


 
 

2.1.   SAA
2.2.   SAA
2.3.    SAA

2.3.1.    SAA  
2.4.  
2.5.    SAA  

2.5.1. SAA    
2.5.2. SAA    
2.5.3. SAA       

1.1.         
1.2.       

1.2.1.   
1.2.2.   

 
 
 

 







inflamatio-

, 

IL TNF-

IFN- rubor calor

tumor dolor function laesa

CRP



CRP

CRP160

    . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



natural

killers NK

IL-1 TNF- IFN- IL-6

. 1.       65 



 . 1.    58 



   

. 2.  65 

)  

 

) 



)  

 

. 2         
65



Tillet Francis.

 (pattern 

recognition receptors, PRR)

Toll-like  (TLRs); receptors with nucleotide--binding domain and leucine-rich 

repeats (NLRs) retinoic acid inducible gene I-like receptors; C-type lectin 

receptors – -

   (pathogen associated molecular patterns, PAMPs).

PAMPs



. 3        , 
 134  

LPS – , LTA –  , PGN – , ECM – 
  – ,  

Cohen Kalkins



SAA1-4 SAA1  SAA2

SAA-4

SAA3

 
. 4.    SAA   –  190 



 -  

 

YIGSR

-       

(ACAT)

 / -  

-  

-    



,    /  

. 3.     SAA136 



 
. 5.    -SAA 190

IL-1 IL-6 TNF- . IL-6.

IL-1 TNF- ,  

 kappa-beta NF-kB IL-6



IL-1 IL-6 TNF-

TLRs

TLR4 NF-kB

.6.   -SAA     190 





.4.    SAA  192 

*ns – no specific type SAA; **nd – not done; amRNA    in situ , 
northern blot   RT-PCR; b   SAA  



. 7. SAA-      136 

AP-1 – activating protein – 1; CD36 – cluster of differentiation 36; ERK – extracellular 
signal regulated kinase; HO-1, heme oxygenase 1; JNK – c-Jun N-terminal kinase; MCP-1 – 

monocyte chemoattractant protein 1; 



FPRL1 (formyl peptide receptor like-1)  (LXA4R)

N-formyl peptide receptor 2 (FPR2),

-1  

FPRL1

NF-kB, MAPKs AP-1,

IL-8

Scavenger

CD36.  scavenger receptor class B 

type I (SR-BI), LIMP II human homologue CD36-LIMPII analogous 1 (CLA-1).

scavenger receptor – CD36

IL-8

TLRs

TLR

TLR2 TLR4. TLR2

TLR2

NF-kB .

)    : 

matrix metallo-proteases, 

MMPs

MMPs

  



)     : 

)    : 

IL-8

TNF-  in vitro

IL-1 TNF-

)    : 

Escherichia coli (E. coli) Salmonella typhimurium Shigella flexneri

Klebsiella pneumoniae Vibrio cholerae Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).



mpA

)         

: 

in vitro

E. coli

in vivo

)   :  

E. coli, Streptococcus uberis  P. aeruginosa.

)    : 

apoA-I

ABCA1-



Steinmetz et al. (1989); 
Kisilevsky and Subrahmanyan (1992); 

Cai et al. (2005); 
Liang and Sipe (1995); Liang et al. (1996); 

Schreiber et al. (1999);

Brinckerhoff et al. (1989); 
Sack and Talbot (1989); 
Mitchell et al. (1991); 
Strissel et al. (1997); 
Migita et al. (1998); 

Zimlichman et al. (1990); 
Syversen et al. (1994); 
Badolato et al. (1994); 
Olsson et al. (1999); 
Kumon et al. (2002); 

Xu et al. (1995); 
Hershkoviz et al. (1997a); 
Hershkoviz et al. (1997b); 

Badolato et al. (2000); 
Patel et al. (1998); 

Preciado-Patt et al. (1998); 
Ribeiro et al. (2003); 

Hatanaka et al. (2004); 
Larson et al. (2003a); 

Mack et al. (2003); 
 

. 5.   SAA192 

 

2.3.1.    SAA 

 

IL-10

R. 



Renckens 

Acinetobacter baumanii. 

Th17 

IL-1 .

IL-1 , IL-1 , IL-

6, IL-8, TNF-a

in vivo in vitro

L-



TLR SR La

TLR2 NF-kB. TLR4

NO

SR-BI CD36

NF- B

receptor for advanced glycation end-products (RAGE).

-1 HDL

HDL- rSAA. 

IL-1 IL-1ra sTNFR-II mRNA



IL-6 TNF- mRNA

-1

IL-1 IL-6 TNF- , IL-1ra sTNFR-II

in vivo

. 8.  – 90



,,SAA  

            

‘‘ 

   -   

      ,     

   -   96  (     ),     

 ,         



   “

human immunodeficiency virus-1 

(HIV-1).

. 



Fathi Farahzadi.  

Holstein





LENI (latex-enhanced nephelometric immunoassay).

lupus erythematodes

Transforming growth factor beta

(graft versus host)



2.5.1. SAA    

Pneumocystis carinii

Pseudomonas aeruginosa.



Pseudomonas aeruginosa



2.5.2. SAA     



catch-up



2.5.3. SAA       

Tillet

Francis Streptococcus 

pneumoniae.



Edmund Biernacki. 



NTL





     

SAA            

          

     . 



. 6.         : 
* –    ; ** -  

; *** -    , **** -  ; 



. 7.          
 



Vacutainer, Becton – Dickinson

HERAEUS, Kendro, 

MEDICON

OLYMPUS’ AU 400. 

SIEMENS,

ÄDVIA 1800. 

Roller20PN ALIFAX



SIEMENS ÄDVIA 1800

ELISA

Euroimmun, Lubek, Germany

      

 , 1982       

           

  . 



2

Microsoft Office (Exc l) Windows 10;

alpha 0,05;  

IBM SPSS Windows v.25

t- Paired -

ANOVA One-Way 

ANOVA

Pierson (r)

ROC



47 
 

VI. Резултати и обсъждане:  
 

1. Разпределение на пациентите, включени в проучването според 
нозологични единици и тежест на протичане: 
1.1. Разпределение по нозологични единици 
Разпределението на включените в настоящото проучване пациенти, според 

диагнозата е представено на фиг. 9. Оформиха се четири групи болни: 30,39% (31/102) 

с грип, 30,39% (31/102) с инфекциозна мононуклеоза, 30,39% (31/102) с варицела и 

8,83% (9/102) с мозъчен оток. Диагнозата <мозъчен оток> е синдромна диагноза, която 

при всички обследвани 9 болни, на по-късен етап, разшифровахме като вирусен 

менингит или менингоенцефалит. Малкият брой пациенти включени в тази група е 

резултат от епидемичността на инфекциозните заболявания – за периода, в който е 

проведено проучването, това са всички хоспитализирани с невроинфекции пациенти, 

отговарящи на включващите критерии. В бъдеще си поставяме за цел да разширим 

обхвата на тази група.    

 

 

 

1.2. Разпределение по тежест на заболяването 

За целите на настоящото проучване, обследваните болни разпределихме в две 

подгрупи – подгрупа А, включваща пациенти със средно тежка форма на основното 

заболяване, протичащо обичайно, без регистрирани усложнения – 69,61% (71/102) и 

подгрупа Б –  пациенти, при които са установени компликации от различно естество – 

30,39% (31/102). Пациентите с леки клинични форми на заболяванията оставихме на 

грип 
30,39% 
(31/102)

инфекциозна 
мононуклеоза
30,39 (31/102)

варицела
30,39% 
(31/102)

мозъчен оток
8,83% (9/102)

Фиг. 9. Разпределение на обследваните болни по нозологични единици 
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домашно лечение, поради липсата на индикации за хоспитализация. Въз основа на 

това, те не бяха включени в проучването.  

1.2.1. Подгрупа А: 

В подгрупа А, от всички 71 пациента, мъжете са 67,60% (48/71), а жените са 

32,40% (23/71) (фиг. 10). Липсата на еквивалентност по пол отново е вследствие 

епидемичността на инфекциозните заболявания, а така също и поради ограничения 

период, в който е проведено проучването. 

 
Фиг. 10. Разпределение на пациентите от подгрупа А по пол 

 

Средната възраст на пациентите в тази подгрупа е 14,24±14,25 години, като 
преобладаващата възрастова група е между 1-14 години, следвана от тази между 15-44 
години. Най-малък брой пациенти, регистрирахме във възрастта между 45-60 години 
(табл. 8).  

 

Разпределението по нозологични единици е представено на фиг. 11. Най-голям е 

процентът пациенти, боледуващи от средно тежка, неусложнена форма на варицела – 

35,20% (25/71), следвани от болни с типично протичаща инфекциозна мононуклеоза – 

26,80% (19/71). Неусложнени случаи на грип регистрирахме при 25,40% (18/71) 

мъжки пол 
67,60% (48/71)

женски пол 
32.40%
(23/71)

Възраст Брой Относителен дял, % 
1-14 46 64,79% 
15-44 22 30,99% 
45-60 3 4,22% 
Табл. 8. Разпределение на пациентите по възрастови групи 
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пациента, а вирусен менингит/менингоенцефалит, представен клинично с прояви на 

мозъчен оток – при 12,70% (9/71).  

 

 
Фиг. 11. Разпределение на пациентите от подгрупа А по нозологични 

единици 
 

1.2.2. Подгрупа Б: 

В подгрупа Б са включени 31 пациента с остри вирусни инфекциозни 

заболявания, при които към момента на хоспитализацията са регистрирани усложнения 

от различно естество, утежняващи клиничното протичане на основното заболяване. 

58,10% (18/31) са от мъжки пол, а 41,90% (13/31) са от женски (фиг. 12).  

 

Фиг. 12. Разпределение на пациентите от подгрупа Б по пол  

25.40%

26.80%

35.20%

12.70%
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Средната възраст на наблюдаваните болни е 10,61±12,30 години, а 

разпределението по нозологични единици е както следва: 41,90% (13/31) пациента с 

грип, 38,70% (12/31) с инфекциозна мононуклеоза и 19,40% (6/31) с варицела. При 

пациентите с вирусен менингоенцефалит не установихме усложнения в клиничното 

протичане и заболяването протече благоприятно.   

Разпределението на болните според регистрираните усложнения е отразено на 

фиг. 13. При 41,90% (13/31) регистрирахме остър бронхит като най-честа компликация 

на острите вирусни инфекциозни заболявания. Второ място по честота заемат 

случаите, протичащи с  полиорганно засягане – ангина+хепатит при 16,10% (5/31) 

болни с инфекциозна мононуклеоза.  

