка между нивата на липидите, липидната пероксидация и инфламаторни 

маркери. (254) Общият брой на децата и юношите, включени в това проучване е 164, от които 

79 пациенти с БТМ и 85 здрави деца и юноши като контролна група. Средната възраст на 

пациентите с БTM е 9,62 ± 3,23 год., а средната възраст на контролната група е 9,43 ± 2,94 г. 

(p > 0,05). Всички пациенти с БТМ са получавали редовни кръвопреливания, като 45 (56,9%) 

от тях са били спленектомирани. Резултатите, които авторите съобщават, са сигнификантно 

по-ниски нива на общ холестерол, HDL- и LDL-холестерол и по-високи нива на триглицериди 

при пациентите с БТМ в сравнение със здравите контроли. Тези резултати потвърждават 

данните, получени от по-ранни проучвания на Ragab et al. в Египет (2014 г.) (263) и Bordbar 

et al. в Иран (2012 г.) (264). Подобно на Maioli et al. (1997 г.) (219), авторите обясняват тези 

резултати с намалена чернодробна синтетична функция, ускорена еритропоеза и прекомерно 

усвояване на холестерол от макрофагите на ретикулоендотелната система. Високите нива на 

триглицериди се обясняват с намалената екстрахепатална липолитична активност. В 

проучване на Ricchi et al. (265) е открита и положителна връзка между общия холестерол и 

нивата на хемоглобина, резултат, съобщен и от Daswanii et al. (266) Една от обсъжданите 

причини за тази лабораторна констелация е наличието на повишена консумация на 

холестерол, необходим за изграждането на клетъчната мембрана и наличието на 

хиперпластична и свръхактивна ретикулоендотелна система. (265)   

През 2024 г. Sandip et al. провеждат проучване сред 50 пациенти с диагностицирана 

таласемия на възраст между 9 и 12 години, като оценяват липидния профил и нивата на 

серумния феритин, сравнявайки ги със здрави контроли. Авторите доказват значително 

(p<0,05) понижени нива на общ холестерол, LDL-холестерол, HDL-холестерол и VLDL-

холестерол спрямо здравите контроли. Нивата на триглицеридите и на серумния феритин са 

значително по-високи от тези на здравите контроли (p<0,05). Открита е също положителна 

корелация между серумния феритин и общия холестерол, LDL-холестерол, HDL-холестерол и 

VLDL-холестерол, както и отрицателна корелация между нивата на серумния феритин и 

триглицеридите. Според авторите откритите корелации биха могли да предвидят/да 

предскажат бъдещо фатално сърдечно усложнение. Проучването подчертава необходимостта 

от проследяването на липидния профил при пациентите, за да се подобри ранното откриване 

на сърдечни усложнения. (267) 
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Към днешна дата има оскъдни по брой изследвания, оценяващи липидните индекси като 

предиктори за ранна атеросклероза и сърдечно-съдови заболявания при деца с трансфузионно-

зависима таласемия. Едно от тях е това на Nogay et al. (2017 г.) които изследват 400 здрави 

деца на възраст от 6 до 18 г. и установяват, че увеличението на AIP се асоциира със сърдечно-

съдови рискови фактори и е по-достоверен показател в сравнение с останалите индекси при 

оценката на сърдечно-метаболитния риск при деца и юноши. (268) Една година по-късно Nasir 

et al. съобщават за повишени нива на AIP и CRI-I като допълнение към по-ниските нива на 

HDL-холестерол при деца с БТМ. При горна граница на CRI-I 3,5 при възрастни, авторите са 

установили при децата стойност на CRI-I 4,4. (269) Този резултат е в съгласие с предишно 

проучване на Ashar et al.(2015 г.), които съобщават за увеличение на CRI-I до 5,7 и на AIP до 

0,32. (270) През 2017 г. Sherief et al. също съобщават за високи нива на AIP (0,45±0.12) при 

деца БТМ и подкрепят мнението на другите изследователски колективи, че децата с ТЗБТ са 

изложени на риск от развитие на преждевременна атеросклероза. (244) Съобщенията за 

предиктивната стойност на CRI-II при пациенти с БТМ са единични. (160) 

В обобщение, при пациентите с бета-таласемия майор са характерни специфични 

промени в липидната хомеостаза, които са асоциирани с по-често развитие на ендотелна 

дисфункция, артериална ригидност и ранна атеросклероза и увеличен риск от по-голяма 

честота на ССЗ. Железният свръхтовар, индуцираната от хемолизата редукция в 

бионаличността на NO и липидната пероксидация са едни от основните причини за развитието 

на ендотелна дисфункция и артериална ригидност при пациенти с бета-таласемия. 

(113)(271)(272) От друга страна, увеличената продължителност на живота и тревожното 

разпространение на класическите сърдечно-съдови рискови фактори като диабет, АХ и 

тютюнопушене, допълнително повишават риска от настъпване на акцелерирана атеросклероза 

и ССЗ. Всичко това в съчетание с останалите възпалителни, имунни и други фактори, които 

биха могли да влияят отрицателно върху съдовата стена, при пациентите с БТМ многократно 

увеличават рисковия си потенциал за развитие на ССЗ. Според Hahalis, et al. въздействието на 

тези фактори се увеличава многократно поради необходимостта от провеждане на доживотни 

хемотрансфузии, по-честа среща с различни инфекциозни агенти и персистирането на 

цитокинови нива в преливаната кръв и стромалните клетки на хиперпластичния костен мозък. 

(273)  

5.2. Съдова увреда при бета-таласемия майор 

Повишена артериална ригидност е наблюдавана както в периферните, така и в 

централните еластични артерии при пациенти с БТМ. Постмортем проведени хистологични 

изследвания показват повишена фиброза и глюкозаминогликани в аортата, илиачните и 

пулмоналните артерии. Образни изследвания са демонстрирали калцификати в задната 
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тибиална артерия. (13) В проучване на Nassef et al., сравняващо централната и периферната 

атеросклероза при пациенти с БТИ, се доказва, че централната съдова исхемия се среща по-

често в сравнение с периферната и че няма значима корелация между дебелината на интима-

медия комплекса на каротидните артерии (показател, който се използва като маркер за 

субклинична атеросклероза) и нивото на холестерола или серумния феритин. (274) При 

оценката на ефекта на хелатиращата терапия върху преждевременното съдово стареене и 

периферната съдова болест същите автори съобщават, че въпреки прилаганата терапия, при 

пациентите все още се регистрират високи нива на серумно желязо, което води до увреждане 

на еластичната тъкан и отлагане на калцификати в съдовите структури.  

Нарушенията на ендотелната функция при пациенти с БТМ настъпват сравнително рано. 

Тези изменения са описани за първи път от Cheung el al. през 2002 г. (271). В проведеното от 

тях проучване са включени 30 пациенти на възраст 22,2±7,4 год., при които е нямало данни за 

сърдечно засягане (със запазена систолна и диастолна функция на лява камера) и същия брой 

здрави контроли. На всички участници е осъществено ехокардиографско изследване за 

промени в миокарда, оценен е кръвотокът в каротидната и брахиална артерия чрез пулсов 

доплер, а за оценка на ендотелната функция е използвана кръвоток-медиирана вазодилатация. 

Според получените резултати при пациентите с БТМ е доказана значително по-голяма 

мускулна маса на лявата камера, повишена ригидност на каротидната артерия и намалена 

пулсова скорост на брахиалната артерия, както и нарушена кръвоток-медиирана дилатация. 

Желязното обременяване и последващо увреждане на тъканите от натрупването на 

кислородни радикали, както и успоредното с това намаление на бионаличността на NO 

вследствие на хемолизата, са механизмите, които според авторите водят до съдови нарушения 

при пациентите с БТМ. (271) В резултат на това се наблюдават увеличение на съдовата 

ригидност, ендотелна съдова дисфункция и левокамерна мускулна хипертрофия. 

През годините в различни проучвания са съобщавани повишени стойности на интима-

медия комплекса на общата каротидна артерия, традиционно считан за най-ранния маркер на 

артериална увреда при пациенти с БТМ. (275) Обикновено това е било свързвано с висок 

железен свръхтовар и по-напреднал стадий на заболяването. Измерването на каротидния 

интима-медия комплекс не може обаче да отрази най-ранните съдови промени и началото на 

атеросклеротичния процес. За да се оцени по-точно съдовата увреда при пациенти с БТМ се 

използват други показатели като артериална ригидност. Двата показателя са взаимно свързани 

и са зависими от железния свръхтовар, но е доказано, че артериалната ригидност е по-ранен 

маркер за съдова увреда, особено при пациенти, които нямат значителен железен свръхтовар, 

каквито са децата и младите възрастни. (276)(277) 
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Проучване, проведено от Cusmà Piccione et al., сравнява стойностите на каротидния 

интима-медия комплекс при пациенти с БТМ и при здрави контроли и съобщава, че между тях 

няма съществена разлика (0,67 ± 0,20 mm срещу 0,66 ± 0,15 mm). В изследването са взели 

участие 32 пациенти (23 жени, средна възраст 35 ± 8 години) с БТМ и 33 здрави контроли (20 

жени, средна възраст 35 ± 6 години). Всички пациенти са били на дългогодишен 

трансфузионен режим и са получавали желязохелатираща терапия с дефериоксамин, 

деферипрон (самостоятелно или в комбинация) и деферазирокс. Изследваната група е 

подложена на клиничен преглед, ехокардиография и ултразвукова оценка на двете общи 

каротидни артерии чрез echo-tracking методиката, в рамките на една седмица от 

кръвопреливане. Освен това при всички пациенти е проведено магнитно резонансно 

изследване с T2* алгоритъм за оценка на железен свръхтовар в миокарда. От участие в 

проучването са отпаднали пациенти със значителен железен свръхтовар в миокарда (T2* <20 

ms), артериална хипертония (систолно и диастолно кръвно налягане >140 mmHg и съответно 

>90 mmHg), захарен диабет, хиперхолестеролемия (ниво на общия холестерол >200 mg/dl) и 

анамнеза за коронарна артериална болест, каротидна атеросклероза, умерено или тежко 

клапно сърдечно заболяване или предсърдно мъждене. Пушачите също са били изключени. 

Авторите доказват, че измерването на дебелината на комплекса интима-медия на каротидните 

артерии много често не може да отрази наличието на най-ранните съдови промени и 

препоръчват да бъдат изследвани други параметри, като артериална ригидност, за да се 

оцени по-прецизно съдовото засягане при пациенти с БТМ. (278)  

Изводът, който изследователите правят, е, че двуизмерният стрейн и echo-tracking 

методиките са по-точни от стандартното ехокардиографско и доплерово изследване на 

каротиди за идентифициране на ранни белези на сърдечно-съдово засягане. (278) Данните, 

които те са получили, са в съгласие с предишни открития и потвърждават, че дори при добре 

хелатирани пациенти се развива ранна съдова увреда, представяща се като повишена 

артериална ригидност. Според авторите на проучването в процеса на съдовата увреда освен 

железния свръхтовар, който се приема за основен патогенетичен механизъм, вземат участие и 

повишените серумни нива на различни възпалителни маркери, като интерлевкин-6 и 

разтворими адхезионни молекули на съдови клетки, които се асоциират с ендотелна 

дисфункция. Колективът изказва съмнение и за потенциалната роля на възпалението в 

развитието на съдовата увреда. (211)(278) При пациенти с БТМ са доказани и хиперкоагулация 

с повишено производство на фактор на фон Вилебранд, повишени циркулиращи тромбоцитни 

агрегати и намалени плазмени нива на антитромбин. (279) Tantawy et al. съобщават за връзка 

между микрочастици, произхождащи от мембраните на активирани еритроцити и тромбоцити 

и повишена аортна ригидност при пациенти с БТМ. (280) 
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Появата и прогресията на артериалната ригидност е тясно свързана и с липидния и 

глюкозния метаболизъм, както и с инсулиновата резистентност. Биомаркерите, отразяващи 

липидния метаболизъм, включват параметрите от стандартния липиден профил, 

неконвенционални маркери и липидните съотношения. Доказана е връзката както между 

показателите от стандартния липиден профил, така и между липидните съотношения с 

артериалната ригидност. (155)(281) В последните години различни изследователи намират 

корелация между показателите от липидния профил и СПВ. Едно от възможните обяснения е 

фактът, че холестеролът се свързва към артериалната интима и се натрупва в артериалната 

стена, което променя механичните ѝ свойства. Артериалната ригидност се ускорява от 

оксидативния стрес, резултат от излишъка на липиди, което води до постоянно възпаление на 

артериалната стена. Липидите индуцират производство на цитокини и адхезионни молекули 

от левкоцитите, които обуславят прилепването на последните към съдовия ендотел и 

прониквайки в интимата, да повишават съдовото съпротивление. При сравнение на липидните 

параметри по отношение степента на корелацията им с високите стойности на PWV повечето 

проучвания показват, че липидните съотношения имат по-добра корелация, отколкото 

отделните липидни параметри с показателите на артериална ригидност. Връзката между 

артериалната ригидност и атерогенния индекс на плазмата (AIP) e доказана в различни 

проучвания, че е най-силната. Този показател, отразяващ наличието на атерогенна 

дислипидемия, се открива при различни хронични сърдечно-метаболитни нарушения като 

предиабет, захарен диабет, затлъстяване, наднормено тегло и метаболитен синдром, както и 

при пациенти с БТМ и се характеризира с високи циркулиращи нива на триглицериди и ниски 

нива на HDL-холестерол. Счита се за една от основните причини за липиднозависим остатъчен 

риск, който не се влияе от концентрацията на LDL-холестерола. (282) 

Castaner et al. и Xiao Si et al. установяват, че повишените стойности на AIP се свързват с 

високи ba-PWV и че пациентите, при които е установена артериална ригидност, са имали по-

високи стойности на съотношението AIP. (282) Wen et al. провеждат проучване с общо 1015 

участници на възраст от 18 до 44 г. без сериозни съпътстващи заболявания и установяват, че 

наличието на висока ba-PWV може да бъде предсказано от съотношението AIP. От всички 

конвенционални липидни параметри и липопротеинови съотношения TG/HDL има най-силна 

връзка с високите стойности на ba-PWV. (283) Choudhary et al. доказват, че съотношението 

TG/HDL има силна връзка с артериалната ригидност и при нормотензивни и нелекувани 

пациенти с артериална хипертония. Колективът предлага изчисляването на AIP да бъде 

включено в рутинната клинична и лабораторна оценка на сърдечно-съдовия риск. (156) Kilic 

et al. провеждат ретроспективно обсервационно проучване за ролята на дислипидемията за 

ранното съдово стареене и доказват, че нивата на AIP са независим рисков фактор за повишена 
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PWV и също така предлагат, че съотношението TG/HDL може да се използва рутинно за 

оценка на ранна/субклинична атеросклероза и ранно съдово стареене. (284) Wang et al. 

установяват, че корелацията между HDL-холестерола и PWV е отрицателна при 2375 китайци, 

които са участвали в проучване, проведено от тях, т.е. при намаляване на HDL-холестерола се 

увеличава артериалната ригидност. Не откриват връзка между общия холестерол и 

триглицеридите с PWV. (285) 

В заключение, артериалната ригидност се влияе както от множество екзогенни рискови 

фактори за развитието на ССЗ, така и от биологичните процеси в организма. Тя започва в ранна 

детска възраст, прогресира в зряла възраст и отразява кумулативния ефект на различните 

сърдечно-съдови рискови фактори върху съдовата стена. (286) Повишена артериална 

ригидност е доказана при пациенти с БТМ и е установено, че тя е свързана с увеличаване на 

левокамерното следнатоварване, което прави ранното ѝ доказване изключително ценно за 

предотвратяване на бъдещи морфологични и функционални сърдечни увреди. (276) (278) 

 Изводи от литературния обзор  

Изложеният литературен обзор би могъл да бъде обобщен в следните няколко аспекта: 

• Пациентите с БТМ са изложени на повишен оксидативен стрес и необходимостта от 

обективни маркери за неговата оценка го правят специален таргет за клинични 

проучвания. В ролята си на крайно съединение на липидната пероксидация, МДА се 

използва широко като индекс на оксидативен статус и параметър за оксидативна увреда. 

• За пациентите с БТМ е характерен висок риск от развитие на дислипидемии, които в 

ролята си на проатерогенен рисков фактор могат да доведат до развитие на ранна съдова 

увреда и акцелерирана атеросклероза, по-голяма честота на тромботични усложнения и 

увеличаване на заболеваемостта от ССЗ.  

• Оценката на ранната съдова увреда при пациентите с БТМ е изключително актуален 

проблем и широко застъпена област в световната медицинска наука.  

• За определяне на риска от ССЗ все повече се налагат изследването на липидните индекси 

и неинвазивните ехографски методи за оценка на ранни промени в съдовата стена. 

• Артериалната ригидност, определена чрез измерване на скоростта на пулсовата вълна, 

се приема за ранен маркер за съдова увреда, особено при пациенти без значителен 

железен товар. Параметърът СПВ се счита за много важен рисков фактор в оценката на 

общия сърдечно-съдов риск и дава информация отвъд традиционните рискови фактори. 

Ехографската методика echo-tracking позволява измерване на показателите на локална 

артериална ригидност и е нов и неинвазивен метод за оценка на сърдечно-съдовия риск 

с възможност за предсказване на бъдещи сърдечно-съдови събития. 
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Въз основа на направеното обобщение би могло да се дефинират следните насоки и 

проблеми, актуални за бъдещи изследвания:  

(1) Публикациите, оценяващи предиктивната роля на абнормния липиден профил и 

оксидативния стрес за развитие на ранна атеросклероза и ССЗ при пациенти с БТМ, са все още 

ограничени и липсват ясни корелации за клинична оценка на риска; 

(2) Информативността на PWVβ, като локален параметър на каротидната артериална 

ригидност, не е добре проучена при пациенти с БТМ и се нуждае от допълнителни изследвания 

за валидиране на предиктивната му клинична стойност. 

Основавайки се на обобщенията на литературния обзор и дефинираните научно-

практични проблеми, ние си поставихме следната цел и произтичащи от нея задачи:  
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III. Цел и задачи на изследването 

Цел на изследването 

При деца и млади възрастни с бета-таласемия майор да се идентифицира наличие на 

ранна съдова увреда чрез изследване на артериална ригидност на периферни съдове и да се 

проучат нейните корелации с някои маркери за оксидативен стрес, показатели на липиден 

профил и липидни индекси.  

Задачи  

1. Да се извърши сравнителна оценка на някои изходни хемодинамични показатели – 

сърдечна честота (СЧ), артериално налягане (АН) и пулсово налягане (ПН) при деца и 

млади възрастни с БТМ и здрави контроли. 

2. Да се извърши сравнителна оценка на някои хематологични параметри (Hb, Ery и Hct) 

и показатели за железен свръхтовар (серумен феритин) при деца и млади възрастни с 

БТМ и здрави контроли. 

3. Да се анализират показателите на липидна обмяна (общ холестерол, LDL-холестерол, 

HDL-холестерол и триглицериди) и някои атерогенни индекси като маркери за 

сърдечно-съдов риск при пациенти с БТМ и да се сравнят с тези при здрави контроли. 

4. Да се определят серумните концентрации на МДА при пациенти с БТМ и да се сравнят 

с тези на здрави контроли.  

5. Да се измери и сравни локалната артериална ригидност на двете каротидни артерии 

посредством еcho-tracking (ЕТ) методика при пациенти с БТМ и здрави контроли.  

6. Да се изследват корелациите между нивата на серумния феритин и показателите на 

липидната обмяна и някои атерогенни липидни индекси при пациенти с БТМ. 

7. Да се изследват корелациите между стойностите на хемоглобина и показателите на 

липидния профил и липидните индекси. 

