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КОЕНЗИМ Q10 ПРИ ФАРМАКО-ПРОФИЛАКТИКА НА ХИПЕРХОЛЕСТЕРОЛЕМИЯ 

 

Мечислав Покорски 

 

COENZYME Q10 IN PHARMACO-PROPHYLAXIS OF HYPERCHOLESTEROLEMIA 

 

Mieczyslaw Pokorski 

 
ABSTRACT: Coenzyme Q10 (Q10) and cholesterol are end-products of the mevalonate pathway, which is an 

essential metabolic network in the cell. Q10 has an established role as an electron transporter in the mitochondrial 

electron transport system and antioxidant protection. Here we investigated the hypothesis that chronic supple-

mentation of Q10 could lower the cholesterol blood level in patients suffering from lipid disorders and ischemic 

heart disease (IHD). We also determined whether Q10 could influence the course of IHD assessed with the Rose 

questionnaire for the intensity of stenocardia symptoms. The study was conducted on 13 patients with mixed hy-

perlipidemia consisting of total cholesterol (TC) >300 mg/dL and triglycerides >200 mg/dL who were divided 

into those receiving orally either 50 mg Q10 t.i.d. (7 patients) or matching placebo pills (6 patients) over three 

months. We assessed TC and its fractions at monthly intervals. The findings were that Q10 significantly decreased 

the level of TC and low-density lipoprotein cholesterol by about 20% either, with inappreciable changes in other 

lipid fractions. Q10 also had a beneficial effect on stenocardia symptoms, lowering the incidence of chest pain 

attacks and the number of nitrate pills ingested. We conclude that Q10 exerts anticholesterolemic effects and is a 

viable candidate for adjunct hypercholesterolemia prophylaxis. 

Key words: Coenzyme Q10; Cholesterol; Ischemic heart disease; Stenocardia; Angina symptoms 

 

Introduction 

 

Coenzyme Q10 (Q10) or ubiquinone is one of 

the final products formed in the mevalonate path-

way, next to cholesterol and dolichol (Fig. 1). Q10 

plays a key role in electron transport in the mito-

chondrial respiratory chain cell, and thus in cellu-

lar energy transfer. It captures metabolic H+ (pro-

tons) from the substrate part of the mitochondrial 

matrix consisting of complex I (NADH dehydro-

genase, complex II (succinate dehydrogenase), 

and flavoproteins acting as additional electron ac-

ceptors for a variety of dehydrogenases (Garcia 

Costas et al. 2017; Henriques et al. 2021) and 

transfers the electrons to the oxygen side. The 

transfer takes place in a series of reducing reac-

tions over complex III (cytochromes b-c1) to 

complex IV (cytochrome c oxidase) where molec-

ular oxygen acts as a final electron acceptor while 

being reduced to water. The electrochemical pro-

ton gradient drives the reentry of H+ into the mi-

tochondrial matrix through complex V (ATP syn-

thase), which is linked to high-energy ATP pro-

duction (Biologydictionary.net Editors 2016). 

Q10 also is an antioxidant in cell membranes and 

lipoproteins, protecting against the harmful ef-

fects of free radicals, including those generated in 

the mitochondrial electron transport chain of oxi-

dative phosphorylation (Fazakerley et al. 2018; 

Nolfi-Donegan et al. 2020). 

The role of elevated blood cholesterol in the 

development of atherosclerosis became the para-

digm of medical science. This role is most visible 

in ischemic heart disease (IHD), where hypercho-

lesterolemia is considered the main risk factor 

(Lee et al. 2024; Reitzinger et al. 2024). It is as-

sumed that a 1% increase in total cholesterol (TC) 

increases IHD risk by 2% (Gotto 1991). Lipopro-

tein oxidation, especially of the low-density lipo-

protein (LDL) cholesterol fraction, which initiates 

the formation of atherosclerotic plaques, also 

plays a significant role in the pathogenesis of ath-

erosclerosis (Lankin et al. 2002; Saarinen et al. 

2024). 

The relationship between Q10 and cholesterol 

in the pathogenesis of IHD is unclear. Q10 is pre-

sent in the LDL fraction (Johansen et al. 1991). 

Patients with IHD show elevated LDL levels and 

decreased Q10 levels. Therefore, the ratio of Q10 

to LDL decreases, which is considered by some 

authors to be a better indicator of IHD risk than 

cholesterol itself (Hanaki et al. 1993) Statin drugs 

that lower cholesterol by inhibiting β-hydroxy β-

methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reductase, an 
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enzyme limiting mevalonate synthesis, decrease 

Q10 levels (Aaseth et al. 2021; Zozina et al. 

2023). This suggests that administration of Q10 

might improve its ratio to LDL and inhibit the 

synthesis of cholesterol, an accompaniment of 

mevalonate metabolism (Alegret and Silvestre 

2006). This assumption is supported by studies on 

rats in which dietary Q10 inhibited the synthesis 

of cholesterol in the liver (Krishnaiah et al. 1967). 

Q10 also lowers blood lipids in humans, although 

the issue of its anti-cholesterol effect, particularly 

the dose-response profile, seems debatable (Hu et 

al. 2023; Liu et al 2022). Here we re-tested 

whether supplementation of Q10 could reduce 

blood lipids in IHD. Additionally, we examined 

the effect of Q10 on the angina symptoms of IHD. 

The research confirmed the lowering influence of 

Q10 on TC and LDL as well as IHD symptoms 

and indicated the possibility of using Q10 as an 

adjunct therapy in the prevention of hypercholes-

terolemia. 

 
Fig. 1. Simplified scheme of mevalonate pathway 

leading to biosynthesis of cholesterol and ubiqui-

none (coenzyme Q10) synthesis. HMG-CoA: β-

hydroxy β-methylglutaryl-CoA. 

 

Patients and Methods 

 

This study was a single-blind clinical trial in 

which the researchers were aware of which pa-

tients were receiving the active drug or placebo, 

but the patients were not. All procedures per-

formed in studies involving human participants 

followed the ethical standards of the National Re-

search Committee and the 1964 Helsinki Declara-

tion and its later amendments or comparable ethi-

cal standards. All patients were informed about 

the nature of the study and gave written informed 

consent to have it carried out. 

The study was performed on 13 outpatients 

showing symptoms of type II hyperlipidemia, i.e. 

increased cholesterol levels with a close-to-nor-

mal level of triglycerides (TG). The study was 

"single-blind placebo-controlled". Patients were 

divided into 2 groups: those taking Q10 (Roburis 

50; Ripari-Gero, Siena, Italy) at a dose of 50 mg 

t.i.d. for 3 months (7 people, all women aged 

65±3) and those similarly taking placebo in look-

alike pills filled with sugar (6 age-matched people 

both sexes equally). Both Q10 and placebo were 

administered in the same-looking capsules.  

The qualifying criterion for enrollment in the 

study was a baseline cholesterol level >300 mg/dL 

in the absence of organic diseases affecting lipid 

metabolism. The patients were generally in good 

health, had not taken any anti-cholesterol medica-

tions in the two months before or during the study, 

and had made no modifications to their normal di-

etary habits. Six of the patients showed clinical 

symptoms of coronary artery disease and were 

taking nitrates chronically. The course of coro-

nary symptoms was assessed based on the Rose 

questionnaire. The levels of TC and its fractions 

were assessed after the overnight fast using the 

standardized Lieberman-Burchardt colorimetric 

method. The assessment was made at baseline be-

fore the trial’s onset, as a control, and then at 

monthly intervals for three months. Control and 

after the trial’s end, routine biochemical tests were 

performed, including the blood count, sugar, urea, 

total protein, alkaline phosphatase, and alanine 

and aspartate aminotransferases to assess patients' 

general condition and detect possible changes due 

to chronic Q10 administration. Pulse, blood pres-

sure, and ECG measurements were also per-

formed. LDL was calculated using the Friedewald 

formula: LDL = TC − HDL (high-density lipopro-

tein) − (TG/5). 

Data are presented as means ±SE. The statisti-

cal significance of changes in each parameter was 

assessed in successive months in either group us-

ing one-way ANOVA for repeated measures. Dif-

ferences between the patient groups were tested 

with an unpaired t-test. 

 

Results 

 

Both groups of patients had similar initial lev-

els of blood lipoproteins. The mean TC values 

were 365±26 (range 315-504) mg/dL in the Q10 

group and 333±31 (range 270-431) mg/dL in the 

placebo group. Fig. 2 shows the mean changes in 

lipoprotein levels in subsequent months of Q10 

treatment in 7 patients. In this group, TC 
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decreased after the first month to 290±16 mg/dL, 

i.e. by about 20.5%. After the second month, TC 

was 293±23 mg/dL, i.e. 19.7% less, and after the 

third month, it increased back to 315±26 mg/dL, 

which was still 13.7% below the control level. 

These changes in TC were significant across all 

Q10 treatment months at p<0.003 with the F-ratio 

value of 6.89. Pairwise comparisons showed a sig-

nificant decrease in TC after the second and third 

months of Q10 treatment at p<0.005, F=19.07 and 

p<0.03, F=8.83, respectively, and a borderline de-

crease after the third months at p<0.6, F=5.16. 