 
Фиг. 13. Разпределение на пациентите от подгрупа Б според 

регистрираните усложнения 

 

Интересен за нас беше 1 случай на дете с нефротичен синдром, отключен по 

време на боледуване от варицела. Касае се за момче на 1 годишна възраст – Й.Б.Ф, ИЗ 

№10228, което постъпи в Инфекциозна клиника – Варна с прояви на типичен 

варицелен обрив и аназарка. От изследванията установихме хипопротеинемия, 

хипоалбуминемия, хиперхолестеролемия, хипертриглицеридемия, масивна 

протеинурия (количество белтък в урина за 24 часа  - 4,33 гр/л) и беден уринен 

седмимент. Въз основа на това, проведохме консултация с детски нефролог и 

41.90%

16.10%

9.70%

6.50%

6.50%

6.50%

3.20%

3.20%

3.20%

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00% 40.00% 45.00%
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herpes simplex labialis
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поставихме диагноза нефротичен синдром. На фона на проведеното лечение с 

ацикловир, флуидотерапия, хуман албумин, плазмопреливане и кортикостероид 

(включен към момента, в който обривът претърпя обратно развитие) отчетохме 

значително подобрение и детето бе дехоспитализирано. Пет дни по-късно постъпи в 

отделение по детска нефрология при УМБАЛ Св. Марина – Варна, с оплаквания от 

отново появили се генерализирани отоци, в хода на остър катар на горните дихателни 

пътища. След съответни терапевтични мероприятия бе дехоспитализирано в 

задоволително общо състояние.    

Сред всички 13 болни с грип, включени в подгрупа Б, най-честото регистрирано 

усложнение беше остър бронхит – при 53,86% (7/13). Следват остър ларингит – 15,38% 

(2/13) и пневмония – 15,38% (2/13). При 7,69% (1/13) установихме бактериален 

тонзилит, а при 7,69% (1/13) – уроинфекция.  

Сред пациентите с тежка форма на инфекциозна мононуклеоза, допълнително 

засягане на черния дроб наблюдавахме при 41,67% (5/12) от тях. При 16,67% (2/12) 

доказахме смесена вирусно-вирусна инфекция с ротавирус, а при 8,33% (1/12) с herpes 

simplex type 1. 16,67% (2/12) бяха с клинични и аускултаторни данни за остър бронхит. 

Бактериален тонзилит регистрирахме при 8,33% (1/12), а фурункулоза, също при 8,33% 

(1/12).   

Сред пациентите с усложнена варицела, установихме че най-честата причина за 

утежняване клиничния ход на болестта е острият бронхит – 66,67% (4/6). При 16,67% 

(1/6) доказахме бактериална пневмония, а нефротичен синдром установихме с честота 

16,67% (1/6).   

Разпределението на болните от подгрупа Б по нозологични единици и 

регистрирани усложнения/коинфекции е представено на фиг. 14. 
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2. Контролна група: 

Серумните нива на SAA сред лицата от контролната група са изследвани 

еднократно, при стандартизирани условия, от квалифициран медицински персонал, с 

цел избягване на преданалитична грешка. Резултатите са сравнени с получените в 

подгрупа А и подгрупа Б.   

Средните стойности на SAA в контролната група са 3,08±1,93 мг/л. Те са 

съизмерими, с получените резултати в хода на други големи проучвания (табл. 9).  

Проучване/здрави контроли/брой Средни стойности на SAA, мг/л 

Настоящо проучване, n=30 3,08±1,93 

d’Eril G et al, n=24 2,36±1,28 

Cetinkaya M et al, n=40 3,2±3,4 

Esmat S et al, n=15 4,08±1,14 

 

Табл. 9. Средни стойности (x±SD) на SAA в мг/л при контролната група лица от 
настоящото проучване и здрави контроли в други проучвания 
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Сравнителният анализ между средните стойности на SAA сред мъжете и жените 

от настоящото проучване показа, че полът е демографски показател, който не влияе 

върху нивата на SAA в серума. Пробите на лицата от мъжки пол, реагираха със средни 

стойности на SAA от порядъка на 2,95±1,82 мг/л, а при жените установихме серумни 

концентрации, средно 3,21±1,96 мг/л. Получените резултати са съизмерими по между 

си, а разликата е статистически незначима. Редица международни проучвания 

анализират влиянието на пола върху нормалните нива на SAA, като представените в 

литературата изводи са сходни с установените от нас.75,112,164 Средните стойности на 

SAA при 24 здрави мъже и жени, съответно 2,35 мг/л и 2,37 мг/л , представени от d’Eril 

G и колектив52, се доближават в максимална степен с установените в настоящото 

проучване, като разликите също са несигнификантни.  

Възрастта е друг демографски показател, който за разлика от полът, значително 

повлиява базалните нива на амилоидния А протеин в серума. Според Stoneham и 

колектив158 и Paltrinieri и колектив159, SAA достига пикови концентрации около 72-ия 

час след раждането. Това се дължи на комплексното влияние на тъканната травма, 

индуцирана от преминаването на плода през родовия канал, както и на голямото 

количество проинфламаторни цитокини, освобождаващи се в майчиното 

кръвообращение и преминаващи трансплацентарно. Значение имат и 

имуноглобулините приемани чрез коластрата, поради което, SAA може да е 

физиологично завишен след раждането. При лицата над 65 години, поради честата 

коморбидност SAA нараства, което се асоциира с хипердиагностика на острите 

възпалителни процеси, включително различни инфекциозни заболявания.138 Поради 

това, в настоящото проучване са включени единствено лица на възраст между 1 и 60 

години, средно 11,47±6,62 години, клинично здрави до момента, без анамнеза за 

хронично страдание.   

Използвайки методите на дескриптивния анализ, установихме, че при 90,00% 

(27/30) от участниците, серумните концентрации на SAA остават под 5 мг/л, а при 

10,00% (3/30) те са над 5 мг/л (табл. 10). Минималните стойности достигат 0,4 мг/л, а 

максималните 9,20 мг/л. Подобни резултати са съобщени от Satoh и колектив163 и  

Nunokawa и колектив139, според които при здрави контроли на възраст над 18 месеца, 

SAA достига респективно стойности от порядъка на 14,93±9,07 мкг/мл и 21,53±9,81 

мкг/мл. Въз основа на това, за горна референтна граница на показателя в нашето 

проучване, приехме стойност на показателя 10 мг/л.  
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Пол Дескриминативен 

показател 

SAA Общо 

<5 мг/л >5 мг/л 

Мъже Брой 13 2 15 

Относителен дял, % 43,3 6,7 50,0 

Жени Брой 14 1 15 

Относителен дял, % 46,7 3,3 50,0 

Общо Брой 27 3 30 

Относителен дял, % 90,0 10,0 100,0 

 

Табл. 10. Серумни нива на SAA при участниците в контролната група 

 
3. Промени в серумните нива на SAA при пациенти от подгрупа А:   

При дескриптивен анализ на 71 серумни проби на болни, хоспитализирани в 

Инфекциозна клиника – Варна, с остри инфекциозни заболявания от вирусен произход, 

протичащи без усложнения (подгрупа А), установихме средна стойност на SAA равна 

на 195,97±217,99 мг/л. Посочените серумни нива надвишават многократно средните 

стойности на показателя, регистрирани в контролната група – 3,08±1,93 мг/л. 

Непараметричните тестове като кростабулация и χ2 показаха, че установената разлика е 

статистически значима, както за цялата група, така и спрямо отделните нозологични 

единици (р=0,0001) (табл. 11). Получените резултати насочват към хипотезата, че 

серумните концентрации на показателя нарастват сигнификантно дори в случаи на 

заболявания, протичащи със слаба възпалителна активност, каквито са неусложнените 

вирусни инфекции. Средните стойности от първата проба при обследваните болни, са 

сравними с получените в хода на мащабни международни проучвания. Така например 

Lannerguard и колектив98, проучват промените в SAA при 52 болни с различни вирусни 

заболявания, отчитайки средни стойности равни на 164,5 мг/л. В хода на друго 

проучване, включващо пациенти с морбили, рубеола, епидемичен паротит, варицела и 

ентеровирусен менингит е установено, че концентрациите на SAA достигат средно 

79,88±130,26 мг/л, надвишавайки близо 47 пъти стойностите, отчетени сред 

контролната група – 1,72±1,11 мг/л.130 

Важно доказателство за високата чувствителност на SAA в хода на вирусни 

инфекции е фактът, че при 84,51% (60/71) от нашите болни, наблюдавахме завишени 

стойности, средно 230,00±218,30 мг/л. Тези резултати са съвместими, както с  
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горепосоченото твърдение, така и с някои изводи от мащабни международни 

проучвания, според които SAA е изключително чувствителен острофазов протеин, 

повишаващ се дори и при инфекции, протичащи със слаба възпалителна активност, 

каквито са острите вирози.98,130,135 

При 15,49% (11/71) серумни проби, SAA бе в референтни граници, средно 

6,60±2,54 мг/л. Този резултат може да бъде обяснен с факта, че посочените пациентите 

са заболяли 2-3 часа преди пробонабирането. По данни на Niemi и колектив136, нивата 

на SAA нарастват най-рано след 3-6 часа от действието на възпалителния стимул. 

Следователно, промените в SAA следва да се анализират критично и нормалните 

стойности не бива да се възприемат като негативен прогностичен маркер за остро 

възпаление от вирусен произход. Това потвърждава едно от основните правила в 

медицината, според което ”който добре разпитва, добре диагностицира“. 

 

От таблица 11 е видно, че показателят е с най-чувствително нарастване при 

пациентите с инфекциозна мононуклеоза, следвани от болните с грип, невроинфекции 

Подгрупа А 

n=71, 

SAA, мг/л 

Нозологични единици 

SAA, мг/л 

Контролна 

група 

n=30,  

SAA, мг/л 

Ниво на 

значимост 

 
 
 
 
 
 

195,97±217,99  

Грип 
n=18 

212,45±260,40 

 

 

 

 

3,08±1,93 

 

 

 

 

0,0001 

Инфекциозна мононуклеоза 
n=19 

252,58±216,76 

Варицела 
n=25 

141,68±160,63 

Мозъчен оток 
n=9 

194,31±266,69 

 
Табл. 11. Средни стойности на SAA (x±SD) при пациентите от подгрупа А (вкл. по 

нозологични единици) и при здрави контроли, първа серумна проба 



56 
 

и варицела. Резултатите са съпоставими с установените от Lannerguard и колектив.94 

Въпреки, че обследваните от тях пациенти са значително по-малко по брой в сравнение 

с включените в нашето проучване (инфекциозна мононуклеоза – 15, грип – 11, 

варицела – 12), авторският колектив отчита добра реактивност на SAA. Средните 

стойности достигат  съответно 327,35±292,50 мг/л, 924,20±594,40 мг/л и 299,30±302,60 

мг/л. За сравнение, други вирусни инфекции като морбили, рубеола и паротит, в хода 

на които не са регистрирани усложнения, индуцират по-слаба експресия на SAA, 

вероятно поради по-нисък проинфламаторен потенциал на етиологичния агент. В тези 

случаи, средните стойности на SAA се движат в границите между 31-141 мг/л135, но 

най-често не надвишават 80,0 мг/л130. Следователно influenza, varicella – zoster и 

Epstein – Barr вирусите водят до най-изразени промени в серумните концентрации на 

SAA. Вътрегрупови сравнения, извършени чрез корелационен анализ, показаха че 

разликите в стойностите на SAA между отделните нозологични единици са 

статистически незначими (р>0,01). Въз основа на това, би могло да се приеме, че 

показателят не корелира с конкретен етиологичен агент, а единствено насочва към 

възпаление от вирусен произход.   