8. Да се изследват корелациите на ЕТ параметрите на двете каротидни артерии с пола, 

възрастта, показателите на липидната обмяна и атерогенните липидни индекси при 

пациенти с БТМ. 

9. Да се изследват корелациите на ЕТ параметрите на двете каротидни артерии с нивата 

на серумен феритин и МДА при пациенти с БТМ. 

10.  Да се изследват корелациите между спленектомията и ЕТ параметрите на двете 

каротидни артерии, показателите на липидната обмяна и атерогенните липидни 

индекси при пациенти с БТМ. 
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IV. Материали и методи 

 Материална база за реализиране на дисертационния труд  

Изследването е проведено в следните структури на УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна и 

МУ – Варна:  

• Експертен център по коагулопатии и редки анемии (ЕЦКРА) към УМБАЛ „Св. Марина“ 

– Варна 

• Клиника по детска клинична хематология и онкология, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна 

• Клиника по вътрешни болести, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна 

• Клинична лаборатория, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна 

• Катедра по социална медицина и организация на здравеопазването, МУ – Варна  

 Пациентска популация, включена в изследването  

В периода м. декември 2021 г. – м. март 2023 г. са изследвани общо 78 деца и млади 

възрастни, от които 38 пациенти (18 от мъжки и 20 от женски пол) с бета-таласемия майор и 

40 (20 от мъжки и 20 от женски пол) здрави контроли. Пациентите са подбрани сред тези, 

които провеждат лечение и проследяване в ЕЦКРА. Дизайнът на проучването е „случай-

контрола“ в търсено съотношение 1:1. Контролите са съобразени по възраст и пол до 

максимално възможна степен.  

 Критерии за включване и изключване в проучването  

Включващи критерии:  

• Пациенти с диагноза БТМ, потвърдена посредством електрофореза на хемоглобин и/или 

генетични изследвания, на възраст от 5 до 44 години 

• Здрави индивиди без подлежащо сърдечно заболяване или установен анемиен синдром, 

съответстващи по възраст и пол за участие в контролната група 

• Потвърдено и подписано информирано съгласие от страна на пациента/контролата (или 

родителите при непълнолетните участници) за участие в проучването 

Изключващи критерии:  

• Отказ от участие в проучването от страна на пациента/контролата (или родителите при 

непълнолетни участници) 

• Възраст под 5 и над 44 години 

• Наличие на документирано сърдечно заболяване или анемиен синдром при лицата от 

контролната група  

 Планирани визити за провеждане на изследванията  

За целта на проучването и за удобство на пациентите и лицата от контролната група 
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заложените в проучването лабораторни и образни изследвания (виж т. 6. Методи на 

изследване) са комбинирани и провеждани по време на предварително уговорени визити. За 

пациентите с БТМ образните изследвания са провеждани по време на планирана визита с цел 

хемотрансфузия. Лабораторните изследвания са провеждани непосредствено преди 

хемотрансфузия.  

 Документация и информационни източници 

Всички пациенти получават регулярни хемотрансфузии в ЕЦКРА в интервал от две до 

пет седмици и провеждат желязохелатираща терапия, според вида и тежестта на железния 

свръхтовар. Информация за основното заболяване, съпътстващи усложнения и/или други 

заболявания, провежданото към момента трансфузионно и хелатиращо лечение, както и за 

резултатите от лабораторни и образни изследвания, вкл. документиращи железния свръхтовар, 

са извлечени от медицинските досиета на участниците. Диагностичните процедури, лечението 

и проследяването на пациентите с БТМ се провежда от интердисциплинарен екип с опит в 

диагностиката и лечението на заболяването и на неговите усложнения. В екипите са включени 

хематолог/детски онкохематолог, кардиолог/детски кардиолог, ендокринолог/детски 

ендокринолог, гастроентеролог/детски гастроентеролог (хепатолог), генетик, психолог и 

социален работник. Алгоритъмът за проследяване е разработен от Работна група по таласемия 

към Българско медицинско сдружение по хематология (БМСХ) (виж Приложение 1). 

В контролната група са включени лица, които към момента на изследването нямат 

лабораторни данни за анемиен синдром, нямат анамнестични данни за анемия, налагаща 

редовни кръвопреливания, и нямат данни за налично сърдечно-съдово заболяване. 

Контролната група е набрана измежду студенти по медицина и лекари, деца и познати на 

медицинския персонал в Клиниката по вътрешни болести и Клиниката по детска клинична 

хематология и онкология на УМБАЛ „Св. Марина“, Варна, приятели и колеги на докторанта, 

както и на базата на разпространена информация за проучването.  

Чрез предварителен телефонен контакт или в личен разговор с участниците и/или 

родителите на непълнолетните лица е предоставена изчерпателна информация, свързана с 

дизайна на проучването, вида на предстоящите процедури, очакваните резултати и 

индивидуалните ползи, както и за необходимата предварителна подготовка. Преди 

подписването на информирано съгласие (виж Приложение 2) и стартиране на диагностичните 

процедури, на всеки участник/родител на непълнолетен участник лично от изследователя 

отново е предоставена подробна информация както за цялостното проучване, така и за 

техническото изпълнение на всяко от предвидените изследвания (виж Приложение 3). 

Социодемографските, антропометрични и здравни данни на участниците в проучването 

са отразени в индивидуални карти (виж Приложение 4). 
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Научната концепция на проучването е разгледана и одобрена от Комисия по етика на научните 

изследвания (КЕНИ) към Медицински университет – Варна с протокол № 101/24.03.2021 г. 

(виж Приложение 5). 

Изследванията по проучването са финансирани с помощта на спечелен проект по Фонд 

„Наука“ № 20020/2020: Влияние на оксидативния стрес върху ранната съдова увреда при деца 

и млади възрастни с бета-таласемия майор.  

 Методи на изследване 

Анкета. При всички участници е проведена анкета, изискваща отговор на следните въпроси: 

възраст, вредни навици, давност на трансфузионното лечение и вид на провежданото 

хелатиращо лечение, антихипертензивна терапия и симптоми на сърдечно-съдово заболяване.  

Допълнително е събрана информация относно тютюнопушенето, вкл. давност, брой изпушени 

цигари дневно и преустановяване на тютюнопушенето.  

Анамнеза, физикален преглед и антропометрични изследвания. Освен общ соматичен 

статус, при всички участници е измерен ръст (см), тегло (кг) и е изчислен индекс на телесна 

маса (ИТМ) по формулата ИТМ = тегло (кг) / ръст (м)². Изчислен е и индекс на телесна 

повърхност (BSA) по формулата нa Mosteller: BSA (м²) = ( [ръст (см) x тегло (кг)]/ 3600 )½. 

Ръстът и килограмите са измерени с електронен ръстомер модел SECA, а телесното тегло – с 

електронна теглилка по БДС. При всички участници е измерено артериално налягане по време 

на покой и в седнало положение, продължило няколко минути преди началото на процедурата. 

Използван е стандартен ръчен сфигмоманометър. Направени са по 3 измервания на всяка ръка 

с 1-2 минути интервал между тях. За референтна е приета по-високата средна стойност. 

Пулсовото налягане е изчислено по формулата ПН (mmHg) = систолно артериално налягане 

(САН) (mmHg) – диастолно артериално налягане (ДАН) (mmHg). Изчисли се и средното 

артериално налягане (СрАН) по формулата СрАН (mmHg) = ДАН + (САН – ДАН)/3. 

Лабораторни изследвания. За провеждане на лабораторните изследвания е използвана 

венозна кръв, добита чрез венепункция на кубитална или друга периферна вена, след минимум 

12 часа нощно гладуване. С цел едновременно извършване на лабораторните анализи, от 

кръвната проба е отделян серум, който е съхраняван във фризер на -20° С. Всички кръвни 

показатели са изследвани в Централната клинична лаборатория на УМБАЛ „Св. Марина“, 

Варна и включват: кръвна картина с диференциално броене (ПКК); липиден профил – общ 

холестерол (ОХ, TC), LDL-холестерол, HDL-холестерол, триглицериди (ТГ, TG); CRP; 

серумен феритин, серумно желязо, тотален желязосвързващ капацитет (ТЖСК); 

малондиалдехид (МДА). 

В рамките на настоящото проучване са изследвани следните лабораторни и биохимични 
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маркери и са приложени следните аналитични методи:  

• Кръвна картина с диференциално броене (5-diff хематологичен анализатор Sysmex XN 

1000): флуоресцентна поточна цитометрия с полупроводников лазер и хидродинамично 

фокусиране. Хематологичният анализатор прилага импедансен и оптичен метод при 

отчитане брой кръвни клетки, флуоресцентна флоуцитометрия със странична 

флуоресцентна светлина, предно и странично разсеяна светлина при диференциалното 

изброяване на левкоцитите и безцианиден колориметричен метод със sodium 

lauryl sulphate при измерване на хемоглобин 

• Общ холестерол (Биохимичен анализатор ADVIA 1800): тристъпна ензимна реакция със 

завършек на Триндлер 

• LDL-холестерол (Биохимичен анализатор ADVIA 1800): изчислен е по формулата на 

Friedewald’s – LDL-холестерол = ОХ – (HDL-холестерол+ ТГ/2,2), при стойност на 

триглицеридите < 4,5 mmol/l. Измерен с директен ензимен метод с елиминация/каталаза, 

при стойност на триглицеридите > 4,5 mmol/l 

• HDL-холестерол (Биохимичен анализатор ADVIA 1800): директен ензимен метод с 

елиминация/каталаза 

• Триглицериди (Биохимичен анализатор ADVIA 1800): тристъпна ензимна реакция със 

завършек на Триндлер  

• Серумен феритин (Анализатор - Roche Cobas 6000): електрохемилуминесцентен 

имуноанализ 

• Серумно желязо (Биохимичен анализатор ADVIA 1800): колориметричен метод с 

Ferrozine 

• ТЖСК (Биохимичен анализатор ADVIA 1800): директен метод с последователно 

освобождаване и поемане на желязо 

• МДА (ELISA): ензимно-свързан имуносорбентен анализ (ELISA) с готов тест набор на 

фирма Bio-Techne-Novusbio. Тестът представлява конкурентен имуноанализ със 

следните аналитични характеристики: диапазон на количествено определяне 

(линейност) – 31.25 – 2000 ng/mL, чувствителност (Lower Limit of Detection) – 18.75 

ng/mL, невъзпроизводимост в серия – CV < 5.59% и невъзпроизводимост между серии – 

CV < 5.19%, аналитична откриваемост в серум – % recovery – 92-110%. 

Изчислени са следните индекси и съотношения:  

• рисков индекс на Castelli I (Castelli risk index I, CRI-I) = ТС/HDL-холестерол 

• рисков индекс на Castelli II (Castelli risk index II, CRI-II) = LDL-холeстерол/HDL-

холестерол 
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• плазмен атерогенен индекс (Atherogenic index of plasma, AIP) = {(logТG)/HDL-

холesterol} 

• атерогенен коефициент (Atherogenic coefficient, AtC) = (TC – HDL-холестерол)/HDL-

холестерол) 

• non-HDL-холестерол (non-HDL) = ТС – HDL-холестерол 

 

Изчисляването на AIP е осъществено с помощта на чешки онлайн калкулатор за 

атерогенен риск. (Dobiasova, Czech. Calculator of atherogenic risk. Available 

from: http://www.biomed.cas.cz/fgu/aip/calculator.php) 

Инструментални изследвания 

На всички участници в проучването се извърши ехографско изследване на двете общи 

каротидни артерии с ултразвуков апарат Аloka Hitachi Prosound α7 чрез високочестотен 

линеарен трансдюсер. За целта на изследването пациентът е разположен в лежащо по гръб 

положение, с екстензия на шията и лека ротация на 30° контралатерално на изследваната 

област. Проведените измервания са извършени на 2 см проксимално от бифуркацията на 

общата каротидна артерия с цел визуализация на артерията в най-голямата ѝ ширина в 

надлъжен срез, като по този начин съдовата стена и ултразвуковият сигнал са 

перпендикулярни. Това осигурява възможност за точно проследяване на промяната в съдовия 

диаметър. След визуализация на артерията се включва функцията echo-tracking от екрана за 

управление, при което се появяват два маркера, с чиято помощ се отбелязват границите на 

изследвания артериален съд. Маркерите се поставят на близката и далечната стена на 

артерията на границата между tunica media и tunica adventitia. Преди началото на изследването 

на пациента са поставени периферни електроди, с помощта на които на екрана се наблюдава 

симултантен ЕКГ запис и се отчита с точност началото на систолата и диастолата на 

сърдечната контракция. Необходимо е да се регистрират поне шест сърдечни цикъла, по време 

на които при възможност пациентът е задържал дишането си, което осигурява подобряване на 

качеството на образа. След това записът може да се преустанови. На екрана се визуализира 

графика на промените в диаметъра на съда по време на изследването. Получената информация 

се обработва за всички вълни и програмата изчислява средна стойност на показателите за 

артериална ригидност – β-stiffness индекс, arterial compliance (АС), pulse wave velocity β 

(PWVβ), augmentation index (AIx) и pressure-strain elastic modulus (Ep). Необходимо е да се 

въведат и данните от предварително измерените систолно и диастолно артериално налягане. 

Показателите на артериална еластичност се изчисляват автоматично чрез математически 

алгоритми.  

http://www.biomed.cas.cz/fgu/aip/calculator.php
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Ехографското изследване на каротидните артерии е извършено от докторанта след 

успешно завършен online курс „Carotid Ultrasound MasterClass“ през януари 2022 г. с 

преподавател Prof. Dr. Thomas Binder (виж Приложение 6). През 2020 г. докторантът има 

проведен курс и по доплерова сонография в УМБАЛ „Св. Марина“ с ръководител доц. д-р 

Чавдар Бъчваров, д.м. (виж Приложение 7) 

 Статистически методи за обработка и анализ на резултатите  

Данните са обработени чрез специализиран статистически пакет за персонален 

компютър SPSS Windows, версия 25. Графичното изобразяване е извършено с Excel.  

Използвани са следните статистически методики:  

Дескриптивен анализ: Този метод включва честотен анализ (представяне с брой и процент), 

кростабулация, изчисление на средни стойности и размах. Чрез честотния анализ се определя 

честотата на всяка стойност на изследваните променливи, които са представени с брой и 

процент. Кростабулацията позволи да се изследва връзката между повече от две променливи, 

които представят честотата на комбинирани признаци. Средните стойности и размахът се 

изчислени, за да се определят централните тенденции и разпределението на данните. 

Посредством Колмогоров-Смирнов (K-S) тестът бе проверена нормалността на 

разпределението на данните.  

Графичен анализ: Този метод е използван за визуално представяне на резултатите чрез 

графики и диаграми. 

Непараметрични методи: χ2 (хи-квадрат). Тестът е използван за проверка на връзката между 

две категорийни променливи. 

Параметрични методи 

• Корелационен анализ по методите на Спирман и Пиърсън. Този анализ е използван за 

анализ на връзките между данните. Корелация по Пиърсън се използва за установяване 

на връзка между числови данни и оценка на линейните връзки между две непрекъснати 

променливи. Корелация по Спирман анализира ранговете на стойностите на 

променливите и изчислява корелационен коефициент, който показва степента на 

монотонна връзка между тях. 

Корелационният коефициент r може да приема стойности между 0 и -1 при 

обратнопропорционална връзка и между 0 и +1 при права. 

Оценката на силата на взаимовръзката между два признака чрез коефициента на 

корелация r e: 

• Ако r е под 0,30 – слаба корелация 

• Ако r е между 0,30 и 0,50 – умерена корелация 
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• Ако r е между 0,50 и 0,70 – значителна корелация 

• Ако r е между 0,70 и 0,90 – силна корелация 

• Ако r е над 0,90 – много силна корелация 

• АНОВА (Анализ на дисперсия): методът на Анализ на дисперсия (ANOVA) е приложен 

за сравнение на средните стойности на оперативно време и затваряне на оперативната 

рана при пациенти с различни заболявания. Този анализ позволи да се установи между 

кои групи съществуват статистически значими разлики. 

• Independent t-test е използван в за сравнение. Този статистически метод позволи на 

изследователя да установи дали средните сравнявани резултати се различават 

статистически значимо. 

Всички тестове са тълкувани като статистически значими при ниво на значимост р≤0.05. 
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V. Резултати и обсъждане  

 Обща характеристика на участниците в проучването 

Настоящото изследване включва общо 78 участници, от които 38 деца и млади възрастни 

с БТМ и 40 здрави контроли, съответстващи по пол и възраст. 

Преди провеждане на целевите анализи пациентите и здравите контроли са съпоставени 

спрямо техните демографски и антропометрични показатели, статус на тютюнопушене, вид на 

хелатираща терапия и проведена спленектомия.  

1.1. Демографска и антропометрична характеристика на участниците  

На Табл. 1 са представени демографски и антропометрични данни на пациентите и 

здравите контроли в проучването. За съпоставка на половото разпределение е използван 

тестът хи-квадрат (Chi-square test), а за останалите параметри – т-тест за независими извадки 

(independent samples t-test).  

Табл. 1. Демографски и антропометрични показатели на участниците в проучването 

 

Анализът на резултатите показва, че между пациентите и здравите контроли не се 

установява значима разлика по отношение на възраст (p=0.449), пол, ръст (p=0.230), тегло 

(p=0.683), BSA (p=0.509) и ИТМ (p=0.383).  

Обсъждане:  

В проучвания, проведени от Kremastinos et al. през 2006 г. (287) и Kostopoulou et al. през 

2014 г. (288) сред пациенти с БТМ на възраст, сходна с тази на изследваната от нас популация, 

е установен BSA значително по-малка сред пациентите в сравнение със здравите контроли. 

Изоставането в растежа и по-малката телесна повърхност авторите обясняват с хроничната 

анемия. В миналото ниският ръст при деца с БТМ варира между 30% и 60% и причина за това 

е не само анемичният синдром, но и железният свръхтовар и последващата увреда на 

 Пациенти с БТМ 
N=38 

Здрави контроли 
N=40 p-value 

Възраст (год.) 25.0±10.8 23.1±11.0 p=0.449 

Пол - жени 53% 49%  

Ръст (см) 160.1±16.1 164.84±17.8 p=0.230 

Тегло (кг) 54.2±16.4 55.8±17.4 p=0.683 

BSA (m2) 1.54±0.29 1.59±0.35 p=0.509 

BMI  20.6±3.55 19.9±3.23 p=0.383 
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ендокринните жлези. (13)(289) Като допринасящи фактори за нисък ръст при пациентите с 

БТМ се добавят и хипотиреоидизъм, хипогонадизъм, дефицит на растежен хормон, дефицит 

на цинк, хронично чернодробно заболяване, психосоциален стрес и др. (290) В наши дни 

придържането към протоколите за хемотрансфузионно и оптимално хелатиращо лечение е 

намалило значително риска от нисък ръст, респ. от по-малка телесна повърхност сред 

пациентите с БТМ. На тях се дължи и подобреният ендокринен статус при децата в сравнение 

с предходните години. (13) В нашето проучване липсва статистически значима разлика между 

BSA при пациенти и здрави контроли (p=0.509). Ние приемаме, че това се дължи на 

разкриването на ЕЦКРА в нашата болница, предоставящ възможността за прилагане както на 

оптимално трансфузионно и хелатиращо лечение, така и на мултидисциплинарен подход за 

ранна диагностика и проследяване на очакваните усложнения на БТМ. 

1.2. Характеристика на участниците по отношение на тютюнопушене  

При изследване на статуса на тютюнопушене се установи, че пушачите в групата на 

пациентите са 7 (18%), а в контролната група 6 (15%). Относителният дял на пушачите в 

съответните групи е представен на Фиг. 1 и Фиг. 2. Значимостта на разликите оценихме с 

непараметричния анализ кростабулация и хи-квадрат, който показа липса на значимост (Х²= 

0.164; р= 0.685). 