The LDL also decreased from the control 277±27 

mg/dL to 203±23 mg/dL (26.7%), 203±26.7 

mg/dL (27%), and 234±28 mg/dL (15.5%) across 

all the subsequent Q10 treatment months (p<0.04, 

F=6.41). Pairwise comparisons showed the LDL 

was significantly lower from baseline after the 

first and second months of Q10 treatment at 

p<0.03 each. Generally, a waning of the effect of 

Q10 treatment was noticeable after the second 

month of treatment, albeit both TC and LDL re-

mained still below the baseline level. Q10 did not 

cause significant changes in HDL and TG levels 

(Fig. 2). Comparing the biochemistry tests taken 

before and after Q10 treatment, no significant dif-

ferences were found that would indicate any side 

effects of Q10. Examples of individual responses 

to Q10 treatment in the patient with an average 

baseline level of TC and an extremely high level 

of TC are shown in Figs. 3A and B, respectively. 

In the former, decreases in TC and LDL stayed 

throughout the entire time of Q10 treatment, while 

in the latter, changes in plasma lipids tended to 

partially reverse after 3 months of treatment albeit 

the reversion was still far below the baseline level.  

TC levels in subsequent months of taking Q10 

were different from those when taking a placebo 

(p<0.05). The TC level and its fractions in the 

group of patients taking a placebo are presented in 

Table 1. No significant changes were observed 

during the three-month time.  

The effect of Q10 on clinical symptoms of 

stenocardia was assessed based on the Rose ques-

tionnaire. All but one patient scheduled to take 

Q10 had angina pain during intense walking per-

ceived as exertion. Two of the six patients also 

had pain during walking at normal speed. The 

pain varied in intensity but forced patients to take 

nitrates. The only patient who was pain-free at 

baseline remained so while taking Q10. The an-

gina symptoms improved in all the patients in that 

the rest time for the pain to subside decreased in 

four patients and the dose of nitrates needed to 

interrupt the pain attack was slashed by more than 

half in two patients (Table 2).  

Stenocardia symptoms occurred in 4 of the 6 

patients taking placebo. These symptoms, as-

sessed in the same way, did not change during the 

observation period.  

 

Fig. 2. Lipid profile in hypercholesterolemia pa-

tients during coenzyme Q10 treatment. Data are 

means ±SE. 

 

Table 1. Cholesterol level and its fractions in 

blood serum in patients taking placebo. 

Months TC HDL TG LDL TC/HDL 

0 333 

±31 

60 

±5 

239 

±16 

225 

±30 

5.26 

±0.03 

1 329 

±21 

57 

±5 

239 

±38 

224 

±15 

5.26 

±0.02 

2 318 

±15 

55 

±8 

250 

±37 

213 

±10 

4.55 

±0.04 

3 332 

±15 

52 

±4 

245 

±20 

238 

±25 

6.25 

±0.02 

Values are mean mg/dL ± SE. TC, total cho-

lesterol; HID, high-density cholesterol; TG, tri-

glycerides; LDL, low-density cholesterol. Data 

are means ±SE. 
 

Table 2. Number of patients with stenocardia 

symptoms before and after 3-month-long coen-

zyme Q10 treatment as assessed with the Rose 

questionnaire. 

 Q10 

Pre Post 

Angina pain when walking  

quickly or uphill 

6 1 

Angina pain when walking  

normally 

2 0 

Nitrate dose reduction by half 0 2 
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Rest time needed for pain to sub-

side  

< 10 min  

> 10 min 

 

 

1 

4 

 

 

4 

1 

 
Fig. 3. Individual responses to Q10 treatment:  

A - patient with an average baseline level of 

TC and B - patient with an extremely high level of 

TC. TC, total cholesterol; HID, high-density cho-

lesterol; TG, triglycerides; LDL, low-density cho-

lesterol. 
 

Discussion 

 

The present study showed that supplementa-

tion Q10 reduced the level of total cholesterol and 

LDL cholesterol while maintaining no significant 

changes in the levels of HDL cholesterol and tri-

glycerides in the blood of patients with type II hy-

percholesterolemia. The cholesterol-lowering ef-

fect was moderate, approximately 20%, but it was 

statistically significant and contrasted with the 

lack of significant changes in the tested parame-

ters in the group of control subjects taking a pla-

cebo. This effect became visible after the first 

month of taking Q10 and lasted for the duration of 

its use, i.e., for the next 2 months. The cholesterol-

lowering effect of Q10 abated somehow after the 

third month of its taking but kept staying below 

the control baseline. The reasons for the abate-

ment are unclear but plausibly have to do with the 

drug’s pharmacodynamics. Drug effects usually 

depend on its plasma concentration over time. 

This relationship includes a delay between any 

change in plasma and biological effects. The rela-

tionship is further confounded by cumulative drug 

effects, which in turn have to do with the dosing 

schedule (Holford 2022). A waning effect of Q10 

on the level of cholesterol might also have to do 

with the hormetic bell-shaped response where a 

drug exerts an effect at low doses, which is dimin-

ished at higher cumulative doses, complicating 

the process of dose-optimization (Proshkina et al. 

2024). An exploration of the exact mechanisms of 

the waning Q10 effect requires alternative study 

designs, which were beyond the scope of this re-

search.  

The total cholesterol-to-HDL ratio is consid-

ered a risk indicator having a better predictive 

power than the independent values of these indi-

ces. Despite the waning of the Q10 effect over 

time, this ratio calculated by dividing the mean 

baseline group value of TC by the corresponding 

value of HDL at the trial’s end tended to decrease 

from 7.8 to 6.5. Although still above the optimal 

cut-off level of below 5.0, which is considered 

healthy, the decline is a favorable outcome as an 

enhanced ratio augurs a higher risk of heart dis-

ease and stroke (Millán et al. 2009). 

The reduction in cholesterol noted in the pre-

sent study was accompanied by a marked attenu-

ation of stenocardia symptoms, suggesting an in-

crease in coronary efficiency. Studies indicate the 

possibility of lowering cholesterol by exogenous 

Q10. The mechanisms of this action of Q10 are 

not fully explained. Both cholesterol and Q10 are 

by-products of the mevalonate pathway, which 

may explain the proportional changes in their lev-

els when mevalonate synthesis is impaired. This 

would also explain a reduction in Q10 levels when 

using drugs that block cholesterol synthesis by in-

hibiting HMG-CoA reductase (Hanaki et al. 

1993). Supplementation of Q10, by creating a rel-

ative excess of it, may reduce the synthesis of cho-

lesterol based on the excess of a reaction product. 

It is not unlikely that Q10 might have a direct in-

hibitory effect on HMG-CoA reductase. Animal 

and human studies have shown that Q10 may 

lower cholesterol, but the exact mechanisms of 

this action are yet debatable (Rajesh et al. 2022; 

Liu et al. 2022; Hu et al. 2023). The present 
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clinical trial was not intended to provide insights 

into the biochemical mechanisms of Q10 action. 

This study had several limitations. The group 

of patients was small, and the design was not dou-

ble-blind. The study failed to answer several ques-

tions such as the effectiveness of the cholesterol-

lowering effect with a longer period of Q10 sup-

plementation or the sustenance of effects after 

Q10 discontinuation. There was no follow-up be-

yond the three months of active pharmaco-inter-

vention. Nonetheless, the results show a signifi-

cant hypocholesterolemic effect of Q10 compared 

to the placebo group and indicate a simultaneous 

reduction in stenocardia symptoms. The benefi-

cial effects of Q10 on the myocardium have also 

been described by others (Bafadam et al. 2024; 

Pan et al. 2024). Such effects may stem from im-

provements in cell mitochondrial energy transfer 

by Q10 (Garcia Costas et al. 2017; Henriques et 

al. 2021). Q10 also has a distinct antioxidant and 

free radical scavenger in the lipid phase of the cell 

(Fazakerley et al. 2018; Nolfi-Donegan et al. 

2020). It works both per se and by regenerating 

oxidized α–tocopherol, another important antiox-

idant of this phase (Karlsson et al 1993). Oxida-

tion of LDL cholesterol is considered to be the 

factor initiating the formation of atherosclerotic 

plaques in the vascular endothelium (Attiq et al. 

2024; Koga et al. 2024).  

 

Conclusions 

 

The present study showed that supplementa-

tion of Q10 reduced the level of total cholesterol 

and LDL cholesterol and lessened the stenocardia 

symptoms of ischemic heart disease. Q10 is a safe 

agent with no known toxic side effects. It is an en-

dogenous component of cells, its content decreas-

ing with age in some organs, e.g., in heart muscle. 

Considering that Q10 has a cholesterol-lowering 

effect, prevents LDL oxidation, and improves cell 

mitochondrial energy transfer, it seems recom-

mendable to use it in the prevention of hypercho-

lesterolemia and atherosclerosis. Q10 can be used 

as monotherapy or combined with drugs, like 

statins that inhibit cholesterol synthesis. Our clin-

ical observations have practical implications and 

encourage further research on a larger group of 

people regarding the effects of Q10 in the phar-

maco-prevention of atherosclerosis. 