След хоспитализацията, при всички пациенти от подгрупа А е назначено 

комплексно лечение, според правилата на инфектологията. Емпирична антимикробна 

терапия е проведена единствено в случаите на невроинфекции, до етапа на 

етиологично разшифроване, както и като ”чадър“ при употреба на системни 

кортикостероиди. Прилагани са препаратите амикацин или цефтриаксон в стандартни 

дозировки, съответно 10-15 мг/кг дневно и 100-150 мг/кг дневно.11,14 Пациентите с грип 

са лекувани етиологично чрез перорален прием на оселтамивир в доза 2х75 мг на ден 

за възрастни или 2х2 мг/кг дневно за деца, като терапевтичният курс бе с 

продължителност 5 дни. При болните с варицела, проведохме 5 дневен курс с 

ацикловир, в доза 20 мг/кг дневно, разпределена на 4 приема пер ос при деца или 5х800 

мг на ден пер ос за възрастни. Патогенетичното лечение включва флуидотерапия с 

глюкозо-солеви разтвори, в количество равно на дневните нужди + патологичните 

загуби, а при пациентите с вирусен менингит/менингоенцефалит, проведохме 

рехидратиращо – дехидратираша терапия, като освен дексаметазон (4х0,16 мг/кг за 5 

дни), бе използван и разтвор на манитол (10-15 мг/кг дневно, в 3-4 приема за 5 дни). 

Прилагани са още антипиретици като парацетамол, метамизол, локални антисептици и 

витамини.  
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При всички болни от подгрупа А, средно 4,73±1,33 дни след хоспитализацията, 

паралелно с овладяването на острата симптоматика и навлизането в периода на ранна 

реконвалесценция, проведохме повторно изследване на SAA. Статистическата 

обработка на резултатите показа значително понижаване в серумните концентрации на 

изследвания показател (от 195,97±217,99 мг/л до 33,88±120,51 мг/л при втора проба), 

като разликата е статистически значима (р=0,0001). На табл. 12 са изложени сравнения 

между стойностите на показателя при проучените пациенти.  

Подгрупа А Средни 
стойности, 

мг/л 

Брой 
пациенти, n 

Стнд. 
откл. 

Стнд. 
грешка 

Ниво на 
значимост, 

р 
SAA – първа 

проба 
SAA – втора 

проба 

195,97 
 

33,88 

71 
 

71 

217,98 
 

120,51 

25,87 
 

14,30 

 
0,0001 

 
Табл. 12. Сравнение между средни стойности на SAA (x±SD) от първа и втора 

проба при пациентите от подгрупа А 
 

Въз основа на получените резултати, представени в табл. 12, би могло да се 

приеме, че SAA е важен за клиничната практика лабораторен маркер, който в условия 

на динамично изследване, корелира с ефективността от проведеното лечение и отчита 

началото на оздравителните процеси при пациенти с остри вирусни инфекциозни 

заболявания, протичащи без усложнения. Това е свързано от една страна с възможност 

за ранна прогноза по отношение изхода от заболяването, а от друга, с оптимизиране 

продължителността и вида на провежданата медикаментозна терапия.  

При 64,79% (46/71) от обследваните пациенти, резултатите от втората проба 

достигнаха референтни граници, средно 4,59±3,27 мг/л, съизмерими с концентрациите 

на SAA при лицата от контролната група. Сходни резултати са съобщени и в хода на 

други проучвания, според които промените в серумните концентрации на SAA дават 

отлична информация за стадия, в който се намира заболяването.130  

При 35,21% (25/71) от нашите болни, показателят остана извън референтни 

граници. Средните стойности са 87,81±190,16 мг/л, многократно надвишаващи 

средните стойности в контролната група. Причината вероятно е свързана с факта, че 

при посочените болни, най-вече онези от тях с диагноза грип, към момента на 

повторното пробонабиране, не бе регистрирана пълна реконвалесценция и те 
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съобщаваха за оплаквания като фебрилитет, мускулно-ставни болки, главоболие или 

кашлица. При един пациент с инфлуенца тип А, наблюдавахме нарастване на SAA във 

втората серумна проба до стойности 982,70 мг/л, което отново показва, че грипният 

вирус е мощен индуктор на острофазов отговор. Посочените резултати насочват към 

хипотезата, че случаите, при които SAA остава завишен или показва тенденция към 

нарастване, се асоциират с по-дълъг болничен престой, вследствие непълно 

оздравяване. Тук е налице необходимостта от продължаване на провеждания 

терапевтичен план, отлагане на дехоспитализацията и ново изследване на показателя 

след около 4 дни.       

На табл. 13 са посочени стойностите на SAA по нозологични единици при 

пациентите от подгрупа А, втора серумна проба. Резултатите отчитат най-чувствителен 

спад (сравнено с първа проба) в групата на пациентите с невроинфекции, където след 

средно 3,79±1,54 дни, показателят достига горна референтна граница. При болните с 

инфекциозна мононуклеоза и варицела, SAA е значително по-нисък, в сравнение с 

изходните нива, но остава над средните стойности, получени сред здравите контроли. 

Най-слабо е повлияването сред пациентите с грип – SAA е спаднал средно 2,5-3,0 пъти 

при повторното изследване, което потвърждава горепосоченото твърдение, че influenza 

virus притежава значителен проинфламаторен потенциал и отключва тежък 

инфекциозен процес, ограничаването на който изисква по-дълъг период от време. На 

този фон обаче, тенденцията към понижаване на SAA се свързва с ограничаващата се в 

хода на лечението цитокинова буря – патогенетичен момент, който е в основата на 

своевременно стартиралия, но все още непълно развит оздравителен процес. В тези 

случаи, би могло да се предположи, че изходът от заболяването би бил благоприятен, 

без последващо развитие на усложнения. Nakayama и колектив135, изследвайки SAA в 

хода на остри вирусни инфекции включително грип, отчитат сходна динамика в 

стойностите на показателя и достигат до извода, че SAA е отличен показател за ранна 

прогноза по отношение благоприятния изход от болестта.  

Заболяване SAA±SD, мг/л 
Грип 74,22±223,23 

Инфекциозна мононуклеоза 24,04±35,94 
Варицела 20,61±46,10 

Мозъчен оток 10,88±13,55 

Табл. 13. Средни стойности на SAA (x±SD) при пациентите от подгрупа А, по 
нозологични единици, втора серумна проба 
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За да докажем твърдението, че SAA би могъл да се използва в практиката като 

маркер за ефективност от проведеното лечение и съответно като индикатор за отчитане 

периода на ранна реконвалесценция, сравнихме регистрираните стойности от първа и 

втора проба при пациентите от подгрупа А, чрез paired t-test (табл. 14). Установихме 

средна разлика между двете проби 162,08±179,46 мг/л, (при стандартна грешка от 

21,30), която в рамките на 95% интервал на доверителност (между 119,60 и 204,56) е с 

ниво на значимост р=0,0001, тоест статистически значима. Резултатите потвърждават, 

че понижаването в серумните нива на SAA при втора проба, корелира с клиничното 

подобрение на пациента и със съответна терапевтична успеваемост от приложеното 

лечение. Следователно показателят би бил от голяма полза в клиничната практика. 

Динамичното му изследване позволява адекватна оценка по отношение етапа от 

развитието на съответния инфекциозен процес при болните с вирусни инфекциозни 

заболявания, протичащи без усложнения.  

4. Промени в серумните нива на SAA при пациенти от подгрупа Б:   

Използвайки методите на дескриптивната статистика и вариационния анализ, 

проучихме дали SAA има отношение към лабораторната диагностика на тежките и 

усложнени случаи на вирусни инфекциозни заболявания. В подгрупа Б обследвахме 31 

пациента, отговарящи на посочените в раздела материал и методи включващи 

критерии (табл. 6). Всички регистрирани компликации са ранни, развили се не по-

късно от 48 часа след началото на заболяването. По отношение на проведеното лечение 

до деня на срещата с главния изследовател, болните са приемали единствено 

антипиретици. Изключени са всички онези лица, лекувани предварително с 

противовирусни или антибактериални средства, независимо от продължителността на 

терапевтичния процес. Отчетени са случаите с всякакъв тип усложнения, включително 

Подгрупа 
А 

Подвойкови разлики t df Ниво на 
значимост Средна 

разлика 
Стнд. 
откл. 

Стнд. 
грешка 

95% интервал на 
доверие 

долен горен 
SAA  

първа – 
втора 
проба 

162,08 179,46 21,29 119,60 204,56 7,61 70 0,0001 

 
Табл. 14. Сравнение между първа и втора проба при пациенти от подгрупа А, чрез 

рaired t-test 
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смесени вирусно-вирусни инфекции (фиг. 13). Демографските показатели на 

пациентите от подгрупа Б, както и разпределението по диагнози и конкретни 

усложнения са представени в раздел <резултати и обсъждане>.  

На табл. 14 са посочени резултатите от средни стойности, стандартна грешка, 

минимални и максимални стойности за SAA от първата серумна проба, взета при 

постъпването на пациентите в клиниката. 

 

От таблицата 14 е видно, че средната стойност на SAA от първа серумна проба 

при пациенти от подгрупа Б възлиза на 158,98±212,69 мг/л. В сравнение с контролната 

група, където нивата му достигат 3,08±1,93 мг/л, разликата е статистически значима 

(р=0,0001), което потвърждава факта, че SAA има място в лабораторната диагностика 

на тежките и усложнени случаи на остри вирусни инфекциозни заболявания. 

Измерените стойности на SAA обаче, се отличават от регистрираните в хода на 

различни международни проучвания94,95,96, според които при болни с вирусни 

инфекции, протичащи комплицирано, SAA достига по-високи серумни концентрации, 

вариращи между 1500,00-3000,00 мг/л. Считаме, че причината за подобна разлика в 

случая е многофакторно обусловена. От една страна, значение има по-малкият брой 

обследвани лица, съставляващи подгрупа Б, а от друга – характерът на регистрираните 

усложнения, които освен смесени вирусно-вирусни или вирусно-бактериални 

инфекции, включват и случаи на полиорганно засягане, резултат от директното 

действие на конкретния етиологичен агент. Това разкрива нови хоризонти за 

провеждане на бъдещи проучвания по въпроса чрез разширяване на пациентския 

обхват и детайлно анализиране на получените резултати.   

Показател   
 
             Група   

Брой 
пациенти, 

n 

Мин. ст-
ти 

Макс. 
ст-ти 

Средни  
ст-ти 

Стнд. 
откл. 

Ниво на 
значимост, 

р 
Подгрупа 

Б  
SAA, мг/л 

31 2,10 663,20 158,97 212,68  
 
 

0,0001 Контролна 
група  

SAA, мг/л 

30 0,4 9,20 3,08 1,93 

 
Табл. 14.  Средни стойности на SAA (x±SD) при пациентите от подгрупа Б и при 

здрави контроли, първа проба 
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Сред пациентите от подгрупа Б, дескриптивният анализ на резултатите от 

първата серумна проба посочва, че SAA е абнормно завишен при 90,32% (28/31). 

Средните стойности достигат 175,40±213,73 мг/л, като те са с близо 98 пъти по-високи 

от регистрираните в контролната група. Наблюдава се значителна реактивност на 

показателя в тези случаи, което корелира с твърдението, че SAA служи като 

дискриминативен показател в случаи на тежки инфекции с усложнено протичане.96,130 

При 9,68% (3/31) болни, SAA е в референтни граници, средно 5,67±2,58 мг/л. В хода на 

детайлно проучване установихме, че посочените лица са заболели в рамките на 

последните 6-7 часа. Касае се за по един пациент с грип, инфекциозна мононуклеоза и 

варицела, които при постъпването си в Инфекциозна клиника – гр. Варна се представят 

с клинични данни за съответно остър катарален тонзилит, лекостепенна 

хепатоцитолиза (АлАТ=78 МЕ) и нефротичен синдром. Вероятно краткият период на 

вирусна експозиция, свързан с те първа развиващия се острофазов отговор, е причина 

за нормалните стойности на SAA в тези случаи.  