 

 

Фиг. 3. Относителен дял на пушачите сред пациентите с БТМ 

 
Фиг. 4. Относителен дял на пушачите сред здравите контроли 
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1.3. Характеристика на пациентите спрямо вида на хелатиращата терапия 

По време на изследването всички пациенти са получавали хелатираща терапия, 

съответно deferasirox – 28 пациенти (74%), deferiprone – 7 пациенти (18%) и комбинирана 

терапия deferasirox и deferiprone – 3 пациенти (8%). На Фиг. 3 е представен относителния дял 

на пациентите според вида на хелатиращата терапия. 

 

 
Фиг. 5. Относителен дял на пациентите според вида на хелатиращата терапия 

 

1.4. Характеристика на пациентите спрямо проведена спленектомия  

В изследваната от нас група 13 (34%) от пациентите са преживели спленектомия по 

индикации, свързани с основното заболяване. На Фиг. 4 е представен относителният дял на 

спленектомираните пациенти. 

 

 
Фиг. 6. Относителен дял на пациентите, преживели спленектомия 
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 Сравнителен анализ на получените резултати при пациентите с БТМ и контролната 

група 

2.1. Сравнителен анализ и обсъждане на хемодинамичните показатели 

Резултати към задача 1: Да се извърши сравнителна оценка на някои изходни хемодинамични 

показатели – сърдечна честота (СЧ), артериално налягане (АН) и пулсово налягане (ПН) при 

деца и млади възрастни с БТМ и здрави контроли. 

На Табл. 2 са представени хемодинамичните показатели на пациентите и здравите 

контроли в проучването. 

Табл. 2. Хемодинамични показатели на участниците в проучването 

При изследване на хемодинамичните показатели при пациентите с БТМ и здравите 

контроли са установени следните стойности: 

• САН: средната стойност на систолното АН при пациентите с БТМ е 106.18±10.4 mmHg, 

докато при здравите контроли е 102.56±11.17 mmHg, като разликата не е статистически 

значима, p=0.147 

• ДАН: средната стойност на диастолното АН при пациентите с БТМ е 69.0±7.9 mmHg, 

докато при здравите контроли е 65.5±7.23 mmHg, като разликата е значима, p=0.044 

• СрАН: в групата на пациентите с БТМ средното АН е 81.3±8.26 mmHg, докато в групата 

на здравите контроли е 77.7±7.96 mmHg, като разликата е статистически значима, p=0.05 

• СЧ: средната сърдечна честота при пациентите с БТМ е 87.4±16.9 уд./мин, докато при 

здравите контроли е 70.2±11.8 уд./мин, като разликата е сигнификантна, p=0.0001 

• ПН: при пациентите с БТМ средното пулсово налягане е 37,9±6,38 mmHg, а при здравите 

контроли 37,0±7,49 mmHg, като разликата не е значима, p=0.586 

Анализът на получените резултати показа, че между пациентите и здравите контроли не 

се установява статистически значима разлика по отношение на САН (p=0.147) и ПН (p=0.586). 

Показател Пациенти с БТМ 
ср. стойност ± SD 

Здрави контроли 
ср. стойност ± SD  p-value 

САН (mmHg) 106.18±10.4 102.56±11.17 p=0.147 

ДАН (mmHg) 69.0±7.9 65.5±7.23 p=0.044 

СрАН (mmHg) 81.3±8.26 77.7±7.96 p=0.05 

СЧ (уд./мин) 87.4±16.9 70.2±11.8 p=0.0001 

ПН (mmHg) 37,9±6,38 37,0±7,49 p=0.586 
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Статистически значима разлика се установи по отношение на ДАН (p=0.044), СрАН (p=0.05) 

и СЧ (p=0.0001). 

Обсъждане: 

По-високата сърдечна честота при пациентите в сравнение със здравите контроли е 

очакван резултат. Хроничната анемия и намалената доставка на кислород до тъканите при 

БТМ се компенсира чрез увеличаването на сърдечния дебит чрез увеличаване на сърдечната 

честота и нарастване на ударния обем. Това определя БТМ като високодебитно състояние и 

повечето автори откриват по-висока сърдечна честота при пациентите в сравнение със 

здравите контроли. (291) В различните проучвания се наблюдават вариации в стойностите на 

сърдечната честота, което може да се обясни с редица фактори, които ѝ оказват влияние, като 

нивото на хемоглобина, възрастта на пациентите и емоционалното състояние по време на 

прегледа. Aessoposs et al. през 2004 г. изследва група от 202 пациенти на възраст 27,3±6,3 г. и 

сравнява сърдечната им честота спрямо здрави контроли на възраст 26,0±5,2 год. Установява 

значително по-висока СЧ при пациентите 84±12 уд./мин спрямо здравите 77±12 уд./мин 

(p=0,001). (292) 

При сравнение със здрави контроли образните изследвания при БТМ демонстрират по-

големи сърдечни размери и ударни обеми, както и по-висока СЧ, което се асоциира с по-голям 

метаболитен разход. Повишеният метаболизъм в покой при тези пациенти също е източник на 

оксидативен стрес, независим от генерираните свободни радикали от железния свръхтовар. (293)  

Две български изследвания сред пациенти с БТМ, първото на М. Димова от 2017 г. (294) 

сред възрастни пациенти и второто на К. Ганева от 2023 г. (295) сред деца, също не откриват 

статистически значима разлика между САН при пациенти и здрави контроли.  

По отношение на СрАН, нашите резултати са подобни на тези на доц. д-р М. Димова, която 

съобщава СрАН при пациенти 96,07±11,62 mmHg и СрАН при здрави контроли – 86,29±9,77 

mmHg (р=0,01). Средната възраст на изследваната от нея група е подобна на нашата група 

пациенти. По отношение на ДАН (p=0,04) и СрАН (p=0,05) открихме статистически значима 

разлика между двете групи. Получените от нас резултатите са подобни на публикуваните от 

Kostapoulou et al. през 2014 г. (288) и Bosi et al. през 2003 г. (296)  

2.2. Сравнителен анализ и обсъждане на лабораторните хематологични показатели  

Резултати към задача 2: Да се извърши сравнителна оценка на някои хематологични 

параметри (Hb, Ery и Hct) и показатели за железен свръхтовар (серумен феритин) при деца 

и млади възрастни с БТМ и здрави контроли. 

На Табл. 3 са представени хематологичните показатели на пациентите и здравите 

контроли в проучването. 



54 

Табл. 3. Лабораторни показатели на участниците в проучването 

 Показател  Пациенти с БТМ 
N=38 

 Здрави контроли 
N=40  p-value 

 Hb (g/L) 92,4±10,6 136,1±11,3 p=0.0001 

Ery (1012/L) 3,44±0,45 4,81±0,52 p=0.0001 

Hct 0,28±0,03 0,41±0,03 p=0.0001 

Серумно желязо (umol/L) 38,20±10,71 15,56±5,35 p=0.0001 

ТЖСК (umol/L) 64,95±30,83 55,55±8,08 p=0.009 

Серумен феритин (ng/ml) 2695,72±2303 55,76±50,22 p=0.0001 

 

Анализът на хематологичните показатели показа, че между пациентите и здравите 

контроли се установява статистически значима разлика по отношение на всички изследвани 

параметри. Очаквано при пациентите с БТМ средните стойности на Hb, Ery и Hct са по-ниски 

(р=0.0001), а тези на серумно желязо и серумен феритин по-високи (р=0.0001).  

Обсъждане: 

В групата на пациентите с БТМ средните стойности на серумния феритин са 

2695,72±2303 ng/ml, а при здравите контроли – 55,76±50,22 ng/ml, като разликата е 

сигнификантна (р=0.0001) (Фиг. 5). 

 

 
Фиг. 7. Средни стойности на серумен феритин в изследваните групи 
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Получените от нас резултати са съвместими с тези от други проучвания, в които авторите 

оценяват тези стойности като рискови за развитие на сърдечно-съдови усложнения. 

(297)(298)(299)(300)  

Olivieri et al. през 1994 г. демонстрират в проведено от тях проучване, че стойности на 

феритина под 2500 ng/ml предполагат отлична прогноза и преживяемост при пациенти с БТМ, 

които приемат редовно адекватна желязохелатираща терапия, нямат данни за сърдечно 

заболяване и се придържат към редовен хемотранфузионнен режим. (114) Telfer et al. през 2000 

г. публикуват проучване, в което проследяват пациенти за период от 13,6 години и доказват, 

че стойности на феритин под 1500 ng/ml са свързани с по-малко усложнения в дългосрочен 

план. (112) Hahalis et al. през 2009 г. изследват 36 пациенти с БТМ и установяват, че след 

период на проследяване от 12 години нивата на феритин над 2800 ng/ml и LVEF < 60% са 

независимо свързани със смъртност от ССС заболявания. (273) Десет години по-късно 

колективът на Derchi et al. определя, че стойности на феритина над 3000 ng/ml са свързани с 

по-висок риск от сърдечни заболявания. (301)  

През 2021 г. Kampridis et al. провеждат проучване при пациенти с БТМ, оценяващо 

стойностите на феритина и резултатите от ехокардиографското и МРТ изследване по 

отношение на преживяемостта за 10-годишен период. Изследователите установяват, че при 

пациенти с МРТ Т2* < 20 ms, феритин над 2000 ng/ml и TR Vmax > 2,8 m/s се наблюдава по-

лоша дългосрочна преживяемост. (302) Авторите правят заключението, че с цел подобряване 

на общата преживяемост и намаляване на хоспитализациите и смъртността от ССС при 

пациентите с БТМ е необходимо да се поддържат долни граници на феритин под 1700 ng/ml и 

на МРТ Т2* над 34 ms.   

Имайки предвид основните фактори, определящи по-високите феритинови нива при 

пациенти с ТЗБТ (честота на хемотранфузии, вид на хелатиращия медикамент и придържане 

към хелатиращото лечение) (13), ние приемаме, че при нашите пациенти основната причина 

за по-високия феритин е ниската степен на придържане към назначената хелатираща терапия. 

Недобрият медикаментозен комплайънс при пациенти с хронични заболявания, вкл. с БТМ, е 

всеизвестен факт и е представян в много публикации. При част от тях се подчертава, че лошият 

комплайънс се наблюдава по-често при пациенти в тийнейджърска и млада възраст, което 

съвпада със средната възраст в нашата пациентска група (25.0±10.8 г.). (303)(304)(305)(306)  

2.3. Сравнителен анализ и обсъждане на липидния профил при пациентите с БТМ и 

контролната група  

Резултати към задача 3: Да се анализират показателите на липидна обмяна (общ 

холестерол, LDL-холестерол, HDL-холестерол и триглицериди) и някои атерогенни индекси 
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като маркери за сърдечно-съдов риск при пациенти с БТМ и да се сравнят с тези при здрави 

контроли. 

На Табл. 4 са представени показателите на липидния профил при пациентите и здравите 

контроли в проучването. 

Табл. 4. Липиден профил на участниците в проучването 

 

При изследване на липидния профил получихме следните резултати: 

• Общ холестерол: в групата на пациентите с БТМ средната стойност на общия 

холестерол е 3,16±0,83 срещу 3,94±0,77 в групата на здравите контроли, като разликата 

е сигнификантна, p=0.0001 

• LDL-холестерол: в групата на пациентите с БТМ средната стойност на LDL- 

холестерола е 1,60±0,70 срещу 2,11±0,69 в групата на здравите контроли, като разликата 

е сигнификантна, p=0.0002 

• HDL-холестерол: в групата на пациентите с БТМ средната стойност на HDL- 

холестерола е 0,93±0,35 срещу 1,50±0,37 в групата на здравите контроли, като разликата 

е сигнификантна, p=0.0001 

• Триглицериди: в групата на пациентите с БТМ средната стойност на триглицеридите е 

1,36±0,66 срещу 0,68±0,22, като разликата е сигнификантна, p=0.0001 

 

Анализът на получените от нас резултати показва, че при пациентите с БТМ средните 

стойности на общ холестерол, LDL-холестерол и триглицериди са в референтни граници, 

докато средната стойност на HDL-холестерол (0,93±0,35) е по-ниска и за двата пола (> 1.02 

при мъже и > 1.29 при жени). В групата на здравите контроли всички изследвани показатели 

са в границите на нормата. При сравняване обаче на средните стойности между пациентската 

и контролната група се установяват статистически значими разлики при всички изследвани 

параметри. При пациентите с БТМ стойностите на общ холестерол, LDL-холестерол и HDL-

холестерол са по-ниски, а стойностите на триглицеридите по-високи.  

Показател Референти 
стойности 

Пациенти с 
БТМ 

Здрави контроли 
 p-value 

Общ холестерол (mmol/l) <5,2 mmol/l 3,164±0,83 3,94±0,77 p=0.0001 

LDL-холестерол (mmol/l) <3,36 mmol/l 1,60±0,70 2,11±0,69 p=0.0002 

HDL – холестерол 

(mmol/l) 

M > 1,02 mmol/l 

Ж > 1,29 mmol/l 
0,93±0,35 1,50±0,37 p=0.0001 

Триглицериди (mmol/l) <1,7 mmol/l 1,36±0,66 0,68±0,22 p=0.0001 
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Обсъждане: 

Нашите резултати са съвместими с резултатите, получени от много други автори в 

световен мащаб, и потвърждават направените от тях заключения за по-ниски липидни нива 

при пациентите с БТМ. 

Maioli et al. от Италия са едни от първите колективи, които проучват липидния профил при 70 

пациенти с БТМ и подобно на нас съобщават за по-нисък общ холестерол, LDL-холестерол и 

HDL-холестерол и по-високи плазмени концентрации на триглицериди при пациенти с БТМ в 

сравнение със здрави контроли. Те публикуват своите данни през 1997 г. и правят 

предположението, че тези разлики биха могли да се дължат както на високия железен 

свръхтовар, така и на вероятно съпътстващи чернодробни и хормонални увреди при 

пациентите с БТМ. (255) 

Няколко години по-късно Chrysohoou et al. провеждат проучване на липиден профил при 

192 пациенти с БТМ, провеждащи лечение в един от най-големите таласемични центрове в 

Атина. (128) Осемдесет и осем от пациентите са били мъже на средна възраст 25 ± 6 години, а 

останалите 104 – жени на средна възраст 26 ± 6 години. За сравнителен анализ са използвани 

резултатите от проведено през същата година проучване ATTICA, оценяващо липидния 

профил на съответстващи по възраст здрави мъже и жени в област Атика, Гърция. (147) 

Изследователите са установили, че при по-голямата част от пациентите с БТМ нивата на 

изследваните липиди и липопротеини са били в нормални граници и значително по-ниски в 

сравнение с общата популация на същата възраст. Най-ниски нива са намерени при изследване 

на HDL-холестерола, достигащи при 42% от мъжете и при 29% от жените с БТМ под 0,77 

mmol/l (30 md/dl). Изхождайки от правилото, че рискът от миокарден инфаркт е по-висок при 

индивиди с ниски нива на HDL-холестерол (169), авторите препоръчват съотношението общ 

към HDL-холестерол да бъде използвано като прогностичен фактор за бъдещи сърдечно-

съдови събития при пациенти с БТМ. В подкрепа на направената препоръка авторите цитират 

и твърдението на други автори, че дори индивиди с нормални нива на общ холестерол са 

изложени на висок риск от развитие на миокарден инфаркт, ако нивата на HDL-холестерола 

са ниски. (146)(147)  

През 2010 г. Haghpanah et al. изследват липидния профил на пациенти с БТМ и БТИ в 

Южен Иран и ги сравняват със здрави контроли. Средните серумни концентрации на 

триглицеридите са били по-високи в групата на пациентите с таласемия в сравнение с групата 

на здравите контроли, но разликата не е била сигнификантна (p=0,091). Сигнификантна 

разлика между двете изследвани групи е открита при сравняване на серумните концентрации 

на общия и LDL-холестерол (p<0,001) и несигнификантна – при сравняване на серумните 

концентрациите на HDL-холестерол. (262) 
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Две години по-късно Vefic Arica et al. провеждат същото по дизайн проучване сред 62 

турски пациенти с БТМ на възраст 5-15 г. и установяват по-ниски нива на общ холестерол, 

HDL-холестерол и LDL-холестерол и по-високи на триглицериди при пациентите в сравнение 

със здравите контроли. (307) Тези резултати са напълно аналогични с получените в 

проведеното от нас изследване, както и с резултатите на Sherief et al. от Египет (2017 г.) (258) 

и Mashaali et al. (2014 г.) в Ирак. (259) 

За по-високи нива на триглицериди при пациенти с БТМ съобщават Hartman et al. от 

Израел за деца и подрастващи (2002 г.) (257) и Richi et al. от Италия за възрастни (2009 г.) 

(265). За разлика от тях в проучване на Amendola et al. в Италия (2007 г.) нивата на 

триглицеридите в двете изследвани групи са почти еднакви. (143)  

През 2020 г. Setoodeh et al. провеждат проучване на влиянието на оксидативния стрес, 

железния свръхтовар и инсулиновата резистентност върху липидния профил сред 48 пациенти 

от Иран с БТМ на възраст 21.8 ± 6.4 г., като ги сравняват със здрави контроли на възраст 24.1 

± 5.0 г. (308) Подобно на получените от нас резултати, изследователите установяват 

сигнификантно по-високи нива на триглицериди и значително по-ниски на общия холестерол, 

HDL- и LDL-холестерола при пациентите с БТМ в сравнение със здравите контроли (p<0,001). 

Tези резултати са в съгласие и с много други проучвания от Средиземноморския басейн, вкл. 

тези на Ragab et al. (2014 г.) (263) и Ibrahim et al. (2020 г.) (309) от Египет и Boudrahem-Addour 

et al. от Алжир (2014 г.). (131) В проучването на Setoodeh et al. 49% от пациентите са имали 

стойности на HDL-холестерол под 30 md/dl (=0,77mmol/l) и нито един от участниците в 

групата на здравите контроли.  

Проучване на AlSaadi еt al. от 2022 г. изследва липидния профил на 62 пациенти на 

възраст между 6 мес. и 15 години с БТМ от Ирак, като прави сравнение със 65 съответни по 

възраст здрави контроли. (310) Подобно на нашето проучване, при по-голяма част от 

пациентите те регистрират по-ниски стойности на HDL-холестерол в сравнение с контролите 

и го обясняват с активиран от макрофагите ексцесивен клирънс. По отношение на другите 

липидни показатели установяват незначително повишени нива на общия и LDL-холестерол в 

групата на пациентите, което не съответства на нашите данни.  

По-ниски стойности на HDL-холестерол са публикували и Daswanii et al. през 2021 г., 

изследвайки липидния профил на 100 пациенти с БТМ в Индия на възраст 1-18 г. (266) Те 

съобщават и за значително по-ниски стойности на общия холестерол и по-високи на 

триглицеридите при пациентите в сравнение със здравите контроли, което също е в съгласие 

с получените в нашето изследване резултати. По отношение обаче на LDL-холестерола, който 

в нашето проучване е със значително по-ниски нива при пациентите с БТМ, те не откриват 

съществена разлика при сравняване на двете изследвани групи.  
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От нашето проучване можем да заключим, че при изследване на липидния профил при 

деца и млади възрастни с БТМ се установява дислипидемия, проявяваща се в повечето случаи 

като триглицеридемия и хипохолестеролемия. Получените резултати не се различават от тези, 

съобщавани в литературата, и имайки предвид тяхната доказана връзка с развитие на 

сърдечно-съдови заболявания, ние приемаме, че при нашите пациенти има повишен риск от 

преждевременно настъпване на сърдечни и съдови усложнения. Направеното заключение 

подкрепяме и с установените много ниски нива на HDL-холестерол, които по литературни 

данни са независим прогностичен фактор за сърдечно-съдов риск. Имайки предвид 

гореизложените факти и с цел ранно откриване и предотвратяване на атерогенни сърдечно-

съдови усложнения, ние препоръчваме при пациентите с трансфузионнозависима бета-

таласемия (ТЗБТ) да се провежда скриниращо изследване на липиден профил след навършване 

на 5-годишна възраст. 