 

References 

 

Aaseth, J., J. Alexander, U. Alehagen. 2021. 

Coenzyme Q10 supplementation - In ageing and 

disease. Mechanisms of Ageing and Development 

197:111521. 

Alegret, M., J.S. Silvestre. 2006. Pleiotropic 

effects of statins and related pharmacological ex-

perimental approaches. Methods and Findings in 

Experimental and Clinical Pharmacology 28: 

627–656. 

Attiq, A., S. Afzal, W. Ahmad, M. Kandeel. 

2024. Hegemony of inflammation in atherosclero-

sis and coronary artery disease. European Journal 

of Pharmacology 966: 176338.  

Bafadam, S., B. Mokhtari, M.S. Vafaee, Z.Z. 

Oscuyi, S. Nemati, R. Badalzadeh. 2024. Mito-

chondrial transplantation combined with coen-

zyme Q10 induces cardioprotection and mito-

chondrial improvement in aged male rats with 

reperfusion injury. Experimental Physiology 

March 13, 2024. Online ahead of print.  

Biologydictionary.net Editors. 2016. Electron 

Transport Chain. https://biologydiction-

ary.net/electron-transport-chain/. 

Fazakerley, D.J., R. Chaudhuri, P. Yang, G.J. 

Maghzal, K.C. Thomas, J.R. Krycer, S.J. Humph-

rey, B.L. Parker, K.H. Fisher-Wellman, C.C. Me-

oli, N.J. Hoffman, C. Diskin, J.G. Burchfield, M. 

J. Cowley, W. Kaplan, Z. Modrusan, G. 

Kolumam, J.Y. Yang, D.L. Chen, D. Samocha-

Bonet, J.R. Greenfield, K.L. Hoehn, R. Stocker, 

D.E. James. 2018. Mitochondrial CoQ deficiency 

is a common driver of mitochondrial oxidants and 

insulin resistance. Elife 7: e32111. 

Garcia Costas, A.M., S. Poudel, A.F. Miller, 

G.J. Schut, R.N. Ledbetter, K.R. Fixen, L.C. See-

feldt, M.W.W. Adams, C.S Harwood, E.S. Boyd, 

J.W. Peters. 2017. Defining electron bifurcation 

in the electron-transferring flavoprotein family. 

Journal of Bacteriology 199(21): e00440-17. 

Gotto, Jr. A.M. 1991. Proceedings of a sympo-

sium - Hypercholesterolemia: New findings and 

clinical applications. American Journal of Medi-

cine 91(1B): 1S–2S. 

Hanaki, Y., S. Sugiyama, T. Ozawa, M. Ohno. 

1993. Coenzyme Q10 and coronary artery disease. 

Clinical Investigator 71(8 Suppl): S112–S115. 

Henriques, B.J., R. Katrine Jentoft Olsen, 

C.M. Gomes, P. Bross 2021. Electron transfer fla-

voprotein and its role in mitochondrial energy me-

tabolism in health and disease. Gene 776: 145407. 

Holford N.H.G. 2022. Time course of drug re-

sponse. Atkinson's Principles of Clinical Pharma-

cology (Fourth Edition). Chapter 20. Academic 

Press; Cambridge, Massachusetts; pp. 377–387. 

Hu, X., W. Wang, X. Su, H. Peng, Z. Tan, Y. 

Li, Y. Huang. 2023. Comparison of nutritional 

supplements in improving glycolipid metabolism 



16 

and endocrine function in polycystic ovary syn-

drome: a systematic review and network meta-

analysis. PeerJ. 11, e16410. 

Johansen, K., H. Theorell, J. Karlsson, B. Dia-

mant, K: Folkers. 1991. Coenzyme Q, alpha- 

tocopherol and free cholesterol in HDL and LDL 

fractions. Annals of Medicine 23: 649–656.  

Karlsson, J., B. Diamant, H. Theorell, K. 

Folkers. 1993. Ubiquinone and α–tocopherol in 

plasma; means of translocation or depot. Clinical 

Investigator 71: S84–S91. 

Koga, M., K. Inada, A. Yamada, K. Maruoka, 

A. Yamauchi. 2024. Nalmefene, an opioid recep-

tor modulator, aggravates atherosclerotic plaque 

formation in apolipoprotein E knockout mice by 

enhancing oxidized low-density lipoprotein up-

take in macrophages. Biochemistry and Biophys-

ics Reports 38: 101688. 

Krishnaiah, K.V., V.C. Joshi, V. Ramasarma. 

1967. Effect of dietary cholesterol and ubiquinone 

on isoprene synthesis in rat liver. Archives of Bio-

chemistry and Biophysics 121(1):147–153. 

Lankin, V.Z., A.K. Tikhaze, G.G. 

Konovalova, V.S. Tutunov, N.V. Medvedeva, T.I. 

Kotkina, V.V. Kukharchuk, Y.N. Belenkov. 2002. 

Intensification of free radical oxidation of low-

density lipoproteins in the plasma of patients with 

ischemic heart disease receiving beta-hydroxy-

beta-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhib-

itor cerivastatin and inhibition of low-density lip-

oprotein peroxidation with antioxidant probucol. 

Bulletin of Experimental Biology and Medicine 

134(1): 39–42.  

Le, A., H. Peng, D. Golinsky, M. Di Scipio, R. 

Lali, G. Paré. 2024. What causes premature coro-

nary artery disease? Current Atherosclerosis Re-

ports Published online April 4, 2024. 

Liu Z., Z. Tian, D. Zhao, Y. Liang, S. Dai, M. 

Liu, S. Hou, X. Dong, Zhaxinima, Y. Yang. 2022. 

Effects of coenzyme q10 supplementation on lipid 

profiles in adults: a meta-analysis of randomized 

controlled trials. International Journal of Clinical 

Endocrinology and Metabolism 108(1): 232–249. 

Millán J., X. Pintó, A. Muñoz, M. Zúñiga, J. 

Rubiés-Prat, L.F. Pallardo, L. Masana, A. Man-

gas, A. Hernández-Mijares, P. González-Santos, 

J.F. Ascaso, J. Pedro-Botet. 2009. Lipoprotein ra-

tios: Physiological significance and clinical use-

fulness in cardiovascular prevention. Vascular 

Health and Risk Management 5: 757–765. 

Nolfi-Donegan, D., A. Braganza, S. Shiva. 

2020. Mitochondrial electron transport chain: 

oxidative phosphorylation, oxidant production, 

and methods of measurement. Redox Biology 37: 

101674.Pan, W., G. Zhou, M. Hu, G. Li, M. 

Zhang, H. Yang, K. Li, J. Li, T. Liu, Y. Wang, J. 

Jin. 2024. Coenzyme Q10 mitigates macrophage-

mediated inflammation in heart following myo-

cardial infarction via the NLRP3/IL1β pathway. 

BMC Cardiovascular Disorders 24(1): 76. 

Proshkina, E., L. Koval, E. Platonova, D. 

Golubev, N. Ulyasheva, T. Babak, M. Shaposhni-

kov, A. Moskalev. 2024. Polyphenols as potential 

geroprotectors. Antioxidants and Redox Signaling 

40(7–9): 564–593.  

Saarinen, H.J., J. Lahtela, P. Mähönen, A. Pal-

omäki, Hämeenlinna Metabolic Syndrome Re-

search Program Study Group. 2024. The associa-

tion between inflammation, arterial stiffness, oxi-

dized LDL and cardiovascular disease in Finnish 

men with metabolic syndrome - a 15-year follow-

up study. BMC Cardiovascular Disorders 24(1): 

162. 

Rajesh, K., M.I. Khan, P. Mahesh, S.R. Ku-

mar, S.S. Kumar. 2022. Preclinical and clinical 

role of coenzyme Q10 supplementation in various 

pathological states. Drug Research (Stuttgart) 

72(7): 367–371.  

Reitzinger, S., M. Reiss, T. Czypionka. 2024. 

Costs attributable to hypercholesterolemia in a 

single period and over the life cycle. The Euro-

pean Journal of Health Economics Published 

online March 22, 2024. 

Zozina, V.I., S.N. Kondratenko, E.V. Shikh, 

L.M. Krasnykh, E.S. Melnikov, V.G. Kukes. 

2023. The influence of atorvastatin, amlodipine 

and ethoxidol on ubiquinol and ubiquinone en-

dogenous plasma concentrations in patients with 

chronic heart failure. Current Drug Metabolism 

24(9): 635–644. 

 

Conflicts of Interest: There is no fiduciary or 

other conflict of interest concerning this article. 

This is a modification of the Polish–language ver-

sion of the work originally presented in the oral 

and written form at the Mokotow University of 

Third Age in Warsaw, Poland. 
 