Според нашите данни, най-често регистрираните компликации сред пациентите 

от подгрупа Б са от страна на дихателната система – 64,52% (20/31). Наблюдавахме 

остър бронхит при 65,00% (13/31), рентгенографски доказана инфилтративна 

пневмония при 15,00% (3/31), остър ларингит при 10,00% (2/31) и остър катарален 

тонзилит, етиологично разшифрован като стрептококов при 10,00% (2/31). 

Лабораторният анализ на кръвните проби показа висока чувствителност на SAA към 

такъв тип усложнения. Серумните му концентрации нарастват близо 100 пъти над 

нормата и достигат средни стойности 115,34±185,85 мг/л. В сравнение с контролната 

група, разликата е статистически значима, което показва, че показателят има 

отношение в диагностиката на острите вирусни инфекциозни заболявания, протичащи 

с усложнения от страна на дихателната система. Подобен извод е отчетен в хода на 

мащабно проучване, касаещо острите екзацербации на хроничната обструктивна 

белодробна болест.35 Авторският колектив посочва, че стойности на SAA минимум 4 

пъти над нормата или повече се асоциират с тежък епизод на хроничен обострен 

бронхит, а в допълнение към клиничния преглед, изследването на този показател 

селектира отлично онези пациенти, при които съществува значим риск от последващо 

развитие на остра дихателна недостатъчност.  

Според Vollmer A. и колектив,194 тежките и летално завършващи случаи на 

influenza А (H1N1) pdm09 индуцират силен и значим SAA хепатален синтез, като 
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серумните нива нарастват около 2000 пъти над нормата. Стойности над 300,00 мг/л се 

асоциират с прогресия на заболяването и висок риск от усложнения. Регистрирана е 

предимно бактериална пневмония, довела до ранната смърт (около трети ден) на 9 от 

10 опитни животни при експерименталното им заразяване с грипен вирус. Що се 

отнася до представените в настоящото проучване пациенти с диагноза грип, SAA 

достигна максимални стойности от 655,90 мг/л, при мъж на 44 години, с 

рентгенографски доказан инфлитрат в дясна белодробна основа. Базирайки се на това 

считаме, че SAA намира място в клиничната практика като лабораторен маркер, 

отчитащ тежките случаи на грипна инфекция, протичащи с компликации от страна на 

дихателната система. Интерес представлява фактът, според който средните серумни 

нива на показателя сред пациентите от подгрупа Б, страдащи от остри вирусни 

инфекции, усложнени с пневмония достигнаха 260,6±281,27 мг/л, докато при болните с 

остър бронхит, те бяха една 59,21±45,39 мг/л. Разликата е статистически значима 

(р=0,0001), въз основа на което, би могло да се приеме, че SAA може да служи като 

лабораторен показател, подпомагащ диференциалната диагноза между остър бронхит и 

пневмония, при болни от грип и прояви на ”влажна“ кашлица и слузно-гнойна 

експекторация.  

Литературните данни за преимуществена хепатална секреция на SAA, 

предполагат високи серумни концентрации на показателя, в случаи на остра 

чернодробна увреда. Представените от нас данни са в противовес на подобно 

твърдение. Резултатите от дескриптивния анализ на серумни проби от пациенти с 

мононуклеозен хепатит, отчитат средни стойности на SAA равни на 56,26±39,67 мг/л. 

При анализ на международната медицинска периодика, към момента на изготвяне на 

настоящия дисертационен труд, не открихме проучвания, касаещи динамиката в 

стойностите на SAA при пациенти с инфекциозна мононуклеоза, протичаща и с 

чернодробно засягане. Но резултатите публикувани от Lannergard и колектив94 върху 9 

случая на остър хепатит А и 5 случая на остър хепатит В се оказват съизмерими с 

посочените по-горе, като SAA и тук достига средни концентрации в серума на болните, 

не надвишаващи 100 мг/л, съответно 92,8±66,2 мг/л и 71,4±2,3 мг/л. Вероятните 

причини за подобна по-слаба експресия на SAA в хода на чернодробна увреда в 

сравнение с друг тип компликации при болни с остри вирусни инфекции към момента 

остават неизяснени. Съществуват хипотези, според които вирулентния потенциал на 

етиологичния агент е в право пропорционална зависимост с тежестта на възпалителния 
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процес, развиващ се в чернодробния паренхим.68,196 Този въпрос подлежи на бъдещи 

проучвания и изисква задълбочен анализ върху по-голям брой пациенти.  

В случаите на бактериален тонзилит, фурункулоза, инфекции на пикочните 

пътища, както и сред болните с вирусно-вирусни асоциации, установихме 

сигнификантно по-високи нива на SAA, в сравнение с контролната група, както и в 

сравнение с неусложнените случаи от подгрупа А (р=0,0001). Средните стойности на 

показателя са равни на 467,62±115,48 мг/л, многократно над горна референтна граница. 

Високата серумна концентрация тук е резултат от масивния острофазов отговор, който 

възниква под едновременното влияние на два различни микробни щама, в условия на 

ко- или суперинфекция. Следователно, стойностите на SAA корелират с тежестта на 

инфекцията и високите серумни концентрации (над 200 мг/л) налагат насочен 

клиничен преглед и провеждане на допълнителни лабораторни и/или инструментални 

изследвания за откриване на усложнения, предимно случаи на смесени инфекции.  

При всички обследвани пациенти от подгрупа Б, своевременно след 

диагностициране и хоспитализация, проведохме комплексно лечение с етиологични, 

патогенетични и симптоматични средства. Назначен бе диетичен режим в зависимост 

от основното заболяване, както и в съответствие с наличните усложнения. При болните 

с грип и варицела, освен терапия с оселтамивир/ацикловир в стандартни дозировки и 

продължителност (виж по-горе), приложихме интравенозно антибактериален препарат 

– амоксиклав в доза 3х25 мг/кг дневно като емпирична терапия, в случаите с клинични 

или инструментални данни за бронхит, тонзилит, пневмония или уроинфекция. 

Препарат от групата на цефалоспорините – цефуроксим, в доза 80-100 мг/кг дневно 

използвахме при пациентите с инфекциозна мононуклеоза, протичаща като ангинозна 

форма, при която се подозира насложена вторична бактериална инфекция, с вероятна 

кокова (стрепто- или стафилококова) етиология. Кортикостероиди – 

метилпреднизолон, в начална дозировка 1 мг/кг дневно и постепенно титриране на 

дозата за около 4-5 дни, приложени парентерално, назначихме в случаите на 

инфекциозна мононуклеоза, при които бе наблюдавано силно увеличение на лимфните 

възли (над 2 см в диаметър) и хипертрофия на тонзилите (”целуващи“ се тонзили), 

изразен перинодуларен оток с нарушение на дишането и развиващ се инспираторен 

стридор, поражение на вътрешните органи – предимно черен дроб, независимо от 

тежестта на хепатоцитолизата, както и при всички останали случаи (с изключение на 

болните от варицела, където употребата на кортикостероиди е противопоказана), при 
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които бяха налице токсични прояви – хиперпирексия, отпадналост, безапетитие, 

синдром на бронхообструкция и ларингит.  

При всички болни, през първите 48 часа от болничния престой проведохме още 

интравенозна флуидотерапия с глюкозо-солеви разтвори, в количество равно на 

дневните нужди + патологичните загуби. Към общия терапевтичен план, при съответна 

необходимост добавихме муколитици, инхалации с вентолин или натриев бикарбонат, 

витамин С, ментолова пудра.  

Основно място в лечението на болните с инфекциозна мононуклеоза усложнена 

с развитие на остър хепатит, заемаха хепатопротективните средства. Използвахме 

силимарин в доза 5 мг/кг на ден, разделена на 3 приема (максимална дневна доза 3х90 

мг), както и адеметионин – дневна доза 2х5 мг/кг, максимално 2х500 мг. В тези случаи, 

бяха назначени още постелен режим и млечно-въглехидратна диета.   

 Серумният амилоид А протеин, би могъл да се прилага в клиничната практика 

като лабораторен маркер, отчитащ ефект от проведеното лечение и сред пациентите с 

тежко протичащи остри вирусни инфекциозни заболявания, при които се регистрират 

усложнения от различен характер. За да докажем това твърдение, при всички болни от 

подгрупа Б, средно 4,73±1,33 дни след хоспитализацията, изследвахме повторно 

серумните нива на SAA. След статистическа обработка на получените резултати, 

установихме значителен спад в концентрациите му, които намаляват приблизително 9 

пъти, в сравнение с първата проба. Получените средни стойности са равни на 

19,43±37,45 мг/л, при стандартна грешка 6,73. В сравнение с контролната група, 

разликата е статистически значима (р=0,020). 

Сравнения между регистрираните стойности на SAA от първа и втора проба 

сред пациентите от подгрупа Б, са представени на табл. 15.  

Подгрупа Б Средни 
стойности, 

mg/l 

Брой 
пациенти,  

N 

Стнд. 
откл. 

Стнд. 
грешка 

Ниво на 
значимост, 

р 
SAA – първа 

проба 
SAA – втора 

проба 

158,97 
 

19,43 

31 
 

31 

212,68 
 

37,45 

38,19 
 

6,72 

 
0,020 

 
Табл. 15. Сравнение между средна стойност на SAA (x±SD) от първа и втора 

проба, сред пациентите от подгрупа Б 
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  Paired t-test бе използван за паралелно сравнение между установените средни 

серумни концентрации на SAA от първа и втора проба, сред пациентите от подгрупа Б. 

Целта на подобно изследване, бе да проучим дали разликите в измерванията са 

статистически значими и съответно да докажем основният извод, според който SAA е 

лабораторен маркер, който корелира максимално добре с ефективност от проведеното 

лечение при болни с усложнено протичане на остри вирусни инфекции.  

Анализът изчисли разликите между средните стойности на SAA от първа и 

втора проба и тества дали те се различават от 0, тоест дали има разлика при 

сравнението или не и дали тази разлика е статистически значима (приемана при 

р≤0,05). Използван е 95% интервал на доверителност. Резултатите са представени на 

табл. 16.  

Подгрупа 

Б 

Подвойкови разлики t df Ниво на 

значимост Средна 

разлика 

Стнд. 

откл. 

Стнд. 

грешка 

95% интервал на 

доверие 

долен Горен 

SAA  

първа – 

втора 

проба 

139,55 187,98 33,76 70,59 208,50 4,13 30 0,020 

 
Табл. 16.  Разлика в измерванията между стойностите на SAA от първа и втора 

проба, при пациенти от погрупа Б, сравнени чрез рaired t-test 
 

Видно е, че при средна разлика между първа и втора проба на SAA при 

пациенти с усложнено протичане на грип, инфекциозна мононуклеоза и варицела, 

равна на 139,55±187,98 мг/л, нивото на значимост попада под 0,05, което означава, че в 

съответствие с 95% интервал на доверителност, установената разлика е статистически 

значима и потвърждава твърдението, че SAA е лабораторен показател, отразяващ 

тежест на протичане и ефект от лечение при усложнени остри вирусни инфекциозни 

заболявания.   