2.4. Сравнителен анализ и обсъждане на липидните индекси при пациентите с БТМ и 

контролната група  

Резултати към задача 3: Да се анализират показателите на липидна обмяна (общ 

холестерол, LDL-холестерол, HDL-холестерол и триглицериди) и някои атерогенни индекси 

като маркери за сърдечно-съдов риск при пациенти с БТМ и да се сравнят с тези при здрави 

контроли. 

На Табл. 5 са представени липидните индекси на пациентите и здравите контроли в 

проучването. 

 

Табл. 5. Липидни индекси на участниците в проучването 

Показател Референтни 
стойности 

Пациенти с 
БТМ 

Здрави 
контроли p-value 

Castelli Risk Index I (CRI-I) <3,5 3.64±1.19 2,75±0.74 p=0.0001 

Castelli Risk Index II (CRI-II) <3,0 1.85±0,91 1.51±0.66 p=0.072 

Atherogenic index of plasma (AIP)* (-0,3 до 0.1) 0.17±0.30 -0,34±0.19 p=0.0001 

Atherogenic coefficient (AtC) <3.0 2.62±1.20 2.45±0.73 p=0.43 

non-HDL (mmol/l) <3,37 2.23±0.78 2.41±0.69 p=0.313 

*AIP > 0,24 – висок риск; 0,1-0,24 – среден риск; -0,3 – 0,1 – нисък риск 
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При изследване на липидните индекси получихме следните резултати: 

• Castelli risk index I (CRI-I): При сравнението на средните стойности на CRI-I при 

пациентите с БТМ (3.64±1.19) и здравите контроли (2,75±0.74) се установи 

статистически значима разлика, p=0.0001 

• Castelli risk index II (CRI-II): При сравнението на средните стойности на CRI-II при 

пациентите с БТМ (1.85±0,91) и здравите контроли (1.51±0.66) не се установи 

статистически значима разлика, p=0.072 

• Atherogenic index of plasma (AIP): При сравнението на средните стойности на AIP при 

пациенти с БТМ (0.17±0.30) и здравите контроли (-0,34±0.19) се установи статистически 

значима разлика, p=0.0001  

• Atherogenic coefficient (AtC): При сравнението на средните стойности на AtC при 

пациентите с БТМ (2.62±1.20) и здравите контроли (2.45±0.73) не се установи 

статистически значима разлика, p=0.43 

• non-HDL-холестерол: при сравнението на средните стойности на non-HDL-холестерол 

при пациентите с БТМ (2.32±0.78) и здравите контроли (2.41±0.69) не се установи 

статистически значима разлика, p=0.31. 

Анализът на получените от нас резултати показва, че средните стойности на CRI-I, CRI-

II, AIP и AtC са по-високи от тези при здравите контроли, но само при CRI-I и AIP се 

установява сигнификантност, р=0,0001. Нашите данни не се различават от резултатите, 

публикувани от други проучвания за деца и млади възрастни с БТМ, които са все още много 

малко на брой. 

Обсъждане: 

През 2004 г. Chrysohoou et al. от Гърция публикуват резултати от многогодишно 

проучване върху липидния профил при възрастни пациенти с БТМ. (128) Те са наблюдавали, 

че 39% от мъжете и 30% от жените с БТМ с нива на общ холестерол под 5,17 mmol/l и на HDL-

холестерол под 0,90 mmol/l за мъже и под 1,16 mmol/l за жени, са имали съотношение на 

TC/HDL (CRI-I) по-високо от нормалната стойност, която е 3,5. При сравняване на тези 

резултати с резултатите, получени от проучването АТТIСА при здрави възрастни, се 

установява, че само 19% от мъжете и 12% от жените с нормални нива на общ холестерол са 

имали и ниски нива на HDL-холестерол. (147) Имайки предвид много по-ниския дял на 

здравите контроли с нисък HDL-холестерол, авторите правят заключението, че пациентите с 

БТМ имат много по-висок риск от развитие на коронарна болест. От друга страна, във връзка 

с проучването ATTICA те подчертават и значението на TC/HDL (CRI-I) при оценката на 

липидния статус и за предотвратяване на атеросклеротично заболяване на популационно ниво. 
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През 2015 г. Ashar et al. изследват липидния профил при 36 пациенти с хомозиготна БТМ 

на средна възраст 12 г. (от 5- до 24-годишна възраст), от които 17 мъже и 19 жени. При 36,1% 

от пациентите са регистрирани високи стойности на триглицериди и значително по-ниски 

стойности на HDL- (0,98±0,51) и LDL-холестерол (2,35±1,22 mmol/L). Средните стойности на 

съотношението TC/HDL-C (CRI-I ) e 5,7 при норма < 3.5. (270) Получените от нас резултати 

са подобни на съобщените от Ashar et al., като средната стойност на CRI-I не е толкова висока 

и почти се доближава до нормата.  

Три години по-късно Nasir et al. (2018 г.) провеждат проучване на липидния профил и 

липидните индекси при деца с БТМ в Индонезия, като търсят корелации между нивата на 

витамин Д и показателите на липидния метаболизъм. В сравнение със здравите контроли, 

пациентите с БТМ са имали по-ниски средни стойности на HDL-холестерол и по-високи 

стойности на съотношението TC:HDL-С (CRI-I) = 4,4. (269) 

В проучване на Ray et al. (2022 г.) (160) е направен сравнителен анализ на липидния 

профил и атерогенните липидни индекси при деца с трансфузионнозависима таласемия и 

здрави контроли. Изследваната група е включвала 72 пациенти с БТМ на възраст между 3 и 14 

години и 83 здрави контроли, съответстващи по пол и възраст. Изследван е липидният профил 

и са изчислени следните липидни индекси: AIP, CRI-I, CRI-II и AtC. Изследователите са 

установили, че в сравнение с контролната група, средните нива на LDL-, HDL- и общия 

холестерол са били значително по-ниски в групата на децата с БТМ (p <0,001), а нивата на 

триглицеридите и липидните индекси значително по-високи (p<0,001). (160) Публикуваните 

от тях резултати съвпадат напълно с резултатите, получени в нашето изследване. Средната 

стойност на AIP в изследваната от Ray et al. пациентска група е 0,57 ± 0,25, което е доста висока 

стойност и съответства на висок риск според Dobiasova et al. (163) (2011 г.) и приетите 

референтни стойности за възрастни пациенти (AIP > 0,24). Авторите съобщават, че не са 

успели да намерят референтни стойности за педиатричната популация, но въпреки това правят 

заключението, че получените от тях високи стойности на AIP могат да се свържат с по-висок 

риск от атеросклероза в тази група. В по-ранни проучвания различни изследователски 

колективи също установяват по-високи стойности на AIP при деца с ТЗБТМ и сравнявайки ги 

със стойностите при здрави деца, подчертават техния висок рисков потенциал за развитие на 

сърдечно-съдови заболявания. (258)(269) 

Според Bersot et al. при пациенти с БТМ и ниски нива на HDL-холестерол, които се 

определят като рискови за сърдечно-съдови заболявания, преценката дали подлежат на 

медикаментозно лечение или на промяна в начина на живот следва да се прави не на базата на 

отделни липидни параметри, а на база стойностите на съотношението TC/HDL (CRI-I). Според 

авторите това съотношение е по-добър предиктор на риск от коронарна болест в сравнение с 
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абсолютните стойности на HDL- и LDL-холестерол и чрез него могат да бъдат 

идентифицирани много повече рискови пациенти. (169) 

В проведеното от нас проучване средните стойности на AIP при пациентите с БТМ са 

0.17±0.30, които са значително по-високи от получените при здрави контроли (p=0.0001) и 

съответстват на среден риск за развитие на ССЗ. Значително по-високи в сравнение със 

здравите контроли са и средните стойности на CRI-I (p=0.0001). Тези резултати потвърждават 

направеното в предхождащия раздел заключение, че пациентите с БТМ имат повишен риск от 

коронарни инциденти и ни дават основание да предложим тяхното включване към панела с 

липидни показатели, скриниращи риска от ССЗ след навършване на 5-годишна възраст. 

2.5. Сравнителен анализ и обсъждане на стойностите на малондиалдехид при 

пациентите с БТМ и контролната група  

Резултати към задача 4: Да се определят серумните концентрации на МДА при пациенти с 

БТМ и да се сравнят с тези на здрави контроли.  

На Фиг. 6 са представени средните стойности на МДА на пациентите и здравите контроли в 

проучването. 

 
Фиг. 8. Средни стойности на МДА при пациенти с БТМ и здрави контроли 

Анализът на получените от нас резултати показва, че средната стойност на МДА в 

групата на пациентите е 464,76±395,56 ng/ml, докато при здравите контроли средната стойност 

е 377,89±342,15 ng/ml, като разликата е несигнификантна, p=0,302 

Обсъждане: 

Средната стойност на МДА при пациентите с БТМ в нашето проучване е по-висока в 

сравнение със здравите контроли, но за разлика от по-голямата част от изследванията на други 

автори не се открива сигнификантна разлика, (p=0,302). Интересът към този прооксидантен 
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биомаркер е известен още от 90-те години на миналия век (80)(311) и продължава да е обект 

на много проучвания от целия свят. (131)  

В проучване, проведено от Caroline et al. през 2021 г., средното ниво на МДА при 

пациентите с БТМ е 0,43 μmol/L, а това на здравите контроли е 0,14 μmol/L. (312) Тези 

статистически значими резултати са в съответствие с получените от Sengsuk et al. (313) и Abed 

Mahdi (314), които отчитат значително по-високи нива на MДA при пациенти с БТМ на 

редовен хемотрансфузионен режим в сравнение със здрави контроли. Jabbar et al. също 

установяват повишен серумен МДА при пациенти с БТМ в сравнение със здрави контроли. 

(254) Подобен резултат са получили Patne et al. (315) в Индия и Gunarish et al. в Индонезия. 

(316)  

През 2021 г. Basu et al. публикуват метаанализ на всички проучвания по типа „случай-

контрола“, които изследват и сравняват стойностите на МДА и серумен феритин при пациенти 

с БТМ и здрави контроли. Резултатите от метаанализа са показали, че серумните нива на МДА 

и серумен феритин са по-високи при пациентите с БТМ (p<0,001), независимо от тежест на 

заболяването, възраст, пол и честота на хемотрансфузии. (136)  

Atmakusuma et al. (2021 г.) инициират проучване, което има за цел да сравни нивата на 

МДА като маркер за ОС при пациенти с ТЗБТ и нетрансфузионнозависима бета-таласемия 

преди и след трансфузия. Това е и първото проучване, в което се търси корелация между 

нивата на серумния феритин и трансферин с плазмения МДА преди и след трансфузия. (317) 

Авторите установяват, че и при двете групи пациенти не се открива значителна разлика както 

в нивата на МДА, така и в корелациите на МДА с нивата на серумните маркери за ЖСН преди 

и след хемотрансфузия. Те изказват предположение, че липсата на плазмено увеличение на 

МДА след кръвопреливане при някои субекти може да е свързано с рутинно добавяне на 

антиоксиданти. 

Липсата на сигнификантна разлика в стойностите на МДА в изследваните от нас 

пациенти с БТМ и здрави контроли, бихме могли да обясним с приема на по-голямо 

количество антиоксиданти от пациентите в изучавания период, който съвпада с пандемията от 

COVID-19. Съобразявайки се с препоръките за хранене по време на инфекции за допълнителен 

внос на микронутриенти (318)(319)(320) и със становището на ТИФ и други експерти, че 

пациентите с хемоглобинопатии са изложени на повишен риск от развитие на тежки 

усложнения от COVID-19 (320)(321)(322)(323)(324)(325), всички пациенти с БТМ от нашия 

център са приемали продължително време мултивитамини и хранителни добавки, включващи 

и антиоксидантите вит. Е, вит. С и вит. Д. В подкрепа на нашето предположение за връзката 

на екзогенните антиоксиданти с оксидативния стрес е проучването на Trangsuwan et al., в 
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което авторите доказват, че ниските нива на вит. Е могат да бъдат повишени чрез 

продължителен прием на медикаментозен вит. Е. (326) 

Обсъждайки възможните причини за липсата на сигнификантност при сравняване на 

стойностите на МДА в двете изследвани групи, ние приемаме за слабост на нашето проучване 

пропуснатата възможност за сравнително изследване на серумните нива на антиоксидантните 

витамини и тяхното съпоставяне със стойностите на МДА. Тези изследвания не бяха включени 

в дизайна на проучването поради обстоятелството, че научният проект по темата беше одобрен 

от Комисията по етика на научните изследвания (КЕНИ) към Медицински университет – 

Варна преди настъпването на епидемията от COVID-19. За потвърждение и обяснение на 

подозираната от нас причина за несигнификантност на стойностите на МДА при пациентите с 

БТМ и здравите контроли, ние препоръчваме провеждане на допълнително проучване. 

2.6. Сравнителен анализ и обсъждане на еcho-tracking показатели на каротидните 

артерии при пациентите с БТМ и контролната група 

Резултати към задача 5: Да се измери и сравни локалната артериална ригидност на двете 

каротидни артерии посредством echo-tracking (ЕТ) методика при пациенти с БТМ и здрави 

контроли.  

На Табл. 6 са представени ЕТ показатели на дясна обща каротидна артерия на 

пациентите и здравите контроли в проучването. 

 

Табл. 6. ЕТ показатели на дясна обща каротидна артерия на участниците в проучването 

Показател Пациенти с БТМ Здрави контроли p-value 

β-stiffness index (R) 4,63±2,38 4,46±1,53 p=0.716 

PWVβ (R) (m/s) 4.35±1,07 4.24±0,75 p=0.795 

Ep (R) (kPa) 53,10±26,6 49,42±18,6 p=0.864 

AIx (R) (%) 15,29±21,29 21,10±29,80 p=0.096 

AC (R) (mm2/kPa) 1,54±0,75 1,23±0,41 p=0.05 

(R): дясна обща каротидна артерия 

При изследване на ЕТ показателите на дясна обща каротидна артерия получихме 

следните резултати: 

• β-stiffness index (R): средните стойности на β-stiffnes index (R) в групата на пациентите 

е 4,63±2,38, а при здравите контроли е 4,46±1,53. Разликата не е сигнификантна, p=0.716 

• PWVβ (R): средните стойности PWVβ (R) в групата на пациентите е 4.35±1,07, а при 

здравите контроли е 4.24±0,75. Не се установи значима разлика, p=0.795 
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• Ep (R): средните стойности Ер (R) в групата на пациентите е 53,10±26,6, а при здравите 

контроли е 49,42±18,6. Не се установи значима разлика, p=0.864 

• AIx (R): При пациентите с БТМ измерените средни стойности на AIx (R) са 15,29±21,29, 

а при здравите контроли съответно 21,10±29,80. Разликата не е сигнификантна, p=0.096 

• AC (R): средните стойности на AC (R) в групата на пациентите е 1,54±0,75, а при 

здравите контроли е 1,23±0,41, като нивото на значимост е гранично, p=0.05. 

Анализът на ЕТ показателите на дясна обща каротидна артерия установи гранично ниво 

на значимост само при AC (R), p=0.05. 

На Табл. 7 са представени ЕТ показатели на лява обща каротидна артерия на 

пациентите и здравите контроли в проучването. 

Табл. 7. ЕТ показатели на лява обща каротидна артерия на участниците в проучването 

(L): лява обща каротидна артерия 

 

При изследване на ЕТ показателите на лява обща каротидна артерия получихме 

следните резултати: 

• β-stiffness index (L): средните стойности на β-stiffnes index (L) в групата на пациентите 

е 4,51±2,46, а при здравите контроли е 4,26±1,24. Разликата не е сигнификантна, p=0582 

• PWVβ (L): средните стойности PWVβ (L) в групата на пациентите е 4,29±1,13, а при 

здравите контроли е 4,24±0,75. Не се установи значима разлика, p=0.975 

• Ep (L): средните стойности Ер (L) в групата на пациентите е 51,89±28,90, а при здравите 

контроли е 47,15±15,54. Не се установи значима разлика, p=0.996 

• AIх (L): При пациентите с БТМ измерените средни стойности на AIx (L) са 14,13±22,51, 

а при здравите контроли съответно 11,77±21,83. Разликата не е сигнификантна, p=0.720 

• AC (L): средните стойности AC (L) в групата на пациентите е 1,56±0,79, а при здравите 

контроли е 1,26±0,41, без значима разлика, p=0.107. 

Показател Пациенти с БТМ  Здрави контроли  p-value 

β-stiffness index (L) 4,51±2,46 4,26±1,24 p=0.582 

PWVβ (L) (m/s) 4,29±1,13 4,16±0,75 p=0.975 

Ep (L) (kPa) 51,89±28,90 47,15±15,54 p=0.996 

AIх (L) (%) 14,13±22,51 11,77±21,83 p=0.720 

AC (L) (mm2/kPa) 1,56±0,79 1,26±0,41 p=0.107 
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Анализът на ЕТ показателите на лява обща каротидна артерия не установи статистически 

значима разлика при сравняваните показатели.  

Обсъждане: 

При анализа на резултатите от ехографското изследване на каротидните артерии не 

открихме сигнификантна разлика между двете изследвани групи по отношение на средните 

стойности на β-stiffness index-а и на стойностите на PWVβ и при двете каротидни артерии, но 

стойностите при пациентите са по-високи. По отношение на параметрите Ер и АIх също не се 

откри статистически значима разлика. Разлика е открита само при сравняване на средните 

стойности на AC на дясна каротидна артерия – 1,54±0,75 при пациентите с БТМ спрямо 

1,23±0,41 при контролите, (p=0.05). Вероятно обяснение би могло да бъде по-малката възраст 

на нашите пациенти.  

Cheung et al. през 2002 г. провеждат проучване, в което са включени 30 пациенти с БТМ 

на възраст 22,2±7,4 г. без изявено сърдечно заболяване и съответен брой здрави контроли. 

Целта, която си поставя изследователският колектив, е да потърси ехокардиографски промени 

в миокарда и да оцени ендотелната функция на участниците чрез кръвоток-медиирана 

вазодилатация на каротидната и брахиалната артерия. (271) Cheung et al. съобщават, че при 

пациентите с БТМ е измерена значително по-голяма мускулна маса на лявата камера, 

повишена ригидност на каротидната артерия и намалена пулсова скорост на брахиалната 

артерия и нарушена кръвоток-медиирана дилатация. Авторите обясняват получените 

резултати с високия железен свръхтовар, тъканната увреда от натрупването на свободни 

кислородни радикали и ниските нива на азотен оксид в групата на пациентите. 

Гореспоменатите фактори са причина за увеличена съдова ригидност, ендотелна съдова 

дисфункция с нарушено камерно-съдово куплиране и левокамерна мускулна хипертрофия, 

които водят до диастолна дисфункция на лява камера, а впоследствие и систолна таласемична 

кардиомиопатия. В проучването на Cheung et al. индексът на ригидност (stiffness индексът) на 

каротидната артерия е значително по-висок при пациентите (8,1±3,5) спрямо контролите 

(5,5±1,6), р=0,001. Също така брахиорадиалната PWV е била по-висока при пациентите 

(8,9±2,4 m/s) спрямо контролите (7,9±1,7 m/s), p=0,03. 