 

 

Mieczyslaw Pokorski 

Institute of Health Sciences, Opole University 

68 Katowicka Street, 45-060 Opole, Poland 

Email: pokorskim@poczta.uni.opole.pl  

ORCID 0000-0002-8710-9775 

 



17 

УПРАВЛЕНИЕ И ОБРАЗОВАНИЕ MANAGEMENT AND EDUCATION 

TOM 20 (6) 2024  VOL. 20 (6) 2024  

  

 

 

 

ПРЕГЛЕД НА РАЗХОДИТЕ ЗА МЕДИЦИНСКИТЕ РЕГИСТРИ И УСЛОЖНЕНИЯТА 
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COSTS OF MEDICAL RECORDS AND TREATMENT COMPLICATIONS: AN OVERVIEW 

 

Jacek Lorkowski,  Mieczyslaw Pokorski 

 
ABSTRACT: There are various economic costs included in medical treatment and its complications including 

direct, indirect, and opportunity expenditures. A substantive chunk constitutes indirect costs particularly those 

related to the process of generating medical records. This article dwells on the medical costs in general, indirect 

costs relating to the generation and archiving of an ever-increasing volume of patient records both in printed and 

electronic versions, and the economic market value of medical databases. The calculations and estimates provided 

in the article are based on data available on the Internet and the authors’ research and empirical evidence gath-

ered in a tertiary surgical referral center. The analysis indicates that well-maintained electronic medical records 

can reduce the rate of treatment complications by up to 30% by lessening the administrative burden on physicians 

by making them more attentive to the tasks for which they are trained. A switch from paper-to-electronic medical 

records could save as many as over 33000 trees being cut down per year in Poland alone. On a world basis, 

electronic records obviate the potential rental costs for at least 800000 square meters of storage area for paper-

run documents. The market value of medical databases covering the medical records of the entire world’s popu-

lation is estimated at $100 billion. In conclusion, excessive generation of medical records indirectly results in an 

increased risk of surgical complications contributing to staff fatigue and burnout. It also increases direct treatment 

costs. Well-maintained medical records supported by artificial intelligence technologies may substantially reduce 

the number of complications and thus both direct and indirect costs. The generation of a large nationwide or 

global medical record database, aside from the underlying technological progress and advances in currently used 

treatments, may lead to substantial fiscal savings. 

Key words: Artificial intelligence; Costs; Medical records; Medical complications 

 

The concept of cost 

 

The issue that appears in all economic anal-

yses, including those regarding the effects of med-

ical treatment, is cost. A general concept of costs, 

as defined in economics, means the value of work 

or property resources used in each period to obtain 

a specific product or result (Lorkowski and Rauli-

najtys-Grzybek 2017). The opportunity cost is the 

potentially forgone profit that a business or indi-

vidual consumer could have earned but did not 

due to choosing one alternative over another. 

Simply put, it is a missed opportunity due to the 

wrong or failed choice. In other words, the benefit 

or profit can be maximized by better decision-

making. The opportunity cost is important since it 

is a measure of lost economic opportunities due to 

the suboptimal use of available resources. The as-

sessment of opportunity costs seems to be one of 

the most important economic analyses related to 

health care. Yet this type of cost is often over-

looked. However, in the case of a disease, elimi-

nating the opportunity cost is not possible, either 

for an individual patient, society, or country. From 

the patient's perspective, if he is a working person, 

his income is reduced due to work abstinence, 

staying on sickness benefits, or having rehabilita-

tion services. From society’s standpoint, the em-

ployed patient who is temporarily out of work is 

nonproductive and thus does not contribute to the 

GDP, which also increases the opportunity costs 

(Raulinajtys-Grzybek and Lorkowski 2021). 

The concept of opportunity costs in economics 

includes what in medical sciences and services is 

broadly called indirect or social cost (Machaj et 

al. 2014; Świderska 2017). It is difficult to esti-

mate all alternative and social costs according to 

economic nomenclature or indirect costs accord-

ing to medical nomenclature related to the pa-

tient’s treatment. It is even more difficult to indi-
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cate all alternative, social, and indirect costs or op-

portunity costs in the case of assessing the process 

of generating medical records. This article aims to 

provide several examples and estimates of the 

magnitude of such costs related to both printed 

and electronic record versions as well as to esti-

mate the value of electronic medical records. 

 

Costs of perioperative deaths and sickness 

absence 

 

The WHO research shows that about 234 mil-

lion surgical procedures are currently performed 

in the world each year, 23.4 million (10%) of 

which end up with significant complications. This 

includes 1 million patients who, unfortunately, die 

in the perioperative period (WHO's Patient-Safety 

Checklist for Surgery 2008; Safe Surgery Saves 

Lives 2008). Analyzing the economic effects of 

treatment complications, one should first consider 

indirect costs. The most important of them are the 

lack of GDP provision by a person on sick leave 

and the costs of lost human life in the event of the 

patient's death (Lorkowski and Raulinajtys-

Grzybek 2017). Estimating the value of human 

life from the standpoint of economics has been 

studied since the 1940s. In 1948, the RAND Cor-

poration was established in the US, a think tank 

gathering, inter alia, outstanding mathematicians 

and economists, who, based on several mathemat-

ical equations, carried out analyses for the US 

Army regarding the effects of bombing raids. 

These calculations, however, failed to consider 

the economic value of the loss of pilots. Correct-

ing the error, one of the economists suggested that 

this valuation be based on the cost of training and 

replacing staff (approx. $10000-$15000). Over 

time, different economists provided different 

methods of calculation and different values for 

human life. Viscusi and Masterman (2017) have 

estimated the life of an average American at $9.6 

million. The value of human life depends on the 

country of residence. The inhabitants of Norway 

($16.0 million) and Switzerland ($14.5 million) 

are most valuable. The value of a Pole's life is es-

timated at $2 million. Each analysis of this type 

considers the GDP that a given person could gen-

erate. 

There is no doubt about the influence of thera-

peutic activities on the indirect costs of treatment 

(Moćko et al. 2014). The question arises about the 

costs of medical records, i.e., auxiliary activities, 

which do not have a direct influence on the treat-

ment procedures (Lorkowski et al. 2021a, 2021b). 

The Jvion, one of the world’s leading firms in the 

analytical research devoted to the prevention of 

iatrogenic medical occurrences, including diag-

nostic, therapeutic, and organizational aspects, 

based on the 10-year observations, has shown that 

the use of artificial intelligence (AI) reduces com-

plications by up to 30%, which also radically re-

duces the costs involved (Evans 2016; AI System 

Helps Guide Care for High-Risk Patients in On-

cology 2020). The AI referred to by this firm’s 

consultants operates based on big data, which is 

largely created using digitized primary and sec-

ondary data from the medical records of a multi-

tude of patients (Lorkowski et al. 2021). This de-

sign allows for the optimization of activities and 

the introduction of alert procedures. The inference 

is that the existence and universal access to a large 

database with the possibility of using AI algo-

rithms could reduce complications by 30%. It fol-

lows that if the number of fatal surgical complica-

tions in the world amounts to 1 million cases per 

year, this number could be reduced to about 0.7 

million. Significant perioperative complications 

could thus be limited to approximately 16 million 

people. It follows that if the estimated value of hu-

man life in the world is in the similar range to the 

$2 million in Poland, one talks about reducing the 

indirect costs by $6 billion. This saving would re-

sult just from a reduction in the number of periop-

erative deaths alone. 

According to the Polish National Central Sta-

tistical Office (2018), 7.77 million people were 

hospitalized in Poland in general hospitals and 

196000 in psychiatric hospitals in 2017. For the 

sake of simplicity, let us take that 8 million people 

are hospitalized per year. If just 2% or 160000 of 

them experienced complications resulting in 30 

days of incapacity for work and the GDP gener-

ated by an average employee approximates $43.5 

per day, which comes to $1305 per month (Inter-

national Monetary Fund 2023), it would come to 

an annual reduction of about $209 million in indi-

rect costs. This is most likely an underestimation. 

The generation of medical records involves the 

perennial issue of overwrought with repeating 

similar routine procedures. There are no studies 

that indicate to what extent a repeated perfor-

mance of mundane tedious activities would re-

duce perceptiveness and work efficiency. How-

ever, a 10% efficiency reduction, if not more, 

could be anyone's guess. Then, in Poland, there 

are about 800000 people treated per year by doc-

tors who are overwrought with bureaucratic activ-

ities. If in half of those people complications arise 

that result in a 10-day work abstinence, indirect 

costs might reach $1074 million (400000 patients 
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x 10 days x $43.5 per day = $174 million). This 

estimate shows the scale of additional indirect 

costs incurred just by sheer medical staff fatigue 

related to performing bureaucratic activities. One 

such major activity is a monotonous generation of 

medical records, which may lead to surgical staff 

fatigue and in turn surgical complications leading 

to increased treatment costs, both direct and indi-

rect, the scale of which is much greater. In con-

trast, AI-aided well-maintained medical records 

can result in a 30% cost reduction. The analysis 

above outlined is an estimation whose pur-

pose is not to precisely calculate the amount 

of indirect costs but just to show the possible 

scale of the issue. 
 

Medical records as an economic value 

 

The estimation of the worth of a database con-

taining medical data is difficult because applica-

ble laws prohibit trading in this type of data. The 

market worth can only be assessed by comparison 

to databases obtained from other industries on the 

market, which might involve a degree of error. 