Дескриптивният анализ на втората серумна проба, установи, че SAA е в 

референтни граници при 61,19% (19/31) от обследваните лица. На табл. 17 са 
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представени резултатите от средните (минимални и максимални) стойности и 

стандартно отклонение.  

Усложнени, 

втора проба 

Средно артм. Стнд. откл. Мин. ст-ти Макс. ст-ти 

SAA, mg/l 3,12 1,85 1,70 10,00 

 
Табл. 17. Средни стойности, стандартно отклонение (х±SD), минимални и 
максимални серумни концентрации на SAA сред пациенти от подгрупа Б, при 

които показателят е в референтни граници 
 

Видно е, че при повече от 50% от пациентите, на фона на проведеното лечение, 

показателят спада до нормални стойности, които са съизмерими с нивата му сред 

лицата от контролната група – 3,08±1,93 мг/л. Клиничният преглед на тези пациенти, 

осъществен към деня на пробонабирането, отчита начална, но все още непълна 

реконвалесценция – болните са трайно афебрилни, но съответно с катарални прояви, 

хепатоцитолиза, нестабилна дефекация или дизурични смущения. Отчетеното 

подобрение в клиничното състояние и нормалните серумни концентрации на SAA 

(които отразяват стихнал острофазов отговор), ни дадоха основание да преустановим 

терапевтичния план и да дехоспитализираме пациентите. При катамнестичното 

проследяване, извършено на 7- и 14-ти ден, липсваха анамнестични данни за каквито и 

да било отклонения от нормалното здравословно състояние на обследваните лица. 

Бихме могли да приемем, че бързото спадане в серумните концентрации на SAA, дори 

и при тежко болни, корелира с ефективност от проведеното лечение, благоприятен 

изход от заболяването и съответно по-кратки терапевтични курсове и болничен 

престой. Последните две характеристики, са свързани с понижаване на финансовите 

разходи за болнично лечение на пациентите, а също така и с оптимизиране 

продължителността на антибиотичната терапия, с основна цел – профилактика на 

бактериалната резистентност.  

Останалите 38,71% (12/31) серумни проби на пациенти от подгрупа Б, при 

повторното изследване, реагираха с абнормни стойности на SAA, вариращи между 10,7 

мг/л и 179,6 мг/л, средно 45,24±49,14 мг/л. Тези резултати надвишават неколкократно 

средните стойности в контролната група, но същевременно са близо 3 пъти по-ниски, в 

сравнение с първа проба. Не бяха отчетени случаи, при които SAA нараства спрямо 

резултатите от първоначалното изследване. Причината за абнормните концентрации на 
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SAA в тези случаи е свързана с факта, че към деня на повторното пробонабиране, 

липсваше значимо подобрение в общото състояние на болните. Те съобщаваха за 

фебрилитет, безапетитие, кашлица, експекторация. Физикалният преглед установи 

персистираща белодробна находка в случаите на остър бронхит и пневмония, 

задържащ се диариен синдром при пациентите със смесена инфекция – инфекциозна 

мононуклеоза и ротавирусен ентерит, както и нарастваща хепатоцитолиза при болните 

с мононуклеозен хепатит. Следователно, като най-чувствителен маркер за остро 

възпаление, SAA служи и за преценка на ефективността от проведеното лечение. 

Същевременно, корелира максимално добре с необходимостта от продължаване на 

терапевтичния процес и удължаване на болничния престой в ситуации, при които 

клиничното подобрението на болния настъпва на по-късен етап. Обратната динамика в 

стойностите му обаче, насочва към вероятно благоприятен изход от заболяването, 

вследствие адекватен подбор на терапевтичния план. Въпреки персистирашата 

клинична симптоматика, в тези случаи не се налага смяна на етиологичното 

(антибиотичното) лечение, а единствено неговото удължаване, както и повторно 

изследване на SAA, средно 4 дни по-късно. Периодът на хоспитализация при 

посочените 12 болни, удължихме с около 5 дни, в сравнение с пациентите, при които 

SAA бе в референтни граници от втората серумна проба, без промяна в лечението. При 

дехоспитализацията, всички бяха афебрилни, а по време на контролния преглед след 

седмица, липсваха както анамнестични оплаквания, така и отклонения в обективния 

статус. 

5. Сравнителен анализ между SAA и други лабораторни маркери за остро 
възпаление – левкоцитен брой, СУЕ, CRP сред пациенти от подгрупа А и 
подгрупа Б:  

За решаване на втората от научно-изследователските задачи проведохме 

сравнителен анализ между SAA при болни с вирусни инфекциозни заболявания и 

някои от рутинно назначаваните към момента лабораторни маркери за остро 

възпаление като левкоцити, СУЕ и CRP. За целта, при всички 102 болни (включени в 

подгрупа А и в подгрупа Б) изследвахме двукратно общ брой на левкоцити, стойност 

на СУЕ и серумна концентрация на CRP. Получените резултати  сравнихме с тези за 

SAA, а данните обработихме чрез дескриптивни и аналитични методи.  

На табл. 18 са посочени резултатите за левкоцити, СУЕ и CRP – първата кръвна 

проба, взета при хоспитализацията на пациентите, включени в подгрупа А.  
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Подгрупа А, I проба Ниво на 

значимост, р 

 

Показател  

  

Левкоцити, 

х109/л  

8,35±4,55 

СУЕ, мм/ч 

 

35,16±24,39 

CRP, мг/л 

 

29,71±38,75 

 

 

0,0001 

SAA, мг/л 195,97±217,99 

 
Табл. 18. Сравнителен анализ между стойностите на SAA и левкоцити, СУЕ, 

CRP при болни от подгрупа А, първа проба 
 

 От табл. 18 е видно, че средните стойности на показателите левкоцити и СУЕ, 

съответно 8,35±4,55х109/л и 35,17±24,40 мм/ч, при пациенти с остри вирусни 

инфекциозни заболявания, протичащи без усложнение, остават в референтни граници. 

При сравнение със SAA, чиито серумни концентрации в този случай нарастват близо 

20 пъти над референтните (195,97±217,99 мг/л) и над установените в контролната 

група (3,08±1,93 мг/л), разликата е статистически значима (р=0,0001). Това 

потвърждава изводите от някои международни проучвания48, според които 

левкоцитният брой и СУЕ не превъзхождат SAA като маркер за възпаление от вирусен 

произход. Този тип патология индуцира острофазов отговор, протичащ с по-слаба 

интензивност, поради което често се наблюдава нормоцитоза, както и липса на 

динамика в СУЕ, особено в ранните етапи от развитието на болестта. Според Kusher и 

колектив91 изследването на SAA в подобни ситуации е от особена полза за клиничната 

практика, предвид значително по-високата му чувствителност към възпалителни 

процеси, протичащи с по-ниска инфламаторна активност, каквито са вирусните 

инфекции.   

Резултатите от анализа на първата серумна проба посочват още, че средните 

концентрации на CRP при пациентите без усложнения достигат 29,71±38,75 мг/л. 

Показателят е нарастнал близо 5 пъти над горна граница, но същевременно остава 

около 6 пъти по-нисък от SAA, чиито средни стойности възлизат на 195,97±217,99 

мг/л. Това показва, че SAA е значително по-чувствителен острофазов протеин. 

Серумните му концентрации варират между 0,80-1041,00 мг/л, при стойности на CRP 

между 0,25-208,19 мг/л. Разликата е статистически значима (р=0,0001) и насочва към 

твърдението, че комплексният анализ на SAA и CRP при всеки конкретен пациент, 

корелира с максимална информативност по отношение генезата на възпалителния 
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процес. Сходни данни са представени от изследователски екип в Япония.130 Авторите 

обследват 301 болни с различни вирусни инфекции, при които диференциалната 

диагноза е затруднена поради завишени стойности на CRP. Доказва се, че нивата на 

SAA варират между 2-900 мг/л, докато нивата на CRP се движат в границите 2-100 

мг/л. Подобен резултат се свързва с извода, че ограниченото нарастване на CRP, в 

случаи при които SAA е значително завишен, насочва към по-вероятна вирусна 

инфекция.  

Важно е да се отбележи, че при 14,08% (10/71) от пациентите включени в 

подгрупа А, наблюдавахме завишени стойности на SAA, при нормални серумни 

концентрации на CRP (табл. 19). Подобна динамика, отчита по-високата 

чувствителност на SAA в диагностиката на вирусните инфекции над CRP, въпреки че 

установената от нас разлика, в този случай не е статистически значима. От всички 

изследвани серумни проби, 71,83% (51/71) реагираха с абнормно завишени нива 

едновременно на SAA и CRP, което корелира с литературните данни, според които 

CRP би могъл да нарастне дори до 100 мг/л в случаи на грип или други неусложнени 

вирусни инфекции, затруднявайки значително диференциалната диагноза с някои 

бактериално-обусловени заболявания.130,200 В тази ситуация обаче, съотношението 

SAA/CRP остава сравнително високо, концентрациите на SAA нерядко достигат 900-

1000 мг/л, предполагайки с голяма вероятност и то в рамките на първите 24 часа от 

срещата с пациента, вирусна генеза на заболяването.61,135  

 

Дескриптивният анализ на получените от нас резултати върху серумните проби, 

които реагираха със завишени концентрации едновременно на SAA и CRP, отчете 

средни стойности на SAA, сигнификантно по-високи (р=0,0001), над средните за CRP, 

съответно 262,12±221,28 мг/л срещу 40,22±40,81 мг/л, а съотношението SAA/CRP в 

този случай е равно на 6,52 (табл. 19). Следователно, изследването на SAA в 

комбинация с CRP, би могло да се използва в клиничната практика за потвърждаване 

Подгрупа А SAA≥10 мг/л SAA<10 мг/л 

CRP≥5 мг/л 51 (71,83%) 1 (1,41%) 

CRP<5 мг/л 10 (14,08%) 9 (12,68%) 

 
Табл. 19. Сравнителен анализ между промените в SAA и CRP при пациенти от 

подгрупа А, първа серумна проба 
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на възпаление от вирусен произход, в случаите когато CRP също нараства, 

затруднявайки диференциално-диагностичния процес.  

При втората серумна проба на пациентите от подгрупа А, не установихме 

съществени изменения в нивата на СУЕ и общ брой левкоцити, спрямо регистрираните 

стойности при първият етап от пробонабирането. Средните им стойности, отново бяха 

в референтни граници, съответно 27,13±18,35 мм/ч и 6,80±2,45х109/л. Що се отнася до 

CRP, динамиката в серумните му концентрации следваше тази на SAA, като и двата 

показателя спаднаха средно 5 пъти в сравнение с първата серумна проба, достигайки 

средни стойности, съответно 6,77±22,67 мг/л за CRP срещу 33,89±120,51 мг/л за SAA 

(табл. 20).  

Подгрупа А Мин. ст-ти Макс. ст-ти Средни ст-ти Стнд. откл. 