Получените от нас резултати са подобни на съобщените от Cusmà Piccione et al. през 

2013 г., при 32 пациенти (23 жени, средна възраст 35 ± 8 години) с БТМ и 33 здрави контроли 

(20 жени, средна възраст 35 ± 6 години). Целта на проведеното изследване е била да се оцени 

левокамерната миокардна деформация и ригидността на каротидните артерии с помощта на 

двуизмерен стрейн и echo-tracking изследване при асимптоматични пациенти с БТМ и да се 

потърсят субклинични сърдечно-съдови промени. Била е измерена дебелината на каротидния 

интима-медия комплекс при двете групи, без да бъде открита съществена разлика в средните 
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стойности (0,67 ± 0,20 mm срещу 0,66 ± 0,15 mm). След приложение на echo-tracking 

методиката изследователите откриват, че β-stiffness index-а на пациентите е 6,16±1,31, а този 

на здравите контроли е 4,65±0,82, като разликата е сигнификантна, (p<0,001). Подобно на 

получените от нас резултати, разликата на стойностите на PWV между двете групи не е 

сигнификантна, но въпреки това стойностите при пациентите са по-високи спрямо контролите, 

(p=0,07). Изводът, който изследователите правят, е, че двуизмерният стрейн и echo-tracking 

методиките са по-точни от стандартното ехокардиографско и доплерово изследване на 

каротиди за идентифициране на ранни белези на сърдечно-съдово засягане. (278) Данните, 

които те са получили, са в съгласие с предишни открития и потвърждават, че дори при добре 

хелатирани пациенти се развива ранна съдова увреда, представяща се като повишена 

артериална ригидност. Авторите доказват също, че измерването на дебелината на комплекса 

интима-медия на каротидните артерии много често не може да отрази наличието на най-

ранните съдови промени и препоръчват да бъдат изследвани други параметри, като артериална 

ригидност, за да се оцени по-прецизно съдовото засягане при пациенти с БТМ. (278) 

 Корелационни зависимости в групата на пациентите с БТМ 

3.1. Корелационни зависимости между нивата на серумния феритин и показателите от 

липидния профил и липидните индекси. 

Резултати към задача 6: Да се изследват корелациите между нивата на серумния феритин 

и показателите на липидната обмяна и някои атерогенни липидни индекси при пациенти с 

БТМ. 

На Табл. 8 са представени корелационните зависимости между стойностите на серумния 

феритин и показателите на липидния профил при пациентите с БТМ. 

Табл. 8. Корелационни зависимости между стойностите на серумния феритин и 

показателите на липидния профил при пациентите с БТМ 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Силна положителна корелация между стойностите на серумния феритин и стойностите 

на общия холестерол (r=0,602, p=0.0001)  

  TC LDL HDL TG 

Серумен феритин 
Pearson сorrelation (r) .602** .656

**
 -.222 .401* 

p 0.0001 0.0001 0.187 0.014 
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• Силна положителна корелация между стойностите на серумния феритин и LDL-

холестерола (r=0,656, p=0.0001)  

• Липса на значима корелация между стойностите на серумния феритин и HDL-

холестерола (r=-0,222, p=0.187) 

• Умерена положителна корелация между стойностите на феритина и триглицеридите 

(r=0,401, p=0.014).  

 

На Табл. 9 са представени корелационните зависимости между стойностите на серумния 

феритин и показателите на липидните индекси при пациентите с БТМ. 

Табл. 9. Корелационни зависимости между стойностите на серумния феритин и 

показателите на липидните индекси при пациентите с БТМ 

 CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

Серумен феритин 
Pearson Correlation (r) .702** .722** .282 .709** .746** 

p 0.0001 0.0001 0.091 0.0001 0.0001 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Силна положителна корелация между стойностите на серумния феритин и CRI-I, 

(r=0,702, p=0.000) и CRI-II. (r=0,722, p=0.0001)  

• Липса на значима корелация между стойностите на серумния феритин и AIP, (r=0,282, 

p=0.091) 

• Силна положителна корелация между стойностите на серумния феритин и AtC, (r=0,709, 

p=0.0001) 

• Силна положителна корелация между стойностите на серумния феритин и non-HDL-

холестерол, (r=0,746, p=0.0001). 

 

Анализът на получените от нас резултати доказва, че по-високите нива на серумния 

феритин при деца и млади възрастни с БТМ имат силна позитивна корелация с голяма част от 

показателите на липидната обмяна и липидните индекси като общ холестерол, LDL-

холестерол, триглицериди, CRI-I, CRI-II и AtC. Статистически значимите корелации са 

представени и в графичен вариант (Фиг. 9 до Фиг. 15):  
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Фиг. 9. Корелация между стойностите на серумния феритин и стойностите на общия 

холестерол (r=0,602, p=0.0001) 

 

 
Фиг. 10. Корелация между стойностите на серумния феритин и стойностите на LDL-

холестерола (r=0,656, p=0.0001) 

 

 
Фиг. 11. Корелация между стойностите на серумния феритин и стойностите на 

триглицеридите (r=0,401, p=0.014) 
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Фиг. 12. Корелация между стойностите на серумния феритин и стойностите на CRI-I 

(r=0,702, p=0.0001) 

 

 
Фиг. 13. Корелация между стойностите на серумния феритин и стойностите на CRI-II 

(r=0,722, p=0.0001) 

 

 
Фиг. 14. Корелация между стойностите на серумния феритин и стойностите на AtC 

(r=0,709, p=0.0001) 
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Фиг. 15. Корелация между стойностите на серумния феритин и стойностите на non-HDL 

(r=0,746, p=0.0001) 
 

Обсъждане: 

Подобна зависимост при пациенти с БТМ е установена и от много други автори. През 

2008 г. в Йордания Mansi et al. са описали положителна корелация между нивата на серумен 

феритин и на триглицериди, характеризирайки това като „важен предиктор на атеросклероза“. 

(327) В по-късни проучвания Ragab et al. от Ирак (2014 г.), Sherief et al. от Египет (2017 г.) и 

Suman et al. от Индия (2017) също доказват положителна корелация между феритин и 

триглицериди и подкрепят хипотезата за тяхното участие в патогенезата на окисляването на 

LDL-холестерола. (258)(263)(328) При съпоставянето на тези показатели в нашето проучване 

ние получихме подобни корелационни зависимости (r=0,401, p=0.014), които не се различават 

и от публикуваните през 2012 г. от Arica et al. Тяхното проучване е проведено при 85 деца с 

БТМ и 55 здрави контроли в Турция, при което установяват сигнификантна корелация между 

нивата на триглицеридите и серумния феритин. (307) 

Shams et al. през 2009 г. в Иран изследват 78 деца с хомозиготна БТМ на възраст 16±6 

год., които се лекуват в техния център и получават редовна желязохелатираща терапия. В 

проучването са включени и 122 здрави деца на възраст 14±4 год., които са без данни за 

хематологично или друго хронично възпалително заболяване. На двете групи участници е 

изследван липиден профил, серумен феритин, чернодробни ензими, инсулин и глюкоза на 

гладно. Стойностите на общия холестерол в групата на пациентите са значително по-ниски от 

тези на контролите (3,4 ± 1,2 срещу 4,1 ± 0,7 mmol/L, p=0,0001). (260) Публикуваните данни 

са в съгласие с получените от нас резултати, вкл. и за сигнификантността между средните 

стойности на общия холестерол в двете изследвани групи – 3,16±0,83 mmol/L срещу 3,94±0,77 

mmol/L (p=0.0001). За разлика от нас, авторите не откриват статистически значима корелация 
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между стойностите на общия холестерол и феритина. В нашето прочуване тази корелация е 

силно положителна (r=0,602, p=0.0001). 

През 2014 г. El Gindi et al. от Египет при търсене на корелационни зависимости между 

стойностите на серумния феритин и останалите липидни показатели при деца с БТМ намират 

силна положителна корелация с LDL-холестерол (r=0,301, p=0.003), силна негативна 

корелация с HDL-холестерол (r= -0,326, p=0.001) и липса на корелация със серумните 

триглицериди. (329) При съпоставянето на получените от тях резултати с тези от нашето 

проучване, ние установихме съвпадение само по отношение на корелациите с LDL-

холестерол, които са силно положителни и в двете проучвания. По отношение на HDL-

холестерола корелациите и в двете проучвания са отрицателни, но при нашите пациенти 

липсва статистическа значимост. 

За силна положителна корелация между серумен феритин и LDL-холестерол при 

пациенти с БТМ съобщават и Hartman et al. от Израел (2002 г.). Анализирайки получените 

резултати, авторите правят заключението, че тази силна зависимост се дължи на високата 

чувствителност на липидната фракция LDL-холестерол към ефектите на свободното желязо и 

оксидативния стрес. (257) 

През 2014 г. Boudrahem-Addour et al. съобщават за положителна връзка между 

повишените стойности на съотношението TC/HDL-c (CRI-I) с нивата на серумен феритин и 

триглицериди, особено при млади пациенти с БТМ. (131) Свързвайки по-високите стойности 

на CRI-I с повишен коронарен риск, авторите правят предложение CRI-I да бъде включен към 

параметрите за проследяване на пациентите с БТМ, особено за преживелите спленектомия. В 

проведеното от нас проучване ние установихме силна положителна корелация както между 

стойностите на серумен феритин и CRI-I (r=0,702, p=0.0001), така и между серумен феритин и 

CRI-II (r=0,722, p=0.0001). 

Ray et al. през 2023 г. в Индия съобщават за положителна корелация на CRI-I (r=0,286, 

p=0.015), CRI-II (r=0,273, p=0.020) и AtC (r=0,286, p=0.015) с нивата на серумен феритин. Тези 

резултати са в съответствие с получените от нас силни положителни корелации между 

стойностите на феритина и CRI-I (r=0,702, p=0.0001), CRI-II (r=0,722, p=0.0001) и AtC (r=0,709, 

p=0.0001). (160) 

В заключение, имайки предвид атерогенния потенциал на липидните показатели и 

установените от нас и други автори позитивни корелации със серумния феритин, ние 

предлагаме серумният феритин да бъде включен като допълнителен маркер за оценка на риск 

от ССЗ при пациенти с БТМ. От друга страна, ние приемаме, че нарушеният липиден профил 

при пациентите с БТМ може да служи като косвено доказателство за наличие на железен 

свръхтовар и косвен критерий за оценка на ефекта от хелатиращото лечение.  
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3.2. Корелационни зависимости между стойностите на хемоглобина и показателите от 

липидния профил и липидните индекси 

Резултати към задача 7: Да се изследват корелациите между стойностите на хемоглобина 

и показателите на липидния профил и липидните индекси. 

На Табл. 10 са представени корелационните зависимости между стойностите на 

хемоглобина и показателите на липидния профил при пациентите с БТМ. 

Табл. 10. Корелационни зависимости между стойностите на хемоглобина и показателите 

на липидния профил при пациентите с БТМ 

 ТC LDL HDL TG 

Hb 
Pearson Correlation 0.532** 0.517** 0.489** -0.295 

р 0.001 0.001 0.002 0.072 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Силна положителна корелация между стойностите на хемоглобина и общия холестерол 

(r=0,532, p=0.001)  

• Силна положителна корелация между стойностите на хемоглобина и LDL-холестерол 

(r=0,517, p=0.001) 

• Умерена положителна корелация между стойностите на хемоглобина и HDL-холестерол 

(r=0,489, p=0.002)  

• Липса на значима корелация между стойностите на хемоглобина и триглицеридите (r= - 

0,295, p=0.072). 

 

На Табл. 11 са представени корелационните зависимости между стойностите на 

хемоглобина и липидните индекси при пациентите с БТМ. 

Табл. 11. Корелационни зависимости между стойностите на хемоглобина и липидните 

индекси при пациентите с БТМ 

 CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

Hb 
Pearson Correlation -0.046 0.196 -0.466** -0.033 0.354* 

р 0.786 0.239 0.003 0.843 0.029 
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При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Липса на значима корелация между стойностите на хемоглобина и CRI-I (r= -0,046, 

p=0.786) 

• Липса на значима корелация между стойностите на хемоглобина и CRI-II (r=0,196, 

p=0.239) 

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на хемоглобина и AIP (r= -0,466, 

p=0.003) 

• Липса на значима корелация между стойностите на хемглобина и AtC (r= - 0,033, 

p=0.843) 

• Умерена положителна корелация между стойностите на хемоглобина и non-HDL-
холестерол (r= 0,354, p=0.029). 
 

При корелационния анализ на стойностите на хемоглобина и показателите на липидния 

профил се установи силна положителна сигнификантност със стойностите на общия 

холестерол и LDL-холестерола, умерена положителна със стойностите на HDL-холестерол и 

умерена отрицателна със стойностите на AIP. Подобна зависимост е установена и при други 

проучвания за корелационни зависимости между тези показатели при пациенти с БТМ в 

световен мащаб. 

Обсъждане: 

През 2022 г. в Индия Jabbar et al. установяват значителна отрицателна корелация на 

триглицеридите и хемоглобина сред деца с БТМ. При нашата група пациенти тази корелация 

също е отрицателна, но не е статистически значима. Според Jabbar et al. продължителното 

персистиране на ниски хемоглобинови нива поставя пациентите в повишен риск от намалена 

екстрахепатална липолитична активност, водеща до високи нива на серумни триглицериди. 

(254) По отношение на корелациите между стойностите на хемоглобина и общия холестерол 

нашите резултати за силна положителна зависимост (r=0,532, p=0.001) съвпадат напълно с 

резултатите от горецитираното проучване (r=0,041, p<0.001). Те са аналогични и с получените 

резултати от Daswani et al. от Индия (2021 г.), които ги обясняват с повишената консумация 

на холестерол за изграждане на еритроидната мембрана и наличието на хиперпластична и 

свръхактивирана ретикулоендотелна система при пациентите с БТМ. (266) Daswani et al. 

съобщават също и за значителна положителна корелация на хемоглобина с LDL-холестерол 

(p=0.033, β=1.594), което се потвърждава и в нашето проучване (r=0,517, p=0.001). За разлика 

от тях обаче, които не намират корелация между хемоглобина и HDL-холестерол, нашите 

резултати я доказват в умерена степен на положителна зависимост (r=0,489, p=0.002). 
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В цитираното в предния раздел на дисертацията проучване на Ray et al. от 2023 г. (160) 

авторите съобщават и за значителна отрицателна корелация на хемоглобина с CRI-I (r= - 0,320, 

p=0.001) и CRI-II (r= -0,266, p < 0,001), AIP (r= -0,647, p < 0,001) и AtC (r= -0,320, p < 0,001) 

при деца с БТМ. (160) За разлика от тях, при нашите пациенти се установи само умерена 

отрицателна корелация между стойностите на хемоглобина и AIP (r= -0,466, p=0.003), с което 

се доказва, че с намаляване на стойностите на хемоглобина нараства и атерогенният 

потенциал. 

Заключение:  

При пациентите с БТМ липидните индекси (CRI-I, CRI-II, AtC) имат значителна 

корелация с претрансфузионните нива на хемоглобина и серумните нива на феритина. По-

ниските претранфузионни нива на хемоглобина се асоциират с по-тежка дислипидемия, което 

означава, че неефективната еритропоеза не е потисната и това води до по-високи нива на 

оксидативен стрес и оттам се засилва и степента на дислипидемията. Тези резултати и 

открития потвърждават необходимостта претрансфузионните нива на хемоглобина да се 

поддържат над 95 г/л, както е по препоръки на Международната федерация по таласемия (TIF). 

Една от обсъжданите причини за тази лабораторна констелация е наличието на повишена 

консумация на холестерол, необходим за изграждането на клетъчната мембрана и наличието 

на хиперпластична и свръхактивна ретикулоендотелна система. (265) 

3.3 Корелационни зависимости между ЕТ параметрите на двете каротидни артерии с 

пола, възрастта, показателите на липидната обмяна и атерогенните липидни индекси 

при пациенти с БТМ 

Резултати към задача 8: Да се изследват корелациите на ЕТ параметрите на двете 

каротидни артерии с пола, възрастта, показателите на липидната обмяна и атерогенните 

липидни индекси при пациенти с БТМ. 

3.3.1 Корелационни зависимости между ЕТ параметрите на двете каротидни артерии и 

възрастта при пациенти с БТМ 

На Табл. 12 са представени корелационните зависимости между възрастта и ЕТ 

показателите на дясна каротидна артерия при пациентите с БТМ, а на Табл. 13 – 

корелационните зависимости между възрастта и ЕТ показателите на лява каротидна 

артерия. 
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Табл. 12. Корелационни зависимости между възрастта и ЕТ показателите на дясна 

каротидна артерия при пациентите с БТМ 

 β-stiffness (R) Ep (R) AIx (R) AC (R) PWVβ (R) 

Възраст 
Pearson correlation .491

**
 .486

**
 .141 -.320 .486

**
 

p 0.002 0.002 0.399 0.050 0.002 

(R): дясна обща каротидна артерия 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Умерена положителна връзка на възрастта и стойностите на β-stiffness index (R) на 

пациентите (r= 0,491, p=0.002)  

• Умерена положителна връзка на възрастта и стойностите на Ep (R) (r=0,486, p=0.002)  

• Липса на значима корелация между възрастта и стойностите на AIx (R) (r=0,141, p=0.399) 

• Умерена отрицателна връзка на възрастта на пациентите с AC (R), (r= -0,320, p=0.050)  

• Умерена положителна връзка на възрастта на пациентите и стойностите на PWVβ (R) 

(r=0,486, p=0.002).  

Табл. 13. Корелационни зависимости между възрастта и ЕТ показателите на лява 

каротидна артерия при пациентите с БТМ 

(L): лява обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Силна положителна връзка на възрастта и стойностите на β-stiffness index (L) (r= 0,609, 

p=0.0001) 

• Силна положителна връзка на възрастта и стойностите на Ep (L) (r= 0,572, p=0.0001) 

• Липса на значима корелация между възрастта и стойностите на AIx (L) (r=0,107 p=0.522) 

• Липса на значима корелация между възрастта и стойностите на AC (L) (r= -0,274 p=0.096) 

• Силна положителна корелация на възрастта и стойностите на PWVβ (L) (r= 0,615, 

p=0.0001).  

 β-stiffness (L) Ep (L) AIx (L) AC (L) PWVβ (L) 

Възраст 
Pearson correlation .609

**
 .572

**
 .107 -.274 .615

**
 

p 0.0001 0.0001 0.522 0.096 0.0001 
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Статистически значимите корелации са представени и в графичен вариант (Фиг. 16 до 

Фиг. 21):  

 
Фиг. 16. Корелация между възрастта и стойностите на β-stiffness index (R) (r=0,491, 

p=0.002) 

 

 
Фиг. 17. Корелация между възрастта и стойностите на β-stiffness index (L) (r=0,609, 

p=0.0001) 
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Фиг. 18. Корелация между възрастта и стойностите на PWVβ (L) (r=0,615, p=0.0001) 

 

 

 
Фиг. 19. Корелация между възрастта и стойностите на PWVβ (R) (r=0,486, p=0.002) 

 
 

 
Фиг. 20. Корелация между възрастта и стойностите на Ep (R) (r=0,486, p=0.002) 
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Фиг. 21. Корелация между възрастта и стойностите на Ep (L) (r=0,572, p=0.0001) 

Обсъждане: 

При нашата група пациенти с БТМ се наблюдава умерена положителна корелация на 

възрастта и стойностите на PWVβ (R) (r= 0,486 p=0.002) и силна положителна корелация на 

възрастта и стойностите на PWVβ (L) (r=0,615, p=0.0001). При нашата група пациенти с БТМ се 

наблюдава умерена положителна корелация на възрастта и стойностите на β-stiffness (R) (r= 

0,491p=0.002) и силна положителна корелация на възрастта и стойностите на β-stiffness (L) (r=0,609, 

p=0.0001). При сравняване на тези показатели при пациентите под и над 26 години също се 

установяват по-високи стойности в групата с по-голяма възраст. Нашите резултати потвърждават 

публикуваните в литературата данни, че промените в артериалната еластичност започват в млада 

възраст и се увеличават с нарастване на възрастта (виж Табл. 14) (271). 