The worth of a single record drawn from a data-

base including basic information such as com-

pany name and postal address, commune and 

province, phone number, and a short descrip-

tion of business activity, may currently stand at 

$2-3 (Ascentrik Research 2023). A large database 

of medical records may be judged advantageous 

from both scientific and business points of view 

for it contains aspects of new drug designs, treat-

ment effects, and possible complications. Such a 

database might have a value 10 times higher per 

record than the simple one sold on the Internet dis-

cussed above. A database covering all patients 

treated in Poland may be assumed to contain 40-

45 million records. This is much more than the 

current population running at 38 million because 

medical records of patients who already died are 

also kept. The market worth of a record would 

then be about $20 and of the entire database $82 

billion.  

Given a different level of development and 

wealth of countries, for further theoretical consid-

erations, let us assume the $10 worth of a record 

for a global conservative calculation covering 10 

billion world people, which would include de-

ceased patients in some regions. The worth of 

such a database covering medical records would 

climb up to $100 billion. Although this seems the-

oretical for now, the digitalization of world data 

using AI artificial intelligence might not be a very 

distant possibility.  

The worth of databases available for sale is 

based on their market value. It results from the 

economic demand for various quantifiable infor-

mation that accelerates the development of many 

fields of science and economy. Because the de-

mand for medical data is large, for instance, in the 

pharmaceutical or insurance industries, it could 

likely be that the estimates outlined above are not 

overstated. Then, we would no longer talk about 

the costs of generating medical records but about 

the revenues resulting from it. This would be a 

paradigm change in the way of thinking about 

medical records, no longer as a source of fatigue 

and frustration but as a revenue. 

 

Impact of medical record volume on the 

natural environment 

 

The generation of medical records involves not 

only the costs laid out for doctors, nurses, and ar-

chivists who do the work. There also are costs of 

equipment consumption, office supplies, electric-

ity, storage rooms with appropriate temperature, 

humidity, lighting, and the system of retrieving 

documents one searches for. An accurate calcula-

tion of all costs associated with record storing is a 

complex process. Currently, we face an ecological 

crisis involving undue paper consumption rever-

berating through the issue of global deforestation. 

As outlined above, according to the National Cen-

tral Statistical Office about 8 million people were 

hospitalized in Poland in 2017. This number is 

surely not overstated, quite the opposite. Some 

open departments and clinics also generate medi-

cal records. In orthopedic departments, in the case 

of hip or knee arthroplasty, the disease history is 

rarely fewer than 50 pages; occasionally it hap-

pens to be as many as several hundred pages. Ad-

ditionally, the patient receives some records upon 

discharge in the form of discharge cards, referrals, 

and prescriptions. Rarely, all records are com-

pleted correctly from the very beginning, and a 

part of it must be reprinted. There are situations 

when, for some reason, for instance, discharge be-

fore a procedure at one’s request, medical history 

will contain fewer pages of records. Given that 

some records, for instance, outpatient records, are 

not included in the estimates calculated here, it ap-

pears reasonable to accept 50 sheets as an equiva-

lent of the volume of medical history. With 8 mil-

lion people hospitalized per year, this equals to 

approx. 400 million sheets of paper used to make 

patient records, settling accounts with the Polish 
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National Health Fund, Social Insurance Institu-

tion, and other legal bodies. Given that 12000 A4 

sheets of paper could be obtained from an average 

tree, it comes to a rounded-off figure of 33333 

trees cut down per year to print medical records in 

Poland (Paper-to-Tree Calculator 1970; Ribble 

2024). 

Concerning ecology, we should adopt global 

thinking because that is the only correct way. If 

just about 500 million people are hospitalized an-

nually in the world and the medical records look 

alike in each case, then translating that into cut-

down trees, we get a shocking figure of about 2 

million trees for annual medical records. The scale 

of destruction of the natural environment is enor-

mous. Further, records generated on millions of 

A4 sheets must be transported. A standard carton 

containing printer paper contains 5 reams, each 

with 500 A4 sheets, i.e., a total of 2,500 sheets. 

This gives 160,000 cartons, with an annual con-

sumption of 400 million sheets of paper just in Po-

land. The dimensions of each carton are 30 cm x 

21 cm x 25 cm or 15,750 cm³. Thus, the records 

produced would take 2,520 m³. Realizing that 

medical records are just one of several record 

types, we must reflect on the way civilization is 

going to head. There seem to be other solutions 

available in The Information Age known as the 

Digital Revolution era.  

If the average height of the room in which rec-

ords are stored is 2.5 m, 1008 m² of space is re-

quired to store medical records, assuming that the 

entire room from ceiling to floor will be used. 

Given the need for passages between the shelves, 

the area should be enlarged by 30%. Further, med-

ical records are usually stored for a protracted 

time, which might be for up to 30 years per appli-

cable regulations. Let us take the most common 

version that the 10-year record storage takes 

13000 m² of space. The market value of space is 

variable depending on the construction structure 

be it basements or special-devoted buildings. In 

Poland, it is about $1300 per m2 per year. Thus, 

the add-on annual market cost of such a space for 

storing medical records for 30 years would come 

to about $507 million. Here, too, it seems appro-

priate to address the problem on a global scale. If 

the number of people hospitalized per year in the 

world is 500 million and the storage time for med-

ical records is like that in Poland, about 800000 

m² of space is needed, which corresponds to 

16000 apartments of the size of 50 square meters; 

some unnoticed expenditures. 

 

 

Conclusions 

 

1. Excessive generation of medical records 

may be an indirect cause of surgical complications 

by contributing to staff fatigue and burnout. This 

also leads to increased direct treatment costs. 

2. Well-maintained medical records, in line 

with AI technologies, may substantially reduce 

the number of complications and thus direct and 

indirect costs as well. 

3. The generation of large nationwide or even 

global medical record databases, aside from the 

underlying technological progress and advances 

in currently used treatments, may become a source 

of substantial revenues. This requires the creation 

of appropriate legal regulations. 
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ТРИМЕТИЛАМИН-Н-ОКСИД КАТО МАРКЕР НА СИСТЕМНО ВЪЗПАЛЕНИЕ ПРИ 

АВТОИМУНЕН ТИРЕОИДИТ НА ХАШИМОТО 

 

Десислав Томов, Боряна Левтерова, Йорданка Узунова, Мария Орбецова 

 

TRIMETHILAMINE-N-OXIDE AS A MARKER OF SYSTEMIC INFLAMMATION IN 

HASHIMOTO’S THYROIDITIS 

 

Desislav Tomov, Boryana Levterova, Yordanka Uzunova, Maria Orbetzova 

 
ABSTRACT: Diet for many years has been considered a general health determinant. Recent research shows 

a connection between gut microbiota composition that is shaped by our diet and lifestyle diseases. Plasma trime-

thylamine N-oxide (TMAO) originates from gut bacteria metabolism of dietary l-carnitine, betaine, and choline. 

A number of studies suggest a positive correlation between elevated plasma trimethylamine N-oxide levels and a 

risk for cardiovascular diseases, diabetes, and cancer. Recent experimental and clinical evidence shows that 

TMAO may serve as a diagnostic and prognostic marker of many pathologic conditions. Therefore, rapid deter-

mination of serum TMAO concentration is of clinical interest. 

Key words: trimethylamine N-oxide, TMAO, gut microbiota, diagnostic marker, Hashimoto’s thyroiditis 

 

Въведение 
 

Автоимунните заболявания бележат 

чувствителен ръст в последните години не 

само в западното общество но и в развива-

щите се държави [1]. В световен мащаб ти-

реоидитът на Хашимото е едно от най-

често срещаните автоимунни заболявания 

на щитовидната жлеза, с  честота около 5% 

в по-голяма степен засягащо лицата от 

женски пол [2].  Резултатите от проведе-

ните изследвания показват наличие на фа-

милна обремененост при развитие на това 

заболяване [3].   
Здравата чревна микробиота не само има 

благоприятен ефект върху дейността на имун-

ната система, но и върху функцията на щито-

видната жлеза. Дисрегулацията на микробиота 

може да предизвика нарушения в епителната 

бариера и да доведе до повишена чревна про-

пускливост, позволявайки на бактериите и 

техните продукти да навлязат в кръвообраще-

нието и да доведат до персистираща имунна 

активация [4]. Болестите на щитовидната 

жлеза и чревните заболявания преобладаващо 

съществуват съвместно – тиреоидитът на Ха-

шимото и болестта на Грейвс са едни от най-

честите автоимунни заболявания на щитовид-

ната жлеза и често се срещат заедно с 

цьолиакия [5]. Това може да се обясни с увре-

дената чревна бариера и последващото пови-

шаване на чревния пермеабилитет, което поз-

волява на антигените да преминават по-лесно 

и да активират имунната система или да реаги-

рат кръстосано с извънчревни тъкани.  

Целта на настоящото проучване е да нап-

рави преглед на ролята на повишена чревна 

пропускливост и метаболизма на триметила-

мин-N-оксид (ТМАО) и ролята им за възник-

ване на различни заболявания.  

 

Материали и методи 

 

Извършени са системни търсения в дос-

тъпни пълнотекстови и библиографски елект-

ронни бази данни Medline, Scopus, Web of 

Science  и Google Scholar. Комбинирани са 

ключови думи: „хроничен автоимунен тиреои-

дит на Хашимото“,  „системно възпаление“, 

„автоимунни заболявания на щитовидната 

жлеза“, „чревна микробиота“. Прегледът беше 

ограничен до статии: 1. В пълен текст; 2. На 

английски език. 