Левкоцити, 

х109/л 

2,53 13,93 6,79 2,44 

СУЕ, мм/ч 2,00 120,00 27,12 18,34 

CRP, мг/л 0,04 185,63 6,77 22,67 

 
Табл. 20. Средни стойности, стандартно отклонение, минимални и максимални 
стойности на левкоцити, СУЕ и CRP при болни от подгрупа А, втора проба 

 

При сравнителен анализ на резултатите от втората серумна проба на пациенти 

от подгрупа А установихме, че CRP е в референтни граници при 80,28% (57/71) от 

изследваните лица. Средните му стойности са 1,94±1,93 мг/л. Същевременно, при 

21,13% (15/71) от тях SAA остана завишен, средно 32,63±35,13 мг/л. Всички те, към 

деня на пробонабирането бяха клинично подобрени, но все още съобщаваха за 

оплаквания от различно естество, насочващи към непълна реконвалесценция. Този 

факт, потвърждава по-високата чувствителност и специфичност на SAA над CRP по 

отношение активността на острофазовия отговор. Винаги, когато SAA е извън 

референтни граници, следва да се има предвид, че инфекциозния процес все още не е 

стихнал изцяло. Това изисква удължаване на терапевтичния процес и последващ 

лабораторен контрол, след минимум 72 часа.       

Сравнението между резултатите от първа и втора проба при пациентите от 

подгрупа А, извършено чрез paired t-test, показа, че разликите в стойностите са 

статистически значими единствено за SAA и CRP. Статистически незначими се оказаха 
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разликите между първа и втора проба за СУЕ и общ брой левкоцити (табл. 21). 

Следователно, както SAA така и CRP са индикатори за клинично подобрение и 

положителен ефект от проведеното лечение при пациенти с неусложнено протичащи 

остри вирусни инфекции, в случаите когато предварително и за двата показателя са 

регистрирани абнормни стойности. Ранната обратна динамика в серумните 

концентрации, маркира началото на оздравителните процеси и позволява адекватна 

прогноза по отношение изходът от заболяването.  

 

Известен факт е, че както SAA, така CRP, левкоцити и СУЕ, нарастват 

значително в хода на тежки инфекции, особено в случаите, когато етиологичният агент 

е от бактериален произход.166,178 Според съвременни автори обаче, SAA е 

сигнификантно по-чувствителен лабораторен показател, отчитащ както тежестта на 

протичане, така и ефекта от приложеното лечение, особено при лица с бактериални 

инфекции на урогениталния тракт, белия дроб или кожата.37,118,176 Въз основа на тези 

литературни данни, проучихме какви промени настъпват в стойностите на CRP, 

левкоцити и СУЕ сред пациенти с усложнено протичащи остри вирози. Получените 

резултати сравнихме с регистрираните за SAA, следвайки основната цел на настоящия 

дисертационен труд, свързана с въвеждането на SAA в практика на инфекциониста, 

Подгрупа А Подвойкови разлики t  Df Ниво на 
значимост Средна 

разлика 
Стнд. 
откл. 

Стнд. 
грешка 

95% интервал на 
доверие 

долен горен  

SAA  
първа – втора 

проба 

162,08 179,46 21,29 119,60 204,56 7,61 70 0,0001 

ESR  
първа – втора 

проба 

8,04 18,71 2,22 3,61 12,47 3,62 70 0,001 

CRP  
първа – втора 

проба 

22,93 41,16 4,88 13,19 32,68 4,69 70 0,0001 

Leuco  
първа – втора 

проба 

1,55 4,11 0,48 0,58 2,52 3,18 70 0,002 

 
Табл. 21. Сравнение между първа и втора проба при пациенти от подгрупа А, чрез 

paired t-test 
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като показател, корелиращ в най-висока степен с диагнозата и клиничния ход на 

острите вирусни инфекциозни заболявания.  

При всички пациенти, включени в подгрупа Б, изследвахме двукратно CRP, 

СУЕ и общ брой левкоцити – веднъж към момента на хоспитализацията и средно 

4,73±1,33 дни по-късно. Получените резултати обработихме чрез методите на 

дескриптивния анализ. От табл. 22 е видно, че средните стойности на СУЕ и левкоцити 

достигат съответно 38,39±24,53 мг/л и 9,73±4,42х109/л, без да надвишават горната 

референтна граница. Максималните стойности на СУЕ достигнаха 98,00 мм/ч, при 

пациент с инфекциозна мононуклеоза, развил кожна фурункулоза в първите 24 часа от 

началото на заболяването. Абнормно завишени стойности регистрирахме в 45,16% 

(14/31), а при 54,84% (17/31), СУЕ остана в референтни граници. Подобни промени 

наблюдавахме и по отношение на левкоцитния брой. Максималните стойности 

достигнаха 19,40х109/л при пациент с варицела и нефротичен синдром, а в 74,19% 

(23/31) общият брой левкоцити не надвишаваше горна референтна граница. Поради 

това считаме, че СУЕ и левкоцити, нямат отношение към ранната диагностика на 

острите вирусни инфекции, протичащи с усложнения от различно естество.  

Подгрупа Б, I проба Ниво на 

значимост, р 

 

Показател  

  

Левкоцити, 

х109/л  

9,73±4,42 

СУЕ, мм/ч 

 

38,39±24,53 

CRP, мг/л 

 

49,11±93,25 

 

 

0,0001 

SAA, мг/л 158,97±212,68 

 
Табл. 22. Сравнителен анализ между стойностите на SAA и левкоцити, СУЕ, 

CRP при болни от подгрупа Б, първа проба 
 

Серумният амилоид А протеин и CRP са острофазови протеини, чиито серумни 

концентрации нарастват от 100-1000 пъти над изходните, по време на остри 

инфекциозни заболявания. Както бе посочено по-горе, разграничаването между 

вирусни и бактериални инфекции, се оказва изключително трудно, в случаите когато за 

целта се използва само един от посочените показатели. Причината е свързана със 

значителната вариация в серумните им концентрации, колебаещи се между 500-1000 

мг/л за SAA и 40-100 мг/л за CRP. В подобни ситуации, поставянето на ранна и 
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адекватна диагноза изисква освен комплексен лабораторен анализ (включващ 

едновременно изследване на ПКК, СУЕ, SAA и CRP), така също и детайлна анамнеза 

включително епидемиологични данни и пълен клиничен преглед на пациента.   

При болните включени в настоящото проучване, съставляващи подгрупа Б, 

измерихме средни стойности на CRP от първа серумна проба 49,11±93,26 мг/л. 

Въпреки литературните данни, според които показателят има висока чувствителност и 

специфичност към тежко протичащи инфекции, включително с усложнения от 

бактериален произход, установихме, че и по тази точка, SAA превъзхожда значително 

CRP. Двата показателя са сравними, поради сходната им кинетика по време на 

острофазов отговор, а също така и предвид факта, че в основната си част, те се 

синтезират от черния дроб. Сравнителният анализ показа, че SAA заема значително по-

важно място от CRP в ранната диагностика на тежките и усложнени вирусни 

инфекции. Към момента на хоспитализацията, SAA е приблизително 16 пъти над 

нормата, докато CRP е нарастнал едва 7-8 пъти над горна референтна граница, 

достигайки стойности 49,11±93,26 мг/л. Разликата между двата показателя е 

статистически значима (р=0,0001), отчитайки факта че SAA, в сравнение с останалите 

показатели за остро възпаление като CRP, СУЕ и левкоцити, има най-съществена роля 

в ранната диагностика на острите вирусни инфекциозни заболявания, включително и 

онези от тях, които протичат с усложнения от различно естество.  

 Абнормно завишени стойности на SAA и CRP от първа серумна проба 

регистрирахме в 67,74% (21/31) от пациентите, съставляващи подгрупа Б (табл. 23). 

Серумният амилоид А протеин достигна средно 221,05±229,18 мг/л, докато 

концентрациите на CRP бяха неколкократно по-ниски – средно 71,40±104,32 мг/л. 

Разликата в този случай също е статистически значима (р=0,0001), а съотношението 

между SAA/CRP е равно на 3,01 – два пъти по-ниско в сравнение с абсолютната 

стойност, която отчетохме при тяхното сравнение сред болните, съставляващи 

подгрупа А. Следователно, бихме могли да приемем обратно пропорционална 

зависимост между съотношението SAA/CRP  и тежестта на заболяването – колкото по-

ниска е получената стойност, толкова по-тежка е клиничната форма на болестта. 

Подобен извод е отчетен и от група китайски автори193, според които съотношението 

SAA/CRP е по-ниско сред болни, страдащи от инфекциозни заболявания, при които е 

изолиран и бактериален агент, в сравнение с пациентите, боледуващи от ,,чисти‘‘ 

вирусни инфекции.     
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Едва в 12,90% (4/31) от обследваните болни и двата сравнявани показателя бяха 

в референтни граници. Считаме, че това се дължи на факта, че всички те са заболяли 

остро едва няколко часа преди хоспитализацията. В този случай, липсва необходимият 

интервал от време, в който проинфламаторните цитокини повлияват синтетичната 

функция на черния дроб и медиират последващата експресия на острофазови протеини. 

Още един път се подчертава основното правило в медицината, според което 

резултатите от лабораторните изследвания са допълнение към диагностичния процес, 

който се основава още на данните от анамнезата и клиничния преглед на болния.  

Дескриптивният анализ на втората серумна проба сред пациентите от подгрупа 

Б, показва сходна динамика за четирите сравнявани показателя. Паралелно с 

настъпване на оздравителните процеси, се наблюдава тенденция към спад в серумните 

им нива. Общият брой левкоцити достига 8,29±3,25х109/л, СУЕ – 35,39±24,44 мм/ч, а 

CRP – 10,28±26,97 мг/л (табл. 24).  

Подгрупа Б Мин. ст-ти Макс. ст-ти Средни ст-ти Стнд. откл. 

 

 

Левкоцити, 

х109/l 

4,00 17,28 8,29 3,24 

СУЕ, мм/ч 6,00 104,00 35,39 24,44 

CRP, мг/л 0,02 112,85 10,28 26,97 

 
Табл. 24. Средни стойности, стандартно отклонение, минимални и максимални 
стойности на левкоцити, СУЕ и CRP при болни от подгрупа Б, втора проба 

 

Възниква въпросът, кой от изследваните показатели е най-чувствителен по 

отношение на ефекта от проведеното лечение при пациенти с тежко протичащи остри 

вирусни инфекции? Отговорът ще даде важна информация, свързана с ранната 

прогноза за изхода от заболяването, както и за ефекта от назначеното лечение. 

Подгрупа Б SAA≥10 мг/л SAA<10 мг/л 

CRP≥5 мг/л 21 (67,75%) 0 (0,00%) 

CRP<5 мг/л 6 (19,35%) 4 (12,90%) 

 
Табл. 23. Сравнителен анализ между промените в SAA и CRP при пациенти от 

подгрупа Б, първа серумна проба 
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Случаите, при които обратната динамика в стойностите от контролното изследване на 

съответния лабораторен маркер е незадоволителна, насочват към непълна 

реконвалесценция и изискват удължаване на терапевтичния процес, а в някои случаи и 

промяна в провежданото до момента лечение.  

В тази връзка, при всички пациенти от подгрупа Б, измерихме разликата между 

средните стойности на показателите SAA, CRP, левкоцити и СУЕ от първа и втора 

серумна проба. За да установим дали получената стойност е статистически значима, 

използвахме paired t-test. Резултатите са посочени на табл. 25.  