Табл. 14. Сравнителен анализ на ЕТ показатели на дясна и лява обща каротидна артерия на 
пациентите с БТМ под и над 26 год. 

 

Пациенти Възраст N Ср.стойност± SD Independent t 
test/p-value 

Интервал 
на доверие 

β-stiffness (R) <26г 21 3.7±1.84 t= -2.97, p=0.005 [-3.53; -0.66] >26г 17 5.8±2.50 

PWVβ (R) 
<26г 21 3.9±0.80 

t= -2.98, p=0.005 [-1.59; -0.30] >26г 17 4.87±1.15 
>26г 17 0.73±0.06 

β-stiffness (L) <26г 21 3.30±1.74 t= -3.87, p=0.001 [-1.14; -1.26] >26г 17 6.01±2.43 

PWVβ (L) 
<26г 21 3.72±0.74 

t= -4.09, p=0.0001 [-1.90; -0.64] >26г 17 4.99±1.15 
>26г 17 0.71±0.06 
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Много проучвания доказват нелинеарно повишаване на PWV с възрастта, като 

акцелерация се наблюдава след 5-ата декада. (330) Повишаването на PWV води и до 

повишаване нa сърдечно-съдовия риск и това се наблюдава както при хипертензивни, така и 

при нехипертензивни индивиди. (149) Нашите данни, получени чрез методиката ЕТ, 

установяват, че при пациентите с БТМ артериалната ригидност се увеличава с напредване на 

възрастта и потвърждават резултатите на други автори, получени чрез използване на поток-

медиирана вазодилатация. (271)  

Noori et al. си поставят за цел да сравнят аортната ригидност при деца и млади възрастни 

като включват в проучване 130 участници на възраст между 6 и 19 години, от които 65 са 

пациенти с БТМ и 65 здрави контроли, съответстващи по пол и възраст. За да се определят 

индексите на артериална ригидност, изследователите са използвали двуизмерна (2D) и 

доплерова ехокардиография. Подобно на получените от нас резултати авторите съобщават, че 

индексите за артериална ригидност на аортата се увеличават с възрастта. Следователно 

втърдяването на аортата може да се счита за маркер, отразяващ възрастта на артериите и може 

да се разглежда като основен рисков фактор за сърдечно-съдови събития. (331) Noori et al. 

изказват предположение, че параметрите на артериална ригидност са повлияни повече от 

възрастта, а не толкова от нивото на АН. 

Всеизвестно е, че атеросклеротичният процес причинява промени както в структурата, така и 

във функцията на артериалното дърво. При възрастни артериалната ригидност е свързана с 

атеросклеротичните рискови фактори и се е превърнала във важен предиктор на сърдечно-

съдови събития и смъртност. (223) (332) Оскъдни са данните за проучвания, измерващи и 

оценяващи артериалната ригидност в педиатрични популации. (193)(333) Наблюдава се 

нарастващ интерес към ефектите на възрастта и пола върху дебелината на комплекса интима-

медия на каротидите и артериалната ригидност в детска възраст. (334)  

Calabro et al. изследват 131 здрави деца на възраст 3-16 години, които са били без 

сърдечно-съдови рискови фактори и без сърдечна патология. Целта на изследователите е била 

да определят стойностите на дебелината на комплекса интима-медия на каротидите и да 

оценят наличието на артериална ригидност чрез ЕТ методиката. Потърсена е връзка между 

двата показателя и възрастта, пола и ръста на изследваната кохорта от здрави деца с 

италиански произход. Установена е значима положителна връзка между възрастта и β-stiffness 

индекса и между ръста и β-stiffness индекса при двата пола като корелационният коефициент 

е бил по-висок при момчетата. (173) Изследователите наблюдават, че стойностите на β-

stiffness индекса прогресивно нарастват през цялото детство, без това да има връзка с пола или 

ръста, докато дебелината на комплекса интима-медия на каротидите зависи и от двата 

показателя.  
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3.3.2 Корелационни зависимости между ЕТ параметрите на двете каротидни артерии и 

пола при пациенти с БТМ 

На Табл. 15 са представени корелационните зависимости между пола и ЕТ показателите 

на дясна каротидна артерия при пациентите с БТМ, а на Табл. 16 – корелационните 

зависимости между пола и ЕТ показателите на лява каротидна артерия. 

Табл. 15. Корелационни зависимости между пола и ЕТ показателите на дясна каротидна 

артерия при пациентите с БТМ 

(R): дясна обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Spearman получихме следните 

резултати:  

• Умерена положителна връзка между пола и β-stiffness (R), по-силно изразена при жените 

(rho=0.356, p=0.028) 

• Липса на значима корелация между пола и AIx (R) (rho= -.053, p=0.753) 

• Умерена отрицателната корелация между пола и AC (R), показваща силна зависимост на 

високите нива сред мъжете (rho= -0.437, p=0.006). 

 

Табл. 16. Корелационни зависимости между пола и ЕТ показателите на лява каротидна 

артерия при пациентите с БТМ 

 β-stiffness (L) Ep (L) AIx (L) AC (L) PWVβ (L) 

Пол 
Spearman's rho .363

*
 

жени 
.351

*
 

Жени 

.043 -.464
**

 
мъже 

.339
*
 

жени 
р 0.025 0.031 0.797 0.003 0.037 

(L): лява обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Spearman получихме следните 

резултати:  

  β-stiffness (R) Ep (R) AIx(R) AC (R) PWVβ (R) 

Пол 
Spearman's rho .356

*
 

жени 
.320 -.053 -.437

**
 

мъже 
.320 

p 0.028 0.050 0.753 0.006 0.050 
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• Умерена положителна връзка между пола и β-stiffness (L), по-силно изразена при 

жените (rho=0.363, p=0.025) 

• Умерена положителна връзка между пола и стойностите на Ep (L), по-силно 

изразена при жените (rho=0.351, p=0.031) 

• Липса на значима корелация между пола и AIx (L) (rho= -0.043, p=0.797) 

• При AC (L) отрицателната корелация показва силна зависимост на високите нива 

сред мъжете (rho= -0.464, p=0.003) 

• Умерена положителна връзка между пола и PWVβ (L), по-силно изразена при 

жените (rho=0.339, p=0.037). 

Обсъждане:  

В изследваната от нас група пациенти се наблюдават по-високи стойности на 

показателите на артериална ригидност сред жените. Доказана е силна положителна връзка 

между β-stiffness на дясна и лява каротидна артерия и пола, като по-изразена е при жените. 

Силна положителна връзка е открита и по отношение на PWVβ на лява каротидна артерия и 

пола, по-силно изразена при жените.  

Подобно на други сърдечно-съдови патологии и при артериалната ригидност се 

наблюдават различия при двата пола. Артериалната ригидност, оценена чрез измерване на 

каротидо-феморалната PWV, се увеличава с възрастта както при мъжете, така и при жените. 

(335)(336) Наблюдаваното по-бързо увеличаване на артериалната ригидност при жените след 

настъпване на менопауза може да се обясни с отстраняването на действието на естрогена и 

неговото кардиопротективно действие. Смята се, че женските полови хормони (естрогени) 

имат защитен ефект върху съдовото здраве. Проучвания доказват, че жените в пременопауза 

са защитени от развитието на ССЗ в сравнение с мъжете на същата възраст и че честотата на 

ССЗ се увеличава непропорционално след менопауза. (335) Zaydun et al. през 2006 г. доказват, 

че менопаузата е отделен, независим рисков фактор, който допълва свързаното с възрастта 

развитие на артериална ригидност, оценена чрез измерване на брахио-глезенна PWV и 

намаляването на АС. (337) Проучване на Baker et al. от 2003 г. съобщава за възможността 

мъжете да развият сърдечно заболяване 10-15 години по-рано от жените поради постепенно 

намаляване на нивата на естроген след пубертета. Обратно, мъжете на 70 г. възраст имат по-

нисък общ сърдечно-съдов риск в сравнение с жените на 50 години (средната възраст на 

менопауза при жените), което доказва, че спадът в нивата на естроген оказва по-голямо 

влияние върху риска от ССЗ при жените, отколкото при мъжете. (338)(339) 

Възможно обяснение за по-високите стойности на β-stiffness индекса и PWVβ сред 

жените в нашата изследвана група въпреки младата възраст, би могло да се намери в 

хипогонадизма. Ендокринните жлези са изключително чувствителни към излишъка от желязо 
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в организма, тъй като имат високи нива на трансферинови рецептори. В развитите страни 

ендокринните усложнения се развиват обикновено след 10-годишна възраст, но при 

неоптимално хелатиращо и хемотрансфузионно лечение те биха могли да се проявят и по-

рано. (340) При БТМ повечето пациенти са с хипогонадотропен хипогонадизъм, като 

железният свръхтовар се счита за основен фактор, участващ в неговата патогенеза. (341) 

Проучвания съобщават за връзка между високи нива на серумен феритин и наличие на 

хипогонадизъм, както и за по-бърза еволюция на хипогонадизма при пациенти със значителен 

железен свръхтовар. (342) Проучване на Chatterjee et al. от 2000 г. установява, че при пациенти 

с БТМ, които имат не толкова тежък железен свръхтовар и органни увреди по хода на 

хипоталамо-хипофизната ос, хипогонадотропният хипогонадизъм може да е обратим. За 

разлика от тях обаче, при пациентите с тежко желязно натоварване хипогонадизмът е 

необратим. (343)  

Възможни са и други причини, които да обяснят хипогонадизма при пациентите с БТМ. 

Изследване, проведено от Belhoul et al. през 2012 г., демонстрира, че спленектомията е 

свързана с наличието на хипогонадизъм, независимо от нивата на серумен феритин, като 

механизмът на тази връзка не е известен. (342) Тежестта на подлежащия дефект в гена за 

синтез на бета-глобин, чернодробната дисфункция, захарният диабет, хипотиреоидизмът и по-

ниските нива на хемоглобин също се съобщават като възможни причини за хипогонадизъм 

при пациентите с БТМ. (344)(345) 

Не съществуват преки доказателства, които да свързват ОС с гонадната дисфункция при 

БТМ, но той би могъл да бъде предполагаемо и разумно обяснение. Изследване, проведено от 

Appasamy et al. през 2008 г. сред пациенти, извършващи асистирана репродукция, доказва, че 

общият антиоксидантен капацитет е положително свързан с нивата на естрадиол във 

фоликулната течност, подкрепяйки косвено тезата, че ОС може да има отрицателно 

въздействие върху развитието на фоликулите. (346) Доказано е също, че отлаганията на желязо 

в стромалната тъкан на яйчниците се свързва с индуцираното от ОС стареене на яйчниците. 

(347) Според проучване на Al-Azemi et al. от 2009 г. ниските нива на антиоксиданти са свързани 

с ановулация при жените. (348) 

3.3.3 Корелационни зависимости между ЕТ параметрите на двете каротидни артерии и 

липидния профил при пациенти с БТМ 

На Табл. 17 са представени корелационните зависимости между стойностите на β-

stiffness индекса на дясна каротидна артерия и показателите на липидния профил при 

пациентите с БТМ, а на Табл. 18 – корелационните зависимости на β-stiffness индекса на лява 

каротидна артерия и показателите на липидния профил. 
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Табл. 17. Корелационни зависимости между стойностите на β-stiffness индекса на дясна 

каротидна артерия и показателите на липидния профил при пациентите с БТМ 

(R): дясна обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Липса на значими корелации между β-stiffness (R) и стойностите на общ холестерол 

(r=0,301, p=0.067), LDL-холестерол (r=0,304, p=0.063) и HDL-холестерол (r= -0,228, 

p=0.169) 

• Умерена положителна корелация между β-stiffness (R) и стойностите на 

триглицеридите (r= 0,385, p=0.017). 

Табл. 18. Корелационни зависимости между стойностите на β-stiffness индекса на лява 

каротидна артерия и показателите на липидния профил при пациентите с БТМ 

  TC LDL HDL TG 

β-stiffness (L) 
Pearson Correlation .363

*
 .318 -.099 .378

*
 

р 0.025 0.052 0.554 0.019 

(L): лява обща каротидна артерия 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Умерена положителна корелация между β-stiffness (L) и стойностите нa общия 

холестерол (r=0,363, p=0.025) 

• Липса на значима корелация между β-stiffness (L) и стойностите на HDL-холестерол (r= 

-0,099, p=0.554) и LDL-холестерол (r=0,318, p=0.052) 

• Умерена положителна корелация β-stiffness индекс (L) и стойностите на 

триглицеридите (r= 0,378, p=0.019). 

На Табл. 19 са представени корелационните зависимости между стойностите на PWVβ 

на дясна каротидна артерия и показателите на липидния профил при пациентите с БТМ, а на 

Табл. 20 – корелационните зависимости между стойностите на PWVβ на лява каротидна 

артерия и показателите на липидния профил. 

  TC LDL HDL TG 

β-stiffness (R) 
Pearson Correlation .301 .304 -.228 .385

*
 

р 0.067 0.063 0.169 0.017 
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Табл. 19. Корелационни зависимости между стойностите на PWVβ на дясна каротидна 

артерия и показателите на липидния профил при пациентите с БТМ 

 TC LDL HDL TG 

PWVβ (R) 
Pearson Correlation .221 .224 -.265 .396

*
 

р 0.182 0.177 0.108 0.014 

(R): дясна обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Липса на значима корелация между стойностите на PWVβ (R) и стойностите на общия 

холестерол (r=0,221, p=0.182), LDL-холестерола (r=0,224, p=0.177) и HDL-холестерола 

(r= -0,265, p=0.108) 

• Умерена положителна корелация между стойностите на PWVβ (R) и стойностите на 

триглицеридите (r=0,396, p=0.014). 

 

Табл. 20. Корелационни зависимости между стойностите на PWVβ на лява каротидна 

артерия и показателите на липидния профил при пациентите с БТМ 

(L): лява обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Липса на значима корелация между стойностите на PWVβ (L) и стойностите на общия 

холестерол (r= 0,296, p=0.072), LDL-холестерола (r=0,248, p=0.133) и HDL-холестерола 

(r= -0,119, p=0.475) 

• Умерена положителна корелация между стойностите на PWVβ (L) и стойностите на 

триглицеридите (r= 0,377, p=0.020). 

 

 

 

 TC LDL HDL TG 

PWVβ (L) 
Pearson Correlation .296 .248 -.119 .377

*
 

р 0.072 0.133 0.475 0.020 
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3.3.4 Корелационни зависимости между ЕТ параметрите на двете каротидни артерии и 

липидните индекси при пациенти с БТМ 

На Табл. 21 са представени корелационните зависимости между стойностите на β-

stiffness индекса на дясна каротидна артерия и показателите на липидните индекси при 

пациентите с БТМ, а на Табл. 22 – корелационните зависимости на β-stiffness индекса на лява 

каротидна артерия и показателите на липидните индекси. 

Табл. 21. Корелационни зависимости между стойностите на β-stiffness индекса на дясна 

каротидна артерия и показателите на липидните индекси при пациентите с БТМ 

  CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

β-stiffness (R) 
Pearson Correlation .514

**
 .463

**
 .267 .521

**
 .457 

р 0.001 0.003 0.105 0.001 0.004 

(R): дясна обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Силна положителна корелация между β-stiffness (R) и стойностите на CRI-I (r=0,514, 

p=0.001) 

• Умерена положителна корелация между β-stiffness (R) и стойностите на CRI-II (r=0,463, 

p=0.003) 

• Липса на значима корелация между β-stiffness (R) и стойностите на AIP (r=0,267, p=0.105) 

• Силна положителна корелация между β-stiffness (R) и стойностите нa AtC (r=0,521, 

p=0.001) 

• Умерена положителна корелация между β-stiffness (R) и стойностите на non-HDL-

холестерол (r=0,457, p=0.004). 

 

Табл. 22. Корелационни зависимости между стойностите на β-stiffness индекса на лява 

каротидна артерия и показателите на липидните индекси при пациентите с БТМ 

 CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

β-stiffness (L) 
Pearson Correlation .495** .442** .206 .503** .463 

р 0.002 0.005 0.215 0.001 0.003 

(L): лява обща каротидна артерия 
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При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Умерена положителна корелация между β-stiffness (L) и стойностите на CRI-I (r=0,495, 

p=0.002) и CRI-II (r= 0,442, p=0.005) 

• Липса на значима корелация между β-stiffness (L) и стойностите на AIP, (r= 0,206, 

p=0.215)  

• Силна положителна корелация между β-stiffness (L) и стойностите на AtC, (r=0,503, 

p=0.001) 

• Умерена положителна корелация между β-stiffness (L) и стойностите на non-HDL-

холестерол, (r=0,463, p=0.003). 

 

На Табл. 23 са представени корелационните зависимости между стойностите на PWVβ 

на дясна каротидна артерия и показателите на липидните индекси при пациентите с БТМ, а на 

Табл. 24 – корелационните зависимости PWVβ на лява каротидна артерия и показателите на 

липидните индекси. 

Табл. 23. Корелационни зависимости между стойностите на PWVβ на дясна каротидна 

артерия и показателите на липидните индекси при пациентите с БТМ 

  CR-I CR-II AIP AtC non-HDL 

PWVβ (R) 
Pearson Correlation .493

**
 .431

**
 .285 .493

**
 .379 

р 0.002 0.007 0.082 0.002 0.019 

(R): дясна обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Умерена положителна корелация стойностите на PWVβ (R) и стойностите на CRI-I 

(r=0,493, p=0.002), CRI-II (r=0,431, p=0.007) и AtC (r=0,496, p=0.002) 

• Липсва значима корелация между стойностите на PWVβ (R) и стойностите на AIP 

(r=0.285, p=0.082) 

• Умерена положителна корелация стойностите на PWVβ (R) и стойностите на non-HDL-

холестерол (r=0,379, p=0.019). 
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Табл. 24. Корелационни зависимости между стойностите на PWVβ на лява каротидна 

артерия и показателите на липидните индекси при пациентите с БТМ 

 CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

PWVβ (L) 
Pearson Correlation .462

**
 .405 .203 .468

**
 .393 

р 0.004 0.012 0.222 0.012 0.015 

(L): лява обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 
резултати:  

• Умерена положителна корелация между стойностите на PWVβ (L) и стойностите на 
CRI-I (r=0,462, p=0.004), CRI-II (r=0,405, p=0.012) и AtC (r=0,468, p=0.003) 

• Липсва значима корелация между стойностите на PWVβ (L) и стойностите на AIP 
(r=0.203, p=0.222) 

• Умерена положителна корелация стойностите на PWVβ (L) и стойностите на non-HDL-
холестерол (r=0,393, p=0.015). 
 

На Табл. 25 са представени корелационните зависимости между стойностите на Еp на 
дясна каротидна артерия и липидните индекси, а на Табл. 26 – между стойностите Еp на лява 
каротидна артерия и липидните индекси.  

Табл. 25. Корелационни зависимости между стойностите на Ep на дясна каротидна 

артерия и липидните индекси при пациентите с БТМ 

  CRI -I CRI-II AIP AtC non-HDL 

Ep (R) 
Pearson Correlation .501

**
 .446

**
 .280 .505

**
 .397* 

р 0.001 0.005 0.089 0.001 0.014 

(R): дясна обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Силна положителна корелация между стойностите на Ер (R) и стойностите на CRI-I (r= 

0501, p=0.001)  

• Умерена положителна корелация между стойностите на Ер (R) и стойностите на CRI-II 

(r= 0,446 p=0.005)  

• Липса на значима корелация между стойностите на Ер (R) и стойностите на AIP (r= 0,280 
p=0.089) 
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• Силна положителна корелация между стойностите на Ер (R) и стойностите на АtС 
(r=0,505, p=0.001)  

• Умерена положителна корелация между стойностите на Ер (R) и стойностите на non-
HDL-холестерол (r= 0,397 p=0.014). 