 

Резултати и обсъждане 

 

Епителният слой има различна пропускли-

вост в зависимост от неговото разположение в 

организма и функциите, които трябва да 
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изпълнява. В сравнение с епитела на кожата, 

пикочния мехур и стомаха чревният епител е с 

най-голяма пропускливост, което е обусло-

вено от основната му функция да пропуска 

хранителни вещества и течности от чревния 

лумен към кръвното русло [6]. Обикновено, за 

главна функция на епитела на стомашно-чрев-

ния тракт се приема усвояването на храни-

телни вещества и електролити. По-задълбо-

чено разглеждане на анатомичните и функци-

онални му особености показват и важна спо-

собност за регулация на транспорта на макро-

молекули между околната среда и вътрешната 

среда на организма чрез бариерен механизъм 

[7]. От критична важност за бариерната функ-

ция е създаването на много здрави връзки 

между епителните клетки. Клетките се свърз-

ват по между си с множество различни типове 

връзки – десмозоми, плътни връзки, прикреп-

ващи връзки и комуникативни връзки.  

Кадхерините са голяма група белтъци (над 

100), участваща в изграждането на десмозо-

мите и прикрепващите връзки, и основен еле-

мент на клетъчната сигнализация [8]. Плът-

ните връзки се изграждат от оклудини, кла-

удини, адхезионни молекули и периферни 

мембранни протеини, като основна роля иг-

раят клаудините. Функцията на различните 

връзки е свързана с тяхното местоположение - 

в апикалната си част клетките се свързват по 

между си плътно чрез т.нар. плътни връзки 

(tight junctions, TJ), а в останалата част - чрез 

десмозоми, прикрепващи и комуникативни 

връзки.  

Заболяванията на щитовидната жлеза често 

са свързани с нарушена функция на гастроин-

тестиналния тракт – цьолиакия или глутенова 

чуствителност. Цьолиакията е широко разп-

ространено заболяване обхващащо около 1% 

от световното население, често протичаща с 

неспецифични оплаквания или дори безсимп-

томно [9]. При това заболяване глиадинът се 

свързва със специфичния хемокинов рецептор 

CXCR3 и стимулира повишената секреция на 

зонулин [10]. Наличието на генетична предис-

позиция, по-специално HLA-DQ2 и HLA-DQ8 

е доказана при почти всички пациенти с цьо-

лиакия, но не е достатъчен фактор за развитие 

на заболяването – HLA-DQ2 се среща при по-

вече от 1/3 от здравите [11].  

От друга страна, наличието на генетична 

предиспозиция може да се докаже и чрез изме-

ненията в плътните връзки между ентероци-

тите при родственици на пациенти с цьолиа-

кия, които не са развили клиничната картина 

на заболяването [12]. Глутеновата чуствител-

ност е състояние различно от цьолиакията, при 

което освен глутена и други съставки на хра-

ната могат да предизвикат подобна клинична 

картина, като зърнените амилаза-трипсин ин-

хибитори или късо верижните въглехидрати с 

трудна резорбция [13]. Проучване проведено в 

университета в Торонто (Канада) върху здрави 

участници  във възрастта 20-29 год. показва, че 

приемът на храни съдържащи глутен води до 

чуствително повишаване на α2-макроглобулин 

в кръвта, който е маркер за възпаление и осво-

бождаване на цитокини [14]. Доказаната 

връзка се запазва дори след корекция за въз-

раст, пол, етническа принадлежност, ИТМ, 

физическа активност, енергиен прием, прием 

на фибри с храната, както използване на 

орални контрацептиви при жени.  

За възникването на автоимунния тиреоидит 

генетичните фактори допринасят само от-

части. Данните показват наличие на по-високи 

стойности на зонулин при деца с  тиреоидит на 

Хашимото в сравнение с тези с вроден хипоти-

реоидизъм, както и корелация с тежестта на за-

местителната терапия [15,16].  Вътрегрупо-

вият анализ показва по-високи стойности на 

зонулин при пациенти с това заболяване и 

хипофункция на жлезата [17]. Допълни-

телно се установява връзка между тегло, 

ИТМ и нивата на серумен зонулин, което 

подкрепя хипотезата за ролята на зонулина в 

етиопатогенезата на затлъстяването и свър-

заните с него смущения [18,19].  
Независимо от различния имунен механи-

зъм по който протича, болестта на Грейвс 

също се характеризира с повишена чревна 

пропускливост, като по-високите нива на 

липополизахариди (LPS) се асоциират с по-те-

жък хипертиреоидизъм [4].  

Вече е известно, че нормалното функцио-

ниране на всички органи и системи в човеш-

кия организъм е свързано до голяма степен 

със състоянието на микробиота. От една 

страна са секретираният от клетките муку-

сен слой, секреторни имуноглобулини, де-

фензини и левкоцитите в лумена, а от друга 

- влиянието на микробиота върху имунната 

система на организма чрез взаимодействи-

ето й с лимфоидната тъкан в червата. Дей-

ността на щитовидната жлеза също се влияе 

до голяма степен от нея, посредством регу-

лацията на йодния прием, ентерохепаталния 

цикъл и разграждането на тироидните хор-

мони, както и регулацията на приема на 
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минерали като желязо, цинк и селен. Освен 

това, при пациенти с тиреоидно заболяване 

на лечение, микробиота може да влияе върху 

резорбцията на медикаментите L-тироксин и 

пропилтиоурацил [20]. 

Триметиламин-N-оксид (ТМАО) е трети-

чен амин, който се получава в организма 

чрез окисление триметилмамин (ТМА) от 

чернодробните флавин монооксигенази 

(FMO1 и FMO3) [21]. Триметиламинът се 

получава в резултат от дейността на чрев-

ните бактерии при метаболизирането на 

фосфатидилхолин/холин, карнитин, бетаин, 

диметилглицин и ерготионеин [22]. Няколко 

проучвания сочат положителна връзка 

между повишения плазмен ТМАО и пови-

шен риск от сърдечно-съдови заболявания, 

диабет и рак. Следователно се предполага , 

че ТМАО е връзката между диетата, чрев-

ната микробиота и болестта. Експеримен-

тални и клинични доказателства показват, че 

ТМАО може да участва в етиологията на хи-

пертония, атеросклероза, коронарна артери-

ална болест, диабет и бъбречна недостатъч-

ност. Други изследвания доказват защитнаи 

функции на ТМАО, като стабилизиране на 

протеини и защита на клетките от осмотичен 

и хидростатичен стрес. Нивото на ТМАО в 

кръвта за виси от множество фактори, вклю-

чително състав и активност на чревната мик-

робиота, пропускливост на чревно-кръвната 

бариера, активност на чернодробните ен-

зими и скоростта на екскреция на метила-

мини [23]. Повишените стойности на ТМАО 

при човек се свързват с развитието на сис-

темно възпаление, оксидативен стрес, нару-

шения в липидната обмяна и развитие на 

атеросклероза. Съставът на микробиота 

оказва основно влияние върху концентраци-

ята на ТМАО в плазмата [24].  

За да отговори на съвременните диагнос-

тични изисквания лабораторната медицина 

трябва да включва все по-надеждни и ин-

формативни аналитични техники. В послед-

ните години се налагат по-широко тандем-

ните масови анализатори, които могат да 

комбинират няколко анализатора от един 

или от различни типове. С тяхна помощ могат 

да бъдат разработени методики за откриване 

на нови биомаркери с чиято помощ да се из-

вършва ранна диагностика на промените в 

микробиота и чревната функционалност, с цел 

своевременно лечение на тези състояния, и 

превенция на възникването на хронични авто-

имунни заболявания. 

Установени са различни методи за откри-

ване на TMAO и свързаните с него метабо-

лити в телесни течности (урина, плазма, се-

рум, фекална проба и др.). Често използва-

ните аналитични методи са хроматографски 

техники, включително течна хроматогра-

фия-масспектрометрия, високоефективна 

течна хроматография-тандемна масспектро-

метрия, ултра-ефективна течна хроматогра-

фия-масспектрометрия  и др [22]. 

 Необходими са допълнителни изследва-

ния, в комбинация с други маркери, за да се 

изясни влиянието на промените в състава на 

микробиота, свързаните с нея промени във 

функционалността на чревната лигавица, и 

системното възпаление при тиреоидит на 

Хашимото 

 
Заключение 

 

Експериментални открития постоянно 

показват, че може да има потенциална 

връзка между метаболитите, произведени от 

чревната микробиота и рисковите фактори 

за заболявания.  