 

От табл. 25 е видно, че използвайки paired t-test за сравнение между стойностите 

на показателите от първа и втора серумна проба, най-големи, включително 

статистически значими средни разлики отчетохме за SAA и CRP. Статистически 

незначими се оказаха разликите между първа и втора проба при показателите СУЕ и 

левкоцити, при които отчетохме ниво на значимост, съответно 0,363 и 0,028. Това 

Подгрупа 
Б 

Подвойкови разлики t df Ниво на 
значимост, 

р 
Средна 
разлика 

Стнд. 
откл. 

Стнд. 
грешка 

95% интервал на 
доверие 

долен горен  

SAA  
първа – 
втора 
проба 

139,55 187,98 33,76 70,59 208,50 4,13 30 0,0001 

ESR  
първа – 
втора 
проба 

3,00 18,09 3,24 -3,63 9,63 0,92 30 0,363 

CRP  
първа – 
втора 
проба 

38,83 69,13 12,41 13,47 64,19 3,12 30 0,004 

Leuco  
първа – 
втора 
проба 

1,44 3,47 0,62 0,16 2,71 2,31 30 0,028 

 
Табл. 25. Сравнение между първа и втора проба при пациенти от подгрупа Б, чрез 

paired t-test 
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показва, че SAA и CRP имат най-важно значение в лабораторната диагностика при 

пациенти с остри вирусни инфекциозни заболявания, протичащи с усложнения от 

различно естество. Бързото нормализиране на техните серумни концентрации корелира 

в най-висока степен с ефективност от провежданото лечение и насочва към извода, че в 

случаите когато, контролното изследване показва спад в серумните им концентрации, 

изходът от болестта ще бъде благоприятен. Така демонстрирахме, че SAA би могъл да 

се включи в задължителния лабораторен минимум при болни, страдащи от различни 

инфекциозни заболявания, тъй като заедно с CRP, двата показателя корелират в най-

висока степен с етиологията на болестта, тежестта на клиничното протичане, ефектът 

от проведеното лечение и изходът от болестта.  

Една от основните задачи, които си поставихме в настоящия дисертационен 

труд, е свързана с отчитане мястото на SAA като лабораторен маркер, корелиращ с 

тежест на заболяването и риск от развитие на усложнения. За да определим ролята на 

точността и специфичността на предвидимостта за развитие и тежест на усложнения 

сред пациентите, използвахме ”ROC“ (Receiver operating characteristic) графичен 

анализ (фиг. 15). Стойността на площта под кривата се движи между 0,5-1,0. Покритие 

на кривата над 0,75 или 75% показва силата на предвидимост от утежняване, основана 

на показателите SAA, СУЕ, CRP и левкоцити. За статистически значими бяха приети 

разликите между групите при р≤0,05.    

Резултатите от този анализ показват, че SAA и CRP имат най-голяма и 

статистически значима предвидимост за развитие на последващи усложнения (над 

70%). От табл. 26 е видно, че при стойност на SAA около 10 мг/л, вероятността да се 

предвиди последващо усложнение е 90% (true positive), при 40% вероятност за грешка 

(true negative). По-високите серумни концентрации на SAA обаче, се асоциират с по-

голяма вероятност за развитие на усложнение. Така, при стойности на показателя 

около 17 мг/л, съществува вероятност за развитие на последващо усложнение, 

изчислена на 90% (true positive), а вероятността за грешка в този случай, спада на 22% 

(true negative). Същевременно, при стойности на CRP около 6,43 мг/л (около и над 

горна референтна граница), съществува 67% вероятност да се предвиди развитие на 

последващо усложнение, като грешка в този случай би могла да се допусне едва в 18% 

от случаите.  
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Показател Cut-off 
стойности 

Чувствителност 

(Sensitivity – 
true positive) 

Специфичност 

(Specificity – 
false positive) 

Roc 
curve 
площ 

Ниво на 
значимост 

(р) 

SAA 10,30 0,90 0,40 0,85 0,0001 

SAA 17,08 0,90 0,22 0,85 0,0001 

CRP 6,43 0,67 0,18 0,77 0,0001 

ESR 15,30 0,80 0,75 0,55 0,559 

Leuco 10,20 0,41 0,21 0,58 0,2370 

 

Табл. 26. Зона под кривата за SAA, CRP, СУЕ и левкоцити и cut – off стойности по 
отношение предвидимост за развитие на последващи усложнения 

  

Фиг. 15 ,,ROC’‘ графичен анализ за определяне на точността и 
специфичността на предвидимостта за развитие на тежест и усложнения 

сред обледваните пациенти 
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 При всички пациенти, включени в настоящото проучване, изследвахме 

зависимостта между SAA и останалите маркери за остро възпаление – CRP, СУЕ и 

левкоцити. За целта използвахме методите на корелационния анализ. Оценката на 

силата на зависимост между променливите се базираше на резултатите от коефициента 

на Pierson (r) при установяване на линейни връзки между тях.  

 Сред пациентите с грип, установихме силна степен на зависимост на SAA с 

CRP, СУЕ и левкоцити. Всички корелации са положителни и силни (над 0,5) 

показващи, че с всяко повишаване на единия показател, настъпва паралелно 

повишаване/изменение на останалите показатели. Единствената слаба и незначима 

корелация бе с нивата на левкоцитите (r=0,16, р=0,59), сред пациентите с неусложнено 

протичане на заболяването (табл. 27).  

 

 

 

 

 

 

SAA 

Грип Статистически 
показател 

ESR CRP Leuco 

 

неусложнени 
случаи 

Коефициент 
на Pearson (r) 

0,796** 0,766** 0,164 

Ниво на 
значимост, p 

0,001 0,0001 0,592 

n 13 13 13 

 Коефициент 
на Pearson (r) 

ESR CRP Leuco 

 усложнени 
случаи 

0,677* 0,836** 0,775** 

Ниво на 
значимост, p 

0,011 0,0001 0,002 

n 13 13 13 

 

Табл. 27. Корелационна зависимост между SAA, СУЕ, CRP и левкоцити при 
пациентите с грип, вкл. тежки, усложнени форми на протичане 

 

Графично, корелациите са изобразени на фигура 16 и фигура 17.  
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отделните заболявания са сходни или не). За статистически значими, приехме 

резултатите, при които р≤0,05.  

 На табл. 30 са представени средните стойности на SAA, CRP, СУЕ и левкоцити 

от първа серумна проба, при пациентите от подгрупа Б, в зависимост от конкретната 

диагноза.  

Подгрупа Б, първа 

проба 

n Средно 

аритм. 

Стнд. 

откл. 

Стнд. 

грешка 

95% интервал 

на доверие 

Мин. Макс. 

Долен Горен   

SAA Грип 13 108,64 181,73 50,40 -1,17 218,46 8,10 655,90 

Инфекциозна 

мононуклеоза 
12 269,68 252,20 72,80 109,44 429,92 6,80 663,20 

Варицела 6 46,33 32,70 13,35 12,31 80,95 2,10 101,30 

Общо 31 158,97 212,68 38,19 80,96 236,99 2,10 663,20 

ESR Грип 13 37,84 20,84 5,77 25,25 50,43 11,00 76,00 

Инфекциозна 

мононуклеоза 
13 38,66 28,97 8,36 20,25 57,07 4,00 98,00 

Варицела 6 39,00 26,84 10,96 10,82 67,17 12,0 89,00 

Общо 31 38,38 24,53 4,40 29,38 47,38 4,00 98,00 

CRP Грип 13 65,88 128,61 35,67 -11,83 143,61 0,17 402,87 

Инфекциозна 

мононуклеоза 
12 51,02 66,61 19,22 8,70 93,34 0,25 204,72 

Варицела 6 8,94 6,58 2,68 2,03 15,85 1,50 19,63 

Общо 31 49,11 93,25 16,74 14,90 83,32 0,17 402,87 

Leuco Грип 13 7,61 3,60 0,99 5,43 9,79 2,61 16,25 

Инфекциозна 

мононуклеоза 
12 11,63 3,95 1,14 9,12 14,15 4,37 19,13 

Варицела 6 10,51 5,56 2,27 4,67 16,35 4,60 19,40 

Общо 31 9,73 4,42 0,79 8,11 11,35 2,61 19,40 

Табл. 30. Сравнителна характеристика между стойностите на SAA, CRP, СУЕ и 
левкоцити от първа серумна проба, при пациентите от подгрупа Б, в зависимост от 

конкретната диагноза 
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От табл. 30 е видно, че при пациентите с различни диагнози, съществуват 

разлики в серумните концентрации на отделните показатели. Така например сред 

болните с варицела, средните нива на SAA са 46,63±32,70 мг/л, докато в случаите на 

инфекциозна мононуклеоза, те са значително по-високи, средно 269,68±252,20 мг/л. 

Към момента, в който е изготвен настоящия дисертационен труд, при насочено 

търсене, не открихме литературни данни, отразяващи право пропорционална 

зависимост между конкретен вирусен агент и съответно по-високи или по-ниски 

серумни концентрации на SAA. Както бе посочено по-горе, подобна корелация се 

наблюдава единствено по отношение тежестта на основното заболяване. Едно 

възможно обяснение е, че по-високите стойности на SAA в конкретния пример, при 

болните с инфекциозна мононуклеоза, са резултат от характера на регистрираните 

усложнения, причиняващи по-тежко протичане на основното заболяване.   

Резултатите от ANOVA – тестът показаха, че статистически значими разлики в 

стойностите на показателите има само по отношение на SAA (табл. 31).  

Лабораторен 

маркер 

Welch                         

 
 

Brown-Forsythe 

Стойност Ниво на 

значимост 

,,р‘‘ 

SAA Welch 4,89 0,021* 

Brown-Forsythe 4,33 0,027* 

ESR Welch 0,00 0,994 

Brown-Forsythe 0,00 0,995 

CRP Welch 3,43 0,058 

Brown-Forsythe 1,08 0,359 

Leuco Welch 3,44 0,065 

Brown-Forsythe 2,50 0,120 

 
Табл. 31. Сравнение между SAA и останалите маркери за остро възпаление при 

пациенти от подгрупа А, чрез ANOVA – тест 
*статистически значими разлики 

  

От табл. 31 е видно, че разликите в стойностите на изследваните лабораторни 

показатели при пациентите с усложнено протичащи остри вирусни инфекциозни 

заболявания, са значими единствено за показателя SAA (W=4,89, p=0,021). По 
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отношение на останалите показатели, не се откриха статистически значими разлики 

между пациентите в отделните нозологични групи. Въз основа на това можем да 

предположим, че SAA има по-съществено значение за клиничната практика като 

показател за тежко, усложнено протичащи случаи на варицела, инфекциозна 

мононуклеоза и грип.  

 В допълнение, проведохме post hoc анализ, чрез който осъществихме 

вътрегрупово сравнение, тоест в групата пациенти, при които наблюдавахме тежко, 

усложнено протичане на основното заболяване, сравнихме показателите SAA, CRP, 

СУЕ и левкоцити. Теста ни помогна да установим, в кои случаи (при кои заболявания) 

се наблюдават съществени различия (р≤0,05) по отношение на измерените показатели 

(табл. 32).  

Games-Howell 

Показател Диагноза Диагноза Средна 

разлика 

Стнд. 