Табл. 26. Корелационни зависимости между стойностите на Ep на лява каротидна 

артерия и липидните индекси при пациентите с БТМ 

  CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

Ep (L) 
Pearson Correlation .481

**
 .422

**
 .231 .486

**
 .386

*
 

р 0.002 0.008 0.163 0.002 0.017 

(L): лява обща каротидна артерия 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 
резултати:  

• Умерена положителна корелация между стойностите на Ep (L) и стойностите на CRI-I 
(r= 0,481, p=0.002)  

• Умерена положителна корелация между стойностите на Ep (L) и стойностите на CRI-II 
(r=0,422, p=0.008)  

• Липса на значима корелация между стойностите на Ep (L) и стойностите на AIP (r=0,231, 
p=0.163) 

• Умерена положителна корелация между стойностите на Ep (L) и стойностите на АtС 
(r=0,486, p=0.002)  

• Умерена положителна корелация между стойностите на Ep (L) и стойностите на non-
HDL-холестерол (r=0,386, p=0.017). 
На Табл. 27 са представени корелационните зависимости между стойностите на AC на 

дясна каротидна артерия и липидните индекси, а на Табл. 28 – между стойностите AC на лява 
каротидна артерия и липидните индекси.  

Табл. 27. Корелационни зависимости между стойностите на AC на дясна каротидна 
артерия и липидните индекси при пациентите с БТМ 

(R): дясна обща каротидна артерия 

 CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

AC (R) 
Pearson Correlation -.414

**
 -.409

*
 -.166 -.418

**
 .339

*
 

p 0.010 0.011 0.318 0.009 0.038 
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При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на AC (R) и стойностите на CRI-I 

(r= -0,414, p=0.010)  

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на AC (R) и стойностите на CRI-II 

(r= -0,409 p=0.011)  

• Липса на значима корелация между стойностите на AC (R) и стойностите на AIP (r= -

0,166 p=0.318) 

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на AC (R) и стойностите на AtC (r= 

-0,418, p=0.009)  

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на AC (R) и стойностите на non-

HDL-холестерол (r= -0,339 p=0.038). 
 

Табл. 28. Корелационни зависимости между стойностите на AC на лява каротидна 

артерия и липидните индекси при пациентите с БТМ 

(L): лява обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на AC (L) и стойностите на CRI-I 

(r= -0,344, p=0.035)  

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на AC (L) и стойностите на CRI-II 

(r= -0,388 p=0.016)  

• Липса на значима корелация между стойностите на AC (L) и стойностите на AIP (r= -

0,035 p=0.834) 

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на AC (L) и стойностите на AtC (r= 

-0,345 p=0.034)  

• Умерена отрицателна корелация между стойностите на AC (L) и стойностите на non-

HDL-холестерол (r= -0,318 p=0.052). 

 

 

  CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

AC (L) 
Pearson Correlation -.344

*
 -.388

*
 -.035 -.345

*
 -.318* 

p 0.035 0.016 0.834 0.034 0.052 
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Обсъждане:  

В нашето проучване беше използвана ET методика за оценка на артериалната ригидност 

на общите каротидни артерии. Получените резултати доказват силна статистически значима 

положителна корелация на PWVβ на дясна и лява каротидна артерия и показателите CRI-I, 

CRI-II, AtC и триглицериди, както и положителна корелация на β-stiffness параметъра при 

двете общи каротидни артерии и същите липидни показатели. Стойностите на β-stiffness 

параметъра, измерен на лява каротидна артерия, корелират положително и със средните 

стойности на общия холестерол.  

Липидните параметри са тези, които до голяма степен допринасят за развитието на 

атеросклерозата и това ги прави свързани с развитието на артериална ригидност. Различни 

проучвания изучават връзката между различните липидни параметри и ригидността на 

съдовете. Ролята на неблагоприятния липиден профил в развитието на атеросклерозата е добре 

позната, но асоциациите на плазмените липиди с показателите за артериалната ригидност все 

още са обект на проучвания и не са съвсем изяснени. Както се вижда и от получените от нас 

резултати, въпреки доминиращата роля на LDL-холестерола за възникването и развитието на 

атеросклероза, връзката му с PWVβ е доста слаба. (349) 

Подобни на получените от нас резултати съобщават и Zhan et al. през 2019 г. Авторите 

провеждат проучването си сред китайци на средна и напреднала възраст, за които е известно, 

че имат по-високо разпространение на артериална ригидност и установяват, че тези от тях, 

които имат по-високи стойности на брахио-глезенна PWV, имат съответно и по-високи 

стойности на CRI-II. Описана е положителна права връзка между двата показателя, подобно 

на получената от нас. (159) Kilic et al. през 2020 г. провеждат прочуване сред възрастни 

пациенти (58,8±14,2 год.) и също доказват значително по-високи стойности на CRI-II при 

пациентите с високи стойности на PWV.(284)  

Vallee et al. включват в проучване 602 пациенти, част от които са имали предходни 

сърдечно-съдови инциденти. Повечето от участниците са имали нужда от рутинно 

проследяване, а останалите са били насочени от личен лекар за рутинен сърдечно-съдов 

преглед, поради наличие на един или няколко сърдечно-съдови рискови фактори. На всички 

участници са изследвани липиден профил, направена е електрокардиограма (ЕКГ), измерено 

е АН и аортна PWV чрез аплантационна тонометрия. Изследователите са установили, че 

общият холестерол (p=0,03), LDL-холестерол (p=0,03), non-HDL-холестерол (p=0,03), CRI-I 

(p=0,01) и CRI-II (p=0,03) корелират значително с PWV. (350) Според други проучвания, тези 

от участниците, които са имали повишена брахио-глезенна PWV са имали и по-високи 

стойности на CRI-I. (284)(351)(155)(352) В проучването на Wen et al. наличието на по-високи 

стойности на брахио-глезенната PWV е значително и независимо предсказано от 

съотношението CRI-I. Проучването на Wen et al. от 2019 доказва положителната връзката 
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между CRI-I и артериалната ригидност, независимо от нивата на LDL-холестерола, дори 

когато те са били под 70 mg/dl. (283)  

3.4 Корелационни зависимости между ЕТ параметрите на двете каротидни артерии с 

нивата на серумен феритин и МДА при пациенти с БТМ 

Резултати към задача 9: Да се изследват корелациите на ЕТ параметрите на двете 

каротидни артерии с нивата на серумен феритин и малондиалдехид (МДА) при пациенти с 

БТМ. 

3.4.1 Корелационни зависимости между ЕТ параметрите на двете каротидни артерии и 

нивата на серумен феритин при пациенти с БТМ 

На Табл. 29 са представени корелационните зависимости между стойностите на 

серумния феритин и ЕТ показателите на дясна каротидна артерия, а на Табл. 30 

корелационните зависимости между стойностите на серумния феритин и ЕТ показателите на 

лява каротидна артерия. 

Табл. 29. Корелационни зависимости между стойностите на серумния феритин и ЕТ 

показателите на дясна каротидна артерия при пациентите с БТМ 

(R): дясна обща каротидна артерия 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Умерена положителна връзка между стойностите на феритина и стойностите на β-

stiffness (R) (r=0.318, p=0.052) 

• Липса на значима корелация между стойностите на феритин и останалите ЕТ 

показателите на дясна каротидна артерия. 

Табл. 30. Корелационни корелационните зависимости между стойностите на серумния 

феритин и ЕТ показателите на лява каротидна артерия при пациентите с БТМ 

 β-stiffness (L) Ep (L) AIx (L) AC (L) PWVβ (L) 

Серумен 

феритин 

Pearson Correlation .257 .208 -.052 -.209 .187 

р 0.120 0.210 0.756 0.209 0.260 

(L): лява обща каротидна артерия 

 β-stiffness (R) Ep (R) AIx (R) AC (R) PWVβ (R) 

Серумен 

феритин 

Pearson Correlation .318 .268 .090 -.260 .273 

р 0.052 0.104 0.590 0.114 0.098 
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При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Липса на значима корелация между стойностите на феритин и ЕТ показателите на лява 

каротидна артерия. 

3.4.2 Корелационни зависимости между ЕТ параметрите на двете каротидни артерии и 

нивата на МДА при пациенти с БТМ 

На Табл. 31 са представени корелационните зависимости между стойностите на МДА и 

ЕТ показателите на дясна каротидна артерия, а на Табл. 32 – между стойностите на МДА и ЕТ 

показателите на лява каротидна артерия 

Табл. 31. Корелационни зависимости между стойностите на МДА и ЕТ показателите на 

дясна каротидна артерия при пациентите с БТМ 

  β-stiffness (R) Ep (R)  AIx (R) AC (R) PWVβ (R) 

МДА 
Pearson Correlation .144 .134 .030 .077 .101 

p 0.387 0.423 0.858 0.644 0.546 

(R): дясна обща каротидна артерия 

Табл. 32. Корелационни зависимости между стойностите на МДА и ЕТ показателите на 

лява каротидна артерия при пациентите с БТМ 

  β-stiffness (L) Ep (L) AIx (L) AC (L) PWVβ (L) 

МДА Pearson Correlation .197 .177 -.080 .003 .166 

p 0.236 0.634 0.634 0.986 0.319 

(L): лява обща каротидна артерия 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Pearson получихме следните 

резултати:  

• Липса на значима корелация между стойностите на MDA и ЕТ показателите на дясна 

каротидна артерия. 

• Липса на значима корелация между стойностите на MDA и ЕТ показателите на лява 

каротидна артерия. 

Обсъждане:  

Получените от нас резултати не доказват статистически значима корелация между ЕТ 

показателите за артериална ригидност и лабораторните стойности на МДА. По отношение на 
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серумния феритин, статистически значима положителна корелация се доказва само с β-

stiffness index за дясна каротидна артерия (p=0,052). Възможна причина за липсата на 

корелации между тези параметри би могла да бъде свързана с малката група изследвани 

пациенти.  

През 2016 г. Merchant et al. провеждат проучване върху каротидния интима-медия 

комплекс и stiffness index-а при 53 пациенти с БТМ (средна възраст 21.85±4.58 год.) и ги 

сравняват с 25 съответстващи по възраст здрави контроли. Допълнително са потърсени и 

корелационни зависимости между тези параметри и средните стойности на серумния феритин 

и показателите за сърдечен и чернодробен железен свръхтовар, документирани чрез МРТ 

Т2*.(353) Авторите не откриват корелация между дебелината на интима-медия комплекса на 

каротидните артерии и МРТ Т2* показателите за железен свръхтовар и обясняват това с 

младата възраст на участниците и малкия размер на извадката. При пациентите обаче те 

съобщават за по-високи стойности на stiffness index-а в сравнение със здравите контроли, с 

което доказват техния по-висок риск от развитие на атеросклероза и ССЗ. При пациентите с 

БТМ се доказва и положителна корелация между stiffness index-a и сърдечния МРТ T2*. 

Според авторите получените резултати дават информация не само за степента на железния 

свръхтовар в сърдечната мускулатура, но и за нарушената еластичност на съдовете. Подобно 

на нашите данни и в тяхното проучване не е открита връзка между стойностите на серумния 

феритин и stiffness index-a, който резултат ние приемаме като доказателство, че 

самостоятелното изследване на серумния феритин не може да бъде достатъчен и надежден 

маркер за съдово здраве.  

В нашето проучване не е открита връзка между артериалната ригидност и серумния 

феритин, с което се потвърждават публикуваните през 2002 г. данни от Cheung et al. за 

липсваща корелация между тях. (271) В друго проучване обаче, проведено от Gedikli et al. през 

2007 г. сред турски пациенти с БТМ, се доказва, че параметрите на аортната ригидност могат 

да имат значителна връзка със стойностите на серумния феритин. (354)  

Артериалната ригидност е обект на изследване и търсене на корелационни зависимости не 

само при симптоматични пациенти с БТМ. В проучване на Stakos et al. се установява, че при 

асимптоматични пациенти с таласемия, които нямат значителен железен свръхтовар, тя е 

свързана с увеличена маса на лявата камера и дилатация на лявото предсърдие. На базата на 

тези резултати авторите правят заключението, че артериалната ригидност може да се използва 

като маркер за ранно сърдечно-съдово заболяване и съдово засягане при асимптоматични 

пациенти с БТМ без значително натоварване с желязо. (277)  
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3.5 Корелационни зависимости между спленектомията и ЕТ параметрите на двете 

каротидни артерии, показателите на липидната обмяна и атерогенните липидни индекси 

при пациенти с БТМ 

Резултати към задача 10: Да се изследват корелациите между спленектомията и ЕТ 

параметрите на двете каротидни артерии, показателите на липидната обмяна и 

атерогенните липидни индекси при пациенти с БТМ. 

3.5.1 Корелационни зависимости между спленектомията и ЕТ параметрите на двете 

каротидни артерии при пациенти с БТМ 

На Табл. 33 са представени корелационните зависимости между спленектомията и ЕТ 

показателите на дясна каротидна артерия, а на Табл. 34 – корелационните зависимости 

между спленектомията и ЕТ показателите на лява каротидна артерия. 

Табл. 33. Корелационни зависимости между спленектомията и ЕТ показателите на дясна 

каротидна артерия при пациентите с БТМ 

  β-stiffness (R) Ep (R) AIx (R) AC (R) PWVβ (R) 

Спленектомия 
Spearman's rho .301 .273 -.003 -.240 .266 

р 0.066 0.097 0.988 0.146 0.107 

(R): дясна обща каротидна артерия 

 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Spearman получихме следните 

резултати:  

• Липса на значими корелации между спленектомията и показателите от echo-tracking 

методиката при дясната обща каротидна артерия. 

 

Табл. 34. Корелационни зависимости между спленектомията и ЕТ показателите на лява 

каротидна артерия при пациентите с БТМ 

  β-stiffness (L) Ep (L) AIx (L) AC (L) PWVβ (L) 

Спленектомия 
Spearman's rho .407

*
 .395

*
 .063 -.266 .382

*
 

p 0.011 0.014 0.706 0.107 0.018 

(L): лява обща каротидна артерия 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Spearman получихме следните 
резултати:  

• Умерена положителна връзка между спленектомията и стойностите на β-stiffness 
(L) (rho=0.407, p=0.011)  
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• Умерена положителна връзка между спленектомията и стойностите на Ep (L) 
(rho=0.395, p=0.014)  

• Липса на значима корелация между спленектомията и нивата на AIx (L) (rho=0.063, 
p=0.706) и AC (L) (rho= - 0.266, p=0.107)  

• Умерена положителна връзка между спленектомията и стойностите на PWVβ (L) 
(rho=0.382, p=0.018). 

3.5.2 Корелационни зависимости между спленектомията и показателите на липидния 

профил и липидните индекси при пациенти с БТМ 

На Табл. 35 са представени корелационните зависимости между спленектомията и 

показателите на липидния профил при пациентите с БТМ, а на Табл. 36 – корелационните 

зависимости с липидните индекси.  

Табл. 35. Корелационни зависимости между спленектомията и показателите на липидния 

профил 

 ТС LDL HDL TG 

Спленектомия 
Spearman's rho .564

**
 .599

**
 .073 .422 

p 0.0001 0.0001 0.661 0.422 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Spearman получихме следните 
резултати:  

• Силна положителна връзка между спленектомията и стойностите на общия 
холестерол (rho=0.564, p=0.0001)  

• Силна положителна връзка между спленектомията и нивата на LDL-холестерол 
(rho=0.599, p=0.0001)  

• Липса на значима корелация между спленектомията и стойностите на HDL-
холестерол (rho=0.599, p=0.661) и триглицеридите (rho=0.422, p=0.422) 

Табл. 36. Корелационни зависимости между спленектомията и липидните индекси при 

пациентите с БТМ 

 CRI-I CRI-II AIP AtC non-HDL 

Спленектомия 
Spearman's rho .298 .422

**
 -.033 .281 0.567** 

p 0.069 0.008 0.845 0.088 0.0001 

При провеждане на корелационен анализ по метода на Spearman получихме следните 

резултати:  

• Умерена положителна връзка между спленектомията и нивата на CRI-II (rho=0.422, 

p=0.008)  
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• Силна положителна връзка между спленектомията и нивата на non-HDL-холестерол 

(rho=0.567, p=0.0001)  

• Липса на значима корелация между спленектомията и стойностите на CRI-I 

(rho=0.298 p=0.069), AIP (rho= -0.033, p=0845) и АtС (rho=0.281, p=0.088). 

Обсъждане: 

Получените от нас резултати демонстрират силна положителна връзка между 

спленектомията и стойностите на LDL-холестерол (rho=0.599, p=0.0001) и общия холестерол 

(rho=0.564, p=0.0001). Силна положителна връзка на спленектомията е установена и с нивата 

на non-HDL-холестерол (rho=0.567, p=0.0001), а умерена положителна – с нивата на CRI-II 

(rho=0.422, p=0.008). По отношение на връзката между спленектомията и показателите за 

артериална ригидност се установява умерена положителна връзка със стойностите на β-

stiffness (L) (rho=0.407, p=0.011), с Ep (L) (rho=0.395, p=0.014) и с PWVβ (L) (rho=0.382, 

p=0.018). Получените от нас резултати са съвместими с публикуваните данни от други 

експериментални и клинични проучвания и базирайки се на тяхната сигнификантност, ние 

приемаме, че рискът от ССЗ е по-голям при спленектомирани в сравнение с 

неспленектомирани пациенти с БТМ. 

Още през 70-те години на миналия век Robinette и Fraumeni Jr. наблюдават по-големи 

промени в липидния профил и по-висока смъртност от кардиоваскуларни събития при 

войници, които са били спленектомирани по време на Втората световна война. (355) В 

следващите години са провеждани многобройни проучвания с животни и с хора, които 

показват идентични резултати. Една от причините за това е намалената активност на 

ретикулоендотелната система при спленектормираните индивиди, което нарушава 

катаболизма на LDL-холестерола. Нашите резултати са в подкрепа на това твърдение, 

установявайки по-високи нива на LDL-холестерол при пациентите със спленектомия 

(rho=0.599, p=0.0001) Asai et al. през 1988 г. установяват, че при спленектомирани зайци се 

развива атеросклероза по-често в сравнение с неспленектомирани поради по-високите 

серумни нива на триглицериди, общ холестерол и LDL-холестерол и по-ниските на HDL-

холестерол. (356) Petroianu et al. през 2006 г. също наблюдават по-ниски стойности на HDL-

холестерол и по-високи на общ холестерол и LDL-холестерол при женски плъхове. Авторите 

доказват, че парциалната спленектомия не води до подобни метаболитни промени, което 

доказва важната роля на слезката за липидния метаболизъм. (357) 

През 2012 г. Bordbar et al. изследват липидния профил на 100 пациенти с БТМ на възраст 

21.1 ± 4.6 г. в Иран и подобно на получените от нас резултати съобщават за по-високи 

стойности на общ холестерол и LDL-холестерол при спленектомирани пациенти. (264) 

Няколко години по-късно Hezaveh et al. провеждат подобно проучване в Иран сред 41 
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спленектомирани и 42 неспленектомирани пациенти с БТМ на възраст между 18 и 30 г. Сред 

спленектомираните пациенти се установяват по-високи стойности на LDL-холестерол, 

триглицериди, CRI-I и CRI-II и по-ниски стойности на HDL-холестерол. Техните резултати са 

подобни на тези, получени в нашето и други проучвания и потвърждават направените изводи, 

че спленектомираните пациенти имат по-висок риск от развитие на кардиоваскуларни 

събития. (358)  

Boudrahem-Addour et al. изследват липидния профил и нивата на ОС при 46 пациенти с 

БТМ на средна възраст 19 г. като ги сравняват със здрави контроли. Подобно на получените 

от нас резултати стойностите на CRI-II са били по-високи сред спленектомирани пациенти 

(p<0,05). За разлика от нас, изследователският екип доказва и по-високи стойности на CRI-I, 

(p<0,05). (131) 

Получените от нас по-високи стойности на LDL-холестерол, non-HDL-холестерол, CRI-

II, PWVβ (L), β-stiffness (L) и Ep (L) при преживелите спленектомия пациенти с БТМ в 

сравнение с неспленектомираните ни дава основание да направим заключението, че 

спленектомията е допълнителен рисков фактор за сърдечно-съдови усложнения при БТМ. 