За да разширим знанията си за метабо-

лизма на хранителните вещества и начините, 

по които диетата може да повлияе на здра-

вето, трябва да продължат изследванията за 

връзката между Триметиламин-н-оксид и 

чревната микрофлора. Ако беше възможно 

да се използва напълно потенциалът на 

TMAO, той може да се превърне в нова те-

рапевтична цел за подобряване на резулта-

тите на пациентите. 
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ABSTRACT: I-FABP is an intracellular protein specifically and abundantly expressed in the epithelial cells 

of the mucosal layer of the tissue of the small and large intestine. Current research studies the role of intestinal 

barrier dysfunction as a predictor of autoimmune diseases, including the development of autoimmune thyroid 

diseases. The determination of new non-invasive markers for impaired integrity of the intestinal epithelium will be 

beneficial for clinical practice, and early interventions to protect the intestinal microbiota may prevent the devel-

opment of autoimmune processes. The aim of the present review is to investigate the relationship between plasma 

levels of intestinal fatty acid binding protein (I-FABP), intestinal permeability and the presence of autoimmune 

diseases such as Hashimoto’s thyroiditis. 
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Въведение 
 

През последните години връзката между 

чревната бариера, микробиота и имунната сис-

тема получава все по-голямо внимание. Чрев-

ният тракт е най-големият имунен орган в чо-

вешкото тяло и е колонизиран от близо 100 

трилиона микроорганизми от поне 1000 вида, 

известни като микробиота [1]. При физиоло-

гични условия чревната микробиота играе 

ключова роля в поддържането на имунната хо-

меостаза и подобряването на развитието на 

имунната система чрез директното влияние на 

техните компоненти и метаболити върху 

имунните клетки. Дисрегулацията на микро-

биота може да предизвика нарушения в епи-

телната бариера и да доведе до повишена 

чревна пропускливост, позволявайки на бакте-

риите и техните продукти да навлязат в кръво-

обращението и да доведат до персистираща 

имунна активация [2]. Нарушенията в микро-

биота водят до активация на имунната система 

на локално и системно ниво. Локалните възпа-

лителни промени са основен фактор за разви-

тие на повишена чревна пропускливост, но 

също така биха могли да въздействат и върху 

функционалността на други бариери, 

включително кръвно-мозъчната бариера. Сек-

ретираните проинфламаторни цитокини ди-

ректно оказват влияние върху хипоталамуса, 

като IL-1 и IL-6 стимулират отделянето на кор-

тикотропин освобождаващ хормон – основен 

регулатор на оста хипоталамус-хипофиза-над-

бъбрек [3]. Секретираните стресови хормони 

от своя страна влияят както върху оста хипо-

физа-надбъбречна жлеза, така и върху цялата 

ендокринна система [4].  

Чревния протеин свързващ мастните кисе-

лини (I-FABP) е вътреклетъчен протеин, спе-

цифично и изобилно експресиран в епител-

ните клетки на лигавичния слой на тъканта на 

тънкото и дебелото черво [5]. До момента са 

описани няколко типа FABP характерни за 

сърце, тънки черва, черен дроб, епидермис, 

мускулни клетки и адипоцити, като I-FABP се 

намира изключително в стомашните епителни 

клетки и тези на чревната мукоза [6]. Основ-

ната му функция е свързана с абсорбцията на 

дълговерижните мастни киселини, като е из-

вестен и полиморфизъм на FABP2 гените ко-

диращи тънкочревния FABP, който се изявява 

с повишена абсорбция на дълговерижни мас-

тни киселини, повишен общ холестерол, триг-

лицериди, както и неестерифицирани 
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дълговерижни мастни киселини в циркулаци-

ята и развитие на инсулинова резистентност 

[7,8]. Нормално се намира в цитозола, но бързо 

се повишава в циркулацията при исхемия [9]. 

Проучвания установяват, че концентрация на 

I-FABP расте в плазма при заболявания с ув-

реждане на чревната лигавица като некротизи-

ращ ентероколит и глутенова непоносимост 

[10]. Съвременни изследвания изучават ролята 

на дисфункцията на чревната бариера като 

предиктор на автоимунни заболявания, вклю-

чително развитие на автоимунни заболявания 

на щитовидната жлеза [11].  

Определянето на нови неинвазивни мар-

кери за нарушен интегритет на чревния епител  

ще бъде от полза за клиничната практика, а 

ранните интервенции за защита на чревната 

микробиота може да предотврати развитието 

на автоимунни процеси. 

Целта на настоящият обзор е да проучим 

връзката между плазмените нивата на чревен 

протеин свързващ мастните киселини, чревна 

пропускливост и наличието на автоимунни за-

болявания като тиреоидит на Хашимото. 

 

Материал и методи 

 

  Извършено е търсене в базите данни 

PubMed, Web of Science, Embase и Google 

Scholar по ключови думи “ чревен протеин 

свързващ мастните киселини ”, “чревна про-

пускливост” и “автоимунни заболявания” в 

пълнотекстови статии на английски език пуб-

ликувани в последните десет години. 

 

Резултати и обсъждане 
 

Процесът на икономическо развитие до-

вежда до развитие на системите за доставка на 

храни, при което качествената храна става дос-

тъпна, но заедно с това нездравословната 

храна става още по-достъпна. В допълнение на 

това в световен мащаб калорийният прием за 

периода 1970 – 2005 се увеличава без значение 

от нивото на развитие на конкретната държава 

[12]. Развитите страни консумират средно 

3366 kcal/ден в сравнение със средните стой-

ности за целия свят – 2868 kcal/ден, с тези в 

развиващите се страни – 2721 или в най-слабо 

развитите страни – 2324 [13]. Голяма част от 

енергийният прием се дължи на храни богати 

на моно- и дизахариди, животински протеини, 

мазнини и сол, а това може да се разглежда 

като една от основните причини за възниква-

нето на повишена чревна пропускливост, а от 

там и до възникване на заболявания ангажи-

ращи имунната система на организма. Меха-

низмите на действие на съставките на тези 

храни са както директни така и опосредствани 

чрез промените в микробиота.  

Високото съдържание на прости въглехид-

рати в храната води до потискане експресията 

на мукусните гени и намаляване на дебелината 

на мукусния слой, а също така потиска и експ-

ресията на молекулите участващи в плътните 

връзки, и като резултат води до повишена 

чревна пропускливост [14]. Освен това увели-

чава капацитета на усвояване на енергия от 

храната и нейното складиране под формата на 

липиди [15]. Стимулира пролиферация на бак-

териите в червата, като измества отношението 

на представителите на Firmicutes/Bacteroidetes 

в полза на първите, а тази промяна води и до 

увеличено производството на липополизаха-

риди [16]. Липополизахаридите са фактори 

участващи активно в нискостепенното възпа-

ление, както и посредник при развитието на 

редица заболявания включително захарен диа-

бет тип 2. В допълнение повишените нива на 

липополизахариди се свързват както с намаля-

ване дължината на теломерите, така и с пови-

шен оксидативен стрес [17].  

Една голяма част от пържените храни, осо-

бено тези пържени в дълбочина, съдържат ак-

ролеин,  който също води до нарушаване на ба-

риерната функция на чревния епител като раз-

рушава плътните връзки, предизвиква пови-

шена пропускливост, което дава възможност 

за навлизане на липополизахаридите в кръвта 

[18]. Високото съдържание на липиди в хра-

ната също води до промяна на съотношението 

в полза на Firmicutes [19].  

Повишената консумация на сол с храната 

предизвиква възпалителна реакция в чревния 

епител [20]. Заедно с това се наблюдават и 

промени в състава на микробиота с намаля-

ване представителите на бутират-продуцира-

щите Lactobacillus [21].  

Промените в микробиота свързани с нама-

ляване на произвежданите и отделяни късове-

рижни мастни киселини води до нарушено 

хранене на епителните клетки [22].  

I-FABP е малък протеин с маса 14 kDa, 

който е чувствителен маркер за увреждане на 

тънкочревния епител [23]. Базалното му ниво 

в плазмата е индикатор за физиологичното въ-

зобновяване, докато повишените нива се свър-

зват със структурни нарушения в епитела [24]. 

При пациенти с глутенова непоносимост, изк-

лючването на глутена от диетата води до 
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намаляване на тъканните трансглутаминазни 

антитела, но нивата на i-FABP може и да оста-

нат стабилно високи, като корелират основно 

със структурните нарушения в лигавицата 

[25]. При системни заболявания като захарен 

диабет тип 2 нивата на i-FABP се увеличават с 

напредване на заболяването и влошаване на 

гликемичния контрол [26]. 

Проучване при болни с болестта на Грейвс 

показва наличие на повишени стойности на 

маркерите на чревна пропускливост, i-FABP, 

зонулин, липополизахариди и D-лактат, като 

тези стойности може да се използват като пре-

диктори за нивата на TRAB, както и за те-

жестта на заболяването [2]. 

Тиреоидитът на Хашимото е сред авто-

имунните заболявания с най-висока честота в 

съвременното общество [27,28]. Публикува-

ните до момента данни показват наличие на 

повишена концентрация на маркер за чревна 

пропускливост като зонулин при това заболя-

ване, но все още проучванията с маркери по-

казващи по-сериозна увреда свързана със за-

губа на клетки са ограничени [29].  

 

Заключение 
 

Биомаркерите могат не само да осигурят 

основа за диагностика, но и да насочат меди-

цинските специалисти при избора на страте-

гии за интервенция. Установяването на нару-

шена чревна функция и повишена чревна про-

пускливост предполага, че можем да се наме-

сим в ранния стадий на заболяването, за да 

възстановим чревната плътна връзка, да възс-

тановим чревната бариера и да предотвратим 

мигрирането на чревните имунни клетки и 

възпалителните фактори извън червата.  