грешка 

Р 95% интервал 

на доверие 

Долен Горен 

SAA Грип Инфекциозна 

мононуклеоза 

-161,04 88,54 0,189 -385,17 63,09 

Варицела 62,00 52,14 0,479 -74,94 198,96 

Инфекциозна 

мононуклеоза 

Грип 161,04 88,54 0,189 -63,09 385,17 

Варицела 223,05 74,01 0,028* 24,94 421,15 

Варицела 

 

Грип -62,00 52,14 0,479 -198,96 74,94 

Инфекциозна 

мононуклеоза 

-233,05 74,01 0,028* -421,15 -24,94 

ESR Грип Инфекциозна 

мононуклеоза 

-0,82 10,16 0,996 -26,55 24,91 

Варицела -1,15 12,39 0,995 -36,64 34,33 

Инфекциозна 

мононуклеоза 

Грип 0,82 10,16 0,996 -24,91 26,55 

Варицела -0,33 13,78 1,000 -37,64 36,98 

Варицела 

 

Грип 1,15 12,39 0,995 -34,33 36,64 

Инфекциозна 

мононуклеоза 

0,33 13,78 1,000 -36,98 37,64 
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CRP Грип Инфекциозна 

мононуклеоза 

14,86 40,52 0,929 -88,41 118,13 

Варицела 56,94 35,77 0,286 -38,35 152,23 

 Инфекциозна 

мононуклеоза 

Грип -14,86 40,52 0,929 -118,13 88,41 

Варицела 42,08 19,41 0,120 -10,07 94,23 

Варицела 

 

Грип -56,94 35,77 0,286 -152,23 38,35 

Инфекциозна 

мононуклеоза 

-42,08 19,41 0,120 -94,23 10,07 

Leuco Грип Инфекциозна 

мононуклеоза 

-4,02 1,51 0,037* -7,82 -0,21 

Варицела -2,90 2,48 0,506 -10,20 4,40 

Инфекциозна 

мононуклеоза 

Грип 4,02 1,51 0,037* 0,21 7,82 

Варицела 1,12 2,54 0,900 -6,22 8,46 

Варицела 

 

Грип 2,90 2,48 0,506 -4,40 10,20 

Инфекциозна 

мононуклеоза 

-1,12 2,54 0,900 -8,46 6,22 

 
Табл. 32. Сравнения между диагнозите по лабораторни показатели 

*статистически значими разлики 

 

От таблицата на Post hoc анализа е видно, че разлики се откриват единствено по 

отношение на показателя SAA и то само между диагнозите инфекциозна мононуклеоза 

и варицела. Средната разлика между стойностите на SAA сред пациентите с 

инфекциозна мононуклеоза и варицела бе 223 единици и статистически значима, 

р=0,028. Статистически значими разлики открихме и за левкоцитите, сред пациентите с 

грип и инфекциозна мононуклеоза (средна разлика – 4,02, р=0,037). Следователно, 

SAA е лабораторен маркер, който в сравнение с останалите рутинно прилагани в 

практиката показатели (СУЕ, CRP и левкоцити) заема най-важно място в 

диагностиката на вирусните инфекциозни заболявания, включително онези от тях, 

протичащи тежко, с различни по характер усложнения. Що се отнася до конкретна 

нозологична единица, ползите от изследването на SAA биха били най-големи в 

случаите на тежко протичаща инфекциозна мононуклеоза и варицела.  
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VII. Заключение 
Клинико-лабораторните изследвания заемат основно място в диагностичния 

процес при пациенти, страдащи от инфекциозни заболявания. Те позволяват адекватна 

преценка функционалното състояние на редица органи и системи, откриват настъпили 

нарушения в някои физиологични механизми на хомеостазата, кръвосъсирването и 

други, но най-вече имат отношение при обсъждане на диференциално-диагностичните 

възможности. Бактериалните инфекции, поради освобождаване в кръвообращението на 

ендотоксини и други биологично активни вещества с висока проинфламаторна 

активност, отключват интензивен острофазов отговор. Той би могъл да се 

обективизира чрез промените, настъпващи в броя и съотношението на левкоцитите 

(най-често левкоцитоза с неутрофилия и олевяване), в стойностите на СУЕ, но най-

често в практиката се изследва СRP.   

Различни проучвания сочат, че вирусните инфекции предизвикват протичането 

на по-слаб по интензивност острофазов отговор123,165, в хода на който CRP и СУЕ най-

често остават в референтни граници. Поради това, като изключим възможните 

левкопения с лимфо-моноцитоза, липсват други лабораторни маркери, изследването на 

които, категорично да насочва диагностичното мислене към инфекции с вирусна 

етиология. В някои случаи обаче, главно при по-тежко протичащи остри вирози е 

възможно да бъдат регистрирани и завишени стойности на СУЕ и CRP. Тогава се 

създават условия за хипердиагностика на бактериални инфекции, което води след себе 

си до провеждането на излишни и неоправдани антибиотични курсове, потенцииращи 

развитието, на по-късен етап на бактериална резистентност. Така например Mangiarotti 

и колектив116 посочват, че при пациенти с ротавирусен ентерит, CRP нерядко достига 

17 мг/л. Сходни нива (CRP – 19 мг/л) са измерени и в хода на аденовирусни 

инфекции135, а при болни с неусложнено протичане на грип, CRP често нараства до 41 

мг/л107. Whicher и колектив198 доказват, че дори и в случаи на леки инфекциозни 

заболявания с вирусна етиология, като обикновената настинка, серумните 

концентрации на CRP достигат 35 мг/л.  

Поради това, днес се появява необходимостта от въвеждане в практиката на 

лабораторен показател, корелиращ с възпаление от вирусен произход. Въз основа на 

литературните данни от научната периодика, както и според резултатите, посочени в 

предните раздели на настоящия дисертационен труд, SAA се оказва острофазов 
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протеин с висока чувствителност и специфичност по отношение на остър възпалителен 

процес с вирусна етиология.  

Серумният амилоид А протеин представлява плазмен белтък, функциониращ 

като аполипопротеин на високоплътностните липопротеини, чиято концентрация в 

серума нараства приблизително 1000 пъти, в отговор на възпалителен стимул.48,83,132 

Той проявява значими проинфламаторни и антиинфламаторни качества, 

обективизирани в хода на редица международни проучвания.54,75,94,95,96 Съвременни 

автори отчитат факта, че той е особено полезен в лабораторната диагностика на 

вирусните инфекции, а също и в провеждането на съответна диференциална диагноза 

между вирусни и  бактериални инфекциозни заболявания.130,136,190,200 За територията на 

България, до настоящия момент SAA не е изследван при пациенти с инфекциозни 

заболявания. Резултатите от настоящото проучване предоставят данни, според които 

показателят нараства сигнификатно в хода на едни от най-честите остри вирози, 

срещащи се в практиката на инфекциониста, а именно варицела, инфекциозна 

мононуклеоза, грип и вирусни менингити и менингоенцефалити. Наред с това, 

динамиката в стойностите му корелира с давност на оплакванията, тежест на 

заболяването и налични усложнения. Установи се още, че ефективните терапевтични 

мероприятия водят до бърза обратна динамика в стойностите му, като за период от 3-4 

дни (при липса на усложнения) SAA достига референтни граници. Поради това, 

считаме, че с успех той би могъл да се прилага в мониторирането на ефекта от 

приложеното лечение. Бързото нормализиране в концентрациите му се свърза и с липса 

на трайни увреди за болния и съответно със своевременна и адекватна прогноза за 

изхода от болестта. Серумният амилоид А протеин превъзхожда всички останали 

острофазови протеини и маркери за остро възпаление, прилагани рутинно към момента 

в клиничната практика. Следователно, включването му като част от задължителния 

лабораторен мининум при пациенти с остри инфекциозни заболявания би било от 

особена полза, както за пациента, така и за лекуващия лекар.  
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VIII. Изводи 

 При обследваните от нас пациенти с остри вирусни инфекциозни заболявания 

установихме следното:  

1. SAA нараства сигнификантно в случаи на грип, инфекциозна мононуклеоза, 

варицела и вирусни менингити/менингоенцефалити.  

2. SAA корелира с тежестта на вирусната инфекция.   

3. Изследването на SAA в динамика, в хода на заболяването (през интервал от 4 

дни) в острия период и ранната реконвалесценция позволява своевременна и 

адекватна оценка на клиничния ход на болестта. 

3.1.Тенденцията към спад в нивата на SAA корелира с положителен 

ефект от приложеното лечение и благоприятен изход от заболяването. 

3.2.Тенденцията към нарастване в нивата на SAA корелира с 

терапевтичен неуспех, затегнат ход на основното заболяване или развитие на 

усложнения от различно естество.  

4. Изследването на SAA в комплекс с останалите рутинно назначавани 

лабораторни маркери за остро възпаление – СУЕ, CRP и общ брой левкоцити 

корелира с максимална информативност по отношение на диференциация 

между вирусни и бактериални инфекции.        

5. В сравнение със СУЕ, CRP и общ брой левкоцити, SAA е значително по-

чувствителен лабораторен показател, насочващ към активен възпалителен 

процес и се отличава с най-голяма и статистически значима предвидимост по 

отношение последващо развитие на усложнения от различно естество.  

6. Съотношението SAA/CRP корелира с тежестта на основното заболяване – 

колкото по-ниска е регистрираната стойност (cut-off value = 3,01), толкова по-

тежка е клиничната форма на болестта.  

7. Регистрирани са стойности на SAA, съизмерими с установените в хода на 

различни мащабни интернационални проучвания.  
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IX.  Приноси на дисертационния труд 
ПРИНОСИ С ОРИГИНАЛЕН ХАРАКТЕР 

1. За първи път в България е проведено клинично проучване върху промените, 

които настъпват в серумните концентрации на SAA при пациенти, страдащи от 

остри инфекциозни заболявания с вирусна етиология.  

2. За първи път в България са изведени положителните страни от изследването на 

SAA при пациенти с остри вирусни инфекциозни заболявания. 

3. За първи път в България е проведен сравнителен анализ между SAA и рутинно 

изследваните маркери за остро възпаление – СУЕ, левкоцити и CRP при 

пациенти с остри вирусни инфекциозни заболявания  

4. За целите на проучването е адаптиран съвременен аналитичен метод за 

изследване на SAA в минимално количество серум, който може да бъде 

използван при включването на показателя като част от лабораторния минимум 

сред пациенти с остри инфекциозни заболявания;  

5. Доказана е необходимостта от включване на SAA като част от задължителния 

лабораторен минимум при болни с остри инфекциозни заболявания; 

ПРИНОСИ С ПОТВЪРДИТЕЛЕН И НАУЧНО-ПРИЛОЖЕН ХАРАКТЕР 

1. Проведен е актуален анализ върху специализираната медицинска литература 

относно мястото на SAA в клинико-лабораторната диагностика при болни с 

остри инфекциозно заболявания с вирусна етиология. 

2. Установено е сходство между получените в хода на настоящото проучване 

резултати относно клиничната стойност на SAA и данните от медицинската 

периодика.   

3. Потвърден е фактът, че в сравнение с CRP, СУЕ и левкоцити, SAA е 

сигнификатно по-добър лабораторен показател, отчитащ тежест на 

инфекциозния процес, ефект от приложеното лечение и изход от болестта.  
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