Имайки предвид това обстоятелство, ние препоръчваме при тези пациенти мониториращите 

процедури за оценка на липидния и сърдечно-съдовия статус да бъдат провеждани чрез 

адаптиран риск-специфичен алгоритъм. 
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VI. Изводи 

1. Сравнени със здрави контроли, пациентите с БТМ се презентират с достоверно по-

високи стойности на сърдечна честота (СЧ), диастолно налягане (ДАН) и средно 

артериално налягане (СрАН). Липсват значими различия за систолно артериално 

налягане (СAН) и пулсово налягане (ПН). 

2. Сравнени със здрави контроли, пациентите с БТМ се презентират с достоверно по-ниски 

стойности на хематологичните показатели Hb, Ery и Hct и достоверно по-високи 

стойности на серумно желязо и серумен феритин. 

3. Сравнени със здрави контроли, пациентите с БТМ демонстрират достоверни разлики в 

параметрите на липидната обмяна – по-ниски стойности на общ холестерол, LDL-

холестерол и HDL-холестерол и по-високи стойности на триглицериди. Налице са 

достоверно по-високи стойности на атерогенните липидни индекси CRI-I и AIP. 

4. Сравнени със здрави контроли, пациентите с БТМ демонстрират по-високи серумни 

концентрации на малондиалдехид (МДА) без наличие на статистическа достоверност. 

5. Сравнени със здрави контроли, по отношение на echo-tracking (ЕТ) параметрите, 

пациентите с БТМ демонстрират достоверно по-високи стойности на артериален 

комплайънс (АС)(R). Липсват значими различия при параметрите за локална артериална 

ригидност (АР) на каротидните артерии двустранно – β-stiffness index, PWVβ, модул на 

еластичност (Ер) и аугментационен индекс (АIx). 

6. При пациенти с БТМ е налице достоверна позитивна корелация на нивата на серумен 

феритин с някои показатели на липидната обмяна – общ холестерол, LDL-холестерол и 

триглицериди и с липидните индекси CRI-I, CRI-II, AtC и non-HDL-холестерол. 

7. При пациенти с БТМ е налице достоверна позитивна корелация на стойностите на 

хемоглобина с някои показатели на липидната обмяна – общ холестерол, LDL-

холестерол, HDL-холестерол и липидните индекси AIP и non-HDL-холестерол. 

8. При пациенти с БТМ е налице достоверна корелация между някои echo-tracking (ЕТ) 

параметри за артериална ригидност на двете каротидни артерии с възрастта, пола, 

показателите на липидната обмяна и атерогенните липидни индекси:  

• позитивна корелация между възрастта и β-stiffness index (R), β-stiffness index (L), 

PWVβ (R), PWVβ (L), Ep (R), Ep (L), AC (R)  

• позитивна корелация между пола и β-stiffness (R), β-stiffness (L), Ep (L) и PWVβ (L), 

по-силно изразена при жените 

• отрицателна корелация между пола и AC (R) и АС (L), със силна зависимост на 

високите нива сред мъжете 
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• позитивна корелация между β-stiffness индекса на двете каротидни артерии и общ 

холестерол, LDL-холестерол, HDL-холестерол, триглицериди, CRI-I, CRI-I и АtС. 

9. При пациенти с БТМ липсват значими зависимости между ЕТ показателите за 

артериална ригидност с нивата на серумен феритин и МДА. 

10.  При пациенти с БТМ е налице достоверна позитивна корелация между спленектомията 

и някои ЕТ показатели за артериална ригидност – β-stiffness (R), β-stiffness (L), Ep (L) и 

PWVβ (L). Значими позитивни корелации са налице и с общ холестерол, LDL-

холестерол, CRI-II и non-HDL-холестерол. 
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VII. Приноси на дисертационния труд 

С оригинален характер 

• За първи път в България се прави оценка на липидните профили и липидните индекси 

при пациенти с БТМ и се анализира връзката им с показатели за железен свръхтовар, 

оксидативен стрес и артериална ригидност.  

• За първи път в България се измерва ригидността на каротидните артерии при пациенти с 

БТМ посредством echo-tracking методика.  

 

С научно-практичен характер 

• Изчисляването на липидните индекси е потенциален клиничен инструмент за оценка на 

сърдечно-съдовия риск при пациенти с БТМ.  

• Определянето на ригидността на каротидните артерии чрез ехографската методика echo-

tracking е достъпен, неинвазивен и полезен метод оценка на съдовото здраве при деца и 

млади възрастни и може да се включи в алгоритъма за проследяване на пациентите с 

БТМ. 

• Идентифицирането на субклинична съдова увреда е потенциален подход за скрининг и 

превенция на сърдечно-съдови усложнения при пациентите с БТМ. 

 

С потвърдителен характер 

• При деца и млади възрастни с БТМ се наблюдават промени в липидния профил и 

липидните индекси. 

• При деца и млади възрастни е налице положителна корелация между липидните индекси 

и показателите за артериална ригидност.  

• Скоростта на пулсовата вълна и артериалната ригидност се увеличават с възрастта.  

• Спленектомията корелира с по-тежка дислипидемия и артериална ригидност. 
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VIII. Заключение  

Напредъкът в хематологичния контрол и увеличената продължителност на живот при 

пациенти с БТМ резултира през последните декади в прогресивно нарастване на риска от 

акцелерирана атеросклероза и сърдечно-съдови заболявания. Изхождайки от тази 

проблематика, ние формулирахме мотивите на дисертационния труд в мониторирането на 

съдовото здраве, клиничните специфики на ранните съдови промени и предикцията за 

терапевтичното им повлияване. 

Нашите сравнителни анализи върху пациенти с БТМ от българска популация 

предоставят възможност за лабораторни и клинични паралели с вече общоприети парадигми 

за съдово увреждане и прогнозиране на риска. Биохимичната оценка на липидните 

профили/индекси и промените в еластичността/ригидността на каротидните артерии се 

оказват ефективни подходи за стратифициране на сърдечно-съдовия риск. От друга страна, 

намерените от нас конкретни параметри и корелации са потенциален субстрат за риск-

базирани алгоритми за проследяване и избор на лекарствени превенции. 

Анализирайки патофизиологичната верига – от оксидативен стрес, ендотелна 

дисфункция, променена съдова еластичност до артериална ригидност, нашите резултати и 

заключения предлагат достъпен, мултимодален и повторяем клиничен ракурс към проблема 

за модерна съдова грижа при пациенти с БТМ.  

 

 

 

  



103 

IX. Научни публикации и съобщения, свързани с дисертационния труд  

Публикации: 

1. Ганева К., Шивачев П., Петрова К. Промени в сърдечната функция, свързани с железен 

свръхтовар при млади пациенти с бета-таласемия майор – какво сме научили до 

момента. Нови методи за ранна диагностика. Педиатрия 2021; Supplementum: 22-26 

2. Петрова К., Ендотелна дисфункция при бета-таласемия. Варненски медицински форум 

2023; т. 12, Online fisrt 

3. Петрова К., Ганева К. Оксидативен стрес при пациенти с бета-таласемия майор. 

Педиатрия 2023; 2:13-16 

 

Участия: 

1. К. Петрова. Оксидативен стрес при бета-таласемия майор. Първа работна среща Редки 

доброкачествени хематологични заболявания. Сливен, 18-20.03.2022  

2. К. Петрова. Оксидативен стрес и ендотелна дисфункция при деца и млади възрастни с 

бета-таласемия майор. Научна конференция 60 години Катедра „Педиатрия“, МУ-

Варна. Свети Влас, 6-8.10.2023 

 

 

  



104 

Благодарности  

В заключение изказвам благодарности на: 

• Научния ми ръководител проф. д-р Валерия Калева – за търпението и съветите, за вярата 

в моите възможности, за оказаната помощ за разработването и написването на настоящия 

дисертационен труд 

• Научния ми ръководител доц. д-р Мария Димова – за това, че беше неотлъчно до мен 

при навлизането ми в непознатия свят на доплеровата ехография и за оказаната помощ 

при осъществяването на образните изследвания 

• Проф. д-р Яна Бочева и колегите от Клинична лаборатория, УМБАЛ „Св. Марина“ – за 

извършването на експерименталното изследване на нивата на оксидативен стрес. 

Благодаря за съдействието! 

• Доц. Силвия Николова – за помощта при обработката на получените данни и за 

окуражителните думи в труден момент 

• Всички пациенти и здрави доброволци, които дадоха съгласието си за участие в 

научноизследователския проект, послужил като основа на настоящия дисертационен 

труд 

• Веселин Младенов и д-р Яница Димитрова – за това, че извървяхме този път заедно 

• Moето семейство – за подкрепата и разбирането в трудните моменти.  
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ИНФОРМИРАНО СЪГЛАСИЕ ЗА УЧАСТИЕ В НАУЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ НА ТЕМА: 

„Влияние на оксидативния стрес върху ранната съдова увреда при деца и 
млади възрастни с бета-таласемия майор“ 

 
Бяха ми обяснени целта на изследването, всички необходими изследвания и 

възможните рискове, свързани с тях. Имах достатъчно време да прочета внимателно 
информацията и възможност да задам въпроси.  

Съгласен/на съм аз и/или моето дете да участвам/участва в проучването и разбирам, че 
то е доброволно и можем да се оттеглим по всяко време, без да посочвам причина, както и че 
оттеглянето няма да повлияе на медицинските грижи или на законните ни права. 
  Информиран/а съм, че поверителността по време на изследването е гарантирана, както 
и че аз или моето дете няма да бъдем разпознати при които и да са следващи доклади или 
публикации. Информиран/а съм, че в случай на необходимост от допълнителна информация 
мога да се свържа с главния изследовател д-р Кристина Петрова или с доц. д-р Мария Димова.  

 Декларирам, че съм прочел/а настоящия формуляр и съм наясно с неговото 
съдържание. 

 
 
 

……………………………………………………………………………………………………………….. 
Участник (три имена, възраст, подпис) 

 
………………………………………………………………………………………………………………. 

Родител/настойник (три имена и подпис) 
 
 
Подпис на родител/настойник: ……………………………..…… Дата: ….../ ……/ ……….. 
 
 
………………………………………………………………………………………………………………. 

Изследовател (име и фамилия) 
 
Подпис на изследовател: ……………………………………....… Дата: ….../ ……/ ……….. 
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ИНФОРМАЦИЯ ЗА УЧАСТНИК В ПРОУЧВАНЕТО  
 
Уважаеми участници (родители), 

Вие (Вашето дете) сте поканени да се включите в изследване на пациенти с бета-таласемия 
майор (БТМ) на тема „Влияние на оксидативния стрес върху ранната съдова увреда при 
деца и млади възрастни с бета-таласемия майор“. 

Изследването е с продължителност 3 години и ще се проведе на територията на 
Експертния център по хемофилия и редки анемии (ЕЦКРА) към Клиниката по детска 
клинична хематология и онкология при УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна. Ще бъдат поканени 
да вземат участие пациенти от 5 до 44 години с доказана бета-таласемия майор и контролна 
група от доброволци без наличие на хронична анемия или сърдечно-съдови заболявания от 
същия възрастов диапазон.  

Преди да вземете решение и да се съгласите Вие (Вашето дете) да участвате в това 
изследване, е важно да разберете какво се включва в проекта и защо се прави.  

Моля, прочетете следната информация и отправяйте въпроси от всякакво естество, 
които Ви вълнуват преди да попълните приложения формуляр за информирано съгласие.  

Участието Ви (Вашето дете) е напълно доброволно. Можете да се оттеглите от 
изследването по всяко време, без да посочвате причина, като оттеглянето няма да повлияе на 
оказваната ви медицинската помощ или на законните ви права. 

Ако сте съгласни Вие (Вашето дете) да вземете участие в изследването, моля, 
направете всичко възможно да следвате инструкциите, които ще Ви бъдат дадени.  

Обща информация за заболяването 

Бета-таласемия е наследствено заболяване, което се характеризира с дефект в синтезата 
на бета-веригата на хемоглобина, водещ до анемия. Тежката форма на заболяването се нарича 
бета-таласемия майор (анемия на Кулей) и се характеризира с трансфузионно-зависима 
анемия, увеличени размери на черен дроб и слезка и скелетни промени. Съвременното лечение 
включва провеждането на редовни кръвопреливания и прилагане на медикаменти (хелатори) 
за извличане на освободеното от хемотрансфузиите желязо. При липса на адекватно лечение 
към гореизброените симптоми се добавят сърдечни, чернодробни и ендокринни увреждания, 
изоставане във физическото развитие и др. усложнения, свързани с хроничната анемия и 
натрупаното в организма желязо. 

Увреждането на сърцето и на сърдечно-съдовата система са най-честите усложнения 
при пациентите с БТМ и в голяма степен определят неблагоприятната прогноза на 
заболяването. Това обстоятелство налага необходимостта от провеждането на комплексна 
оценка на сърдечно-съдовия статус при деца и млади възрастни с БТМ с цел ранно откриване 
на предклинични нарушения преди изявената клинична картина на сърдечна увреда.  

Основна информация 

По време на изследването ще се извършат следните процедури: 
• Физикален преглед с оценка на антропометричните показатели ръст, тегло и индекс на 

телесна маса.  
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• Изследване на сърдечно-съдовата система с оценка на сърдечна дейност, сърдечна 

честота и артериално налягане.  
• Ехографско изследване на сърце  
• Сонографско изследване на каротидни артерии – това е неинвазивен, напълно 

безвреден за Вас (Вашето дете) метод на ехографско изследване на кръвоносните 
съдове, целящо определяне на тяхната проходимост и оценка на съдовата стена. 

• Вземане на венозна кръв за изследване на: пълна кръвна картина, феритин, серумно 
желязо, ТЖСК, трансферинова сатурация, СРП, липиден профил, малондиалдехид 
(MDA), човешка супероксид дисмутаза 1 (SOD1) и исхемия модифициран албумин 
(IMA). 

 

Цел на клиничното проучване  

Целта на изследването е да се установят белези на ранна субклинична съдова увреда и 
времето на нейната поява при деца и млади възрастни с бета-таласемия майор.  

По време на проучването 

Първо ще бъдете помолени да прочетете този информационен лист и след това да 
зададете въпроси, в случай че възникнат такива. След това ще бъдете помолени да подпишете 
формуляр за съгласие, ако сте съгласни Вие (Вашето дете) да участвате.  

Ползи от проучването  

Проучването ще даде възможност да се оцени състоянието на съдовата стена чрез 
сонографско изследване на каротидните артерии на деца и млади хора с БТМ и да се съпостави 
с измененията в липидния профил и показателите за оксидативен стрес. Ще могат да се 
идентифицират рискови пациенти за бъдещи сърдечно-съдови усложнения и да се създаде 
алгоритъм за проследяване на съдовия статус при пациентите с БТМ от най-ранна възраст.  

Потенциални рискове и неудобства 
Не съществуват потенциални рискове за участниците, тъй като предвидените 

изследвания нямат инвазивен характер. Венозните манипулации за вземане на кръв ще се 
извършват от квалифицирани лекари, сестри или лаборанти от УМБАЛ „Св. Марина“. 

Поверителност 

Вашата самоличност или самоличността на детето Ви ще се пази в тайна през цялото 
време на изследването и ще бъде достъпна само на специалистите, работещи по проекта. 
Цялата информация и получените резултати ще се пазят в тайна. След като се съгласите да 
участвате в проучването, трябва да знаете, че информацията, която давате, ще се вземе 
поверително и няма да бъдете идентифицирани в случай на изнасяне на доклади или 
публикации. 

Личната информация, която ще бъде регистрирана, са ЕГН, имена и адрес. 
Изследователите ще запазят тази информация по време на периода на проучването. 
 



110 

Приложение 3                                                                                                                       Лист 3 

 
Закон за компютърната база данни 

Всички данни от изследването ще се съхраняват в рамките на 5 години. Ще са на хартиен 
носител в заключен шкаф и съхранени в личния компютър на главния изследовател. Ако сте 
съгласни да участвате в проучването, Вие се съгласявате и с това, личните Ви данни да се пазят 
в електронен вариант. Целта е да има възможност при нужда конкретни данни да се свържат с 
конкретния човек. 

 
Данни на главния изследовател: 
д-р Кристина Петрова, тел. 0883 355 853 
Адрес, гр. Варна, бул. „Христо Смирненски“ 1, 
УМБАЛ „Св. Марина“, ет. 6  

 

Данни за алтернативен контакт: 
д-р Елина Петева, тел. 0888 061 621 
Адрес, гр. Варна, бул. „Христо Смирненски“ 1, 
УМБАЛ „Св. Марина“, ет. 6 
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КЛИНИЧНА КАРТА НА УЧАСТНИКА 

№ на участника: …………………..……………………………………………………………….  

Трите имена на участника: ………………………………………………………………….…… 

Дата на раждане ден/месец/година): …………………………………………………….….…… 

Години: ……………………………………………………………………………………….…...… 

ЕГН: ……………………………………………………………………...………………….…......... 

Мъжки пол/Женски пол: М / Ж 

Дата на посещението: …………………………………………………………………………… 

Дата на подписване на Информираното съгласие (ден/месец/година): …………………… 

Височина (см): ……………… см  Тегло (кг): ………….... кг  BMI: …………….….… 

АН (mmHg): ………………… mmHg   СЧ (уд./мин): ………………..уд./мин.  

Тютюнопушене: Да / Не 

Сърдечно-съдов статус: ………………………………………………………………………….. 

………………………………………………………………………………………………………… 

 

По време на проучването ще се осъществи най-малко едно посещение в Експертния 
център по коагулопатии и редки анемии (ЕЦКРА) при УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна. 

 

При посещението ще се проведе:  

1. Преглед на включващи и изключващи критерии: 

 Критерии за включване на пациенти: 
• Възраст: 5-44 години 
• Потвърдена диагноза бета-таласемия майор, посредством електрофореза на 

хемоглобин 
• Подписано информирано съгласие  

 Критерии за включване на контроли: 
• Възраст: 5-44 години 
• Липса на подлежащо сърдечно заболяване и анемиен синдром 
• Подписано информирано съгласие 
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 Изключващи критерии за пациенти: 
• Възраст под 5 години и над 44 години 
• Не потвърдена чрез електрофореза диагноза бета-таласемия майор 
• Отказ от подписване на информирано съгласие 

 
 Изключващи критерии за контроли: 

• Възраст под 5 години и над 44 години 
• Наличие на подлежащо сърдечно заболяване или анемиен синдром 
• Отказ от подписване на информирано съгласие  

 
2. Физикален преглед с оценка на антропометричните показатели: ръст, тегло, индекс на 

телесна маса. Оценка на сърдечно-съдов статус – сърдечна дейност, сърдечна честота, 
артериално налягане 

3. Ехокардиографско изследване – резултатите ще бъдат нанасяни в отделни, специално 
създадени бланки, според нуждите на изследването 

4. Сонографско изследване на каротидни артерии 
5. Вземане на венозна кръв за лабораторни показатели: 

- Пълна кръвна картина 
- Феритин 
- Серумно желязо, ТЖСК, трансферинова сатурация 
- СРП 
- Липиден профил 
- MDA, SOD, IMA 

6. Изчисляване на атерогенен плазмен индекс (АIР) 
7. Анализ на резултатите и съпоставка между ехокардиографската находка, 

лабораторните показатели за железен свръхтовар и оксидативен стрес и съдовия 
статус на участника 

 

 

Дата:                    Изследовател:__________________ 

Час:                      Подпис:____________________ 
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