В допълнение, възстановяването на чрев-

ната микробна екология може да бъде постиг-

нато чрез диетични промени, като например 

прием на храни с високо съдържание на фибри 

и ниско съдържание на мазнини, прости въгле-

хидрати и сол, което ще насърчи трансформи-

рането на микробния метаболизъм в противо-

възпалителен.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ НА ХРОНОФАРМАКОЛОГИЯТА ПРИ ПАЦИЕНТИ 

С АНКИЛОЛИЗИРАЩ СПОНДИЛОАРТРИТ 

 

Лада Андреева, Анна Тодорова 

 

APPLICATION OF CHRONOPHARMACOLOGY IN PATIENTS 

WITH ANKYLOLYSING SPONDYLOARTHRITIS 

 

Lada Andreeva, Anna Todorova 

 
ABSTRACT: The subject of this article are patients with ankylosing spondylitis and the possibilities of im-

proving the control of morning pain and stiffness characteristic of the disease by applying the principles of chro-

nopharmacology. Chronopharmacology uses knowledge of biological rhythms to develop an optimal pharma-

cotherapeutic plan. The aim was to study and summarize the modern medical literature on the subject by means 

of the methods of analysis of the information obtained by keywords in specialized electronic medical databases. 

In conclusion, it can be said that the results of the study of the available literature show the importance of applying 

the principles of chronopharmacology to achieve optimal pain control, manage morning stiffness and improve 

therapeutic results in patients with ankylosing spondylitis. 

Key words: ankylosing spondylitis, chronobiology, chronopharmacology, nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs. 

 

Въведение 

 

Анкилолизиращият спондилоартрит (АС), 

известен още и като Болест на Бехтерев, е про-

тотипът на голямата група на спондилоартро-

патиите [4]. Представлява хронично проти-

чащо, възпалително, ревматологично заболя-

ване с ненапълно изяснена многофакторна 

етиология. Основно се засягат сакро-илиач-

ните стави и гръбначният стълб, по-рядко и 

периферните стави – раменна, колянна, тазо-

бедрена [25]. Заболяването има и извънставни 

изяви (по-новият термин е екстрамускулни 

изяви) – остър преден увеит, псориазис, възпа-

лителни чревни заболявания, дихателни и сър-

дечно-съдови усложнения, остеопороза и др. 

[16]. Първите симптоми на АС настъпват в 

млада възраст [8], обикновено трета декада и 

са асоциирани в голям процент от случаите с 

наличието на положителни резултати за чо-

вешкия левкоцитен антиген HLA-B27 [3]. В 

ранните стадии на болестта са характерни 

болка и скованост в лумбалната част на гръб-

начния стълб, умора и лош сън [23]. Болката и 

сковаността са следствие на възпаление в об-

ластта на ставите, което се поддържа от хро-

ничното активиране на Т-лимфоцити и про-

дукцията на проинфламаторни цитокини [15]. 

В по-напреднали стадии на заболяването ак-

тивността на възпалението намалява, настъпва 

постепенно вкостяване на гръбначния стълб, 

тогава преобладава вторичната мускулна 

болка, вследствие нарушената биомеханика на 

гръбнака [20]. В допълнение, при пациенти с 

АС в напреднал стадий е налице и болка от 

компресионни фрактури на прешлени поради 

изразени остеопорозни процеси. Основна цел 

в лечението на Анкилолизиращ спондилоарт-

рит е да се подобри качеството на живот, свър-

зано със здравето, чрез контрол на симптомите 

и възпалението, предотвратяване на прогре-

сивни структурни увреждания и запаз-

ване/нормализиране функциите на гръбначния 

стълб, както и социалното и професионално 

интегриране на пациента [24]. 

Хронофармакологията е научна област, фо-

кусирана върху изучаването влиянието на би-

ологичните ритми върху фармакотерапията, 

т.е. клон на фармакологията, изучаващ зависи-

мостите между времето на прилагане на лекар-

ството и неговия ефект [2]. Повечето аспекти 

на физиологията и поведението на бозайни-

ците варират в зависимост от времето на деня, 

благодарение на ендогенните циркадни часов-

ници. Ето защо много аспекти на фармаколо-

гията и токсикологията също сa зависими от 
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същите 24-часови часовници [5]. Хронотера-

пията изучава оптималното време за прила-

гане на лекарства, за да се подобри цялостният 

контрол на заболяването и да се сведат до ми-

нимум страничните ефекти от лечението [9]. 

Рандомизирани клинични проучвания демонс-

трират подобряване резултатите на пациен-

тите при лечение, базирано на хронофармако-

логията, особено за овладяване на болката при 

ставни, възпалителни и автоимунни заболява-

ния, както и при онкозаболявания [17]. Изс-

ледвания показват значителни разлики между 

пациентите в циркадните ритми на организма, 

което предопределя и значителните вариации 

в отговора на хронотерапията [2]. Това налага 

прилагането на индивидуализирана хронофар-

макотерапия, съoбразенa с индивидуалните 

характеристики на пациента и особеностите на 

неговото заболяване [14]. 

 

Цел 

 

Да се проучи и анализира съвременната на-

учна медицинска литература, описваща хроно-

фармакологията, като дял от класическата 

фармакология и приложението на нейните 

принципи във фармакологичното лечение на 

пациенти с Анкилолизиращ спондилоартрит. 

 

Материали и методи 

 

За реализиране на поставената цел инфор-

мацията беше събрана от различни медицин-

ски електронни база данни – Pub Med, Scopus, 

Medline, Google Scholar от началото на 21. век. 

Търсенето беше по ключови думи: анкилоли-

зиращ спондилоартрит, хронофармакология, 

фармакотерапия,  НСПВЛ и др. 

 

• Хронобиология и хронофармакология – 

същност 

Цикличният характер на физиологичните 

процеси, изследвани от хронобиологията, е за-

белязан още отдавна. Една от първите публи-

кации е статията на професор по фармаколо-

гия в Университета в Йена – Кристоф Вилхелм 

Хюфеланд – който отбелязва през 1797 г., че 

основният ритъм, определящ функционира-

нето на тялото, е 24-часовият фотопериоди-

зъм. Друга важна публикация, посветена на 

биологичната роля на циркадните ритми, е 

статията на френския изследовател – Жулиен 

Жозеф Вирей – който отбелязва през 1814 г., 

че „всички лекарства не са еднакво ефективни, 

приети в различни часове на деня“ [13]. 

Повечето аспекти на физиологията и пове-

дението на бозайниците варират в зависимост 

от времето на деня, благодарение на ендоген-

ните циркадни часовници. Супрахиазматич-

ното ядро (SCN) в мозъка се счита за основния 

часовник, задвижващ човешкото тяло. Всъщ-

ност има множество часовници до молеку-

лярно ниво, които работят в тандем (чрез гени 

и вериги за обратна връзка) с SCN, за да регу-

лират физиологията на тялото [10].  Ето защо 

не е изненадващо, че много от явленията на 

фармакологията и токсикологията също се ко-

лебаят според същите 24-часови часовници. 

Ежедневните колебания в изобилието от про-

теини, необходими за абсорбцията на лекарст-

вото или метаболизма, водят до циркадна фар-

макокинетика, а колебанията във физиологич-

ните системи, насочени към тези лекарства, 

водят до циркадна фармакодинамика. Тези ча-

совници присъстват в повечето клетки на тя-

лото, организирани по йерархичен начин. 

 

• Болката при Анкилолизиращ спондилоар-

трит 

Болката в лумбалната област на гръбначния 

стълб при пациенти с Анкилолизиращ спон-

дилоартрит (АС) се характеризира с посте-

пенно начало, в продължение на месеци, нас-

тъпва през втората половина на нощта, което 

води до нарушаване качеството на съня, сут-

решна скованост и постепенно ограничаване 

подвижността на тялото. Болката се описва 

като дълбока, в седалищната област, настъпва 

в спокойствие, обикновено по време на сън 

силно нараства, което води до събуждане. При 

движение болката намалява. Болката при АС 

има възпалителен характер. Нестероидни про-

тивовъзпалителни средства и анти-TNF тера-

пии се използват за овладяване на възпалител-

ния процес, докато глюкокортикостероидите 

се използват главно за локална терапия при пе-

риферни изяви на болестта, тъй като систем-

ната терапия с ниски дози при аксиалните 

изяви се счита за по-малко ефективна [21]. С 

напредване на болестта, при ненавременно 

поставена точна диагноза и предприета адек-

ватна терапия, болката може да се измести и в 

горните отдели на гръбначния стълб, да настъ-

пят периферни и извънставни усложнения, 

хронифициране на възпалителния процес с 

последващото вкостеняване на гръбначния 

стълб (т.нар. тип „бамбукова пръчка“) [1]. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10086940/#papr13149-bib-0001
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• Индивидуализирана фармакотерапия на 

болката чрез принципите на хронофармако-

логията 

Изхождайки от хроничния характер на бо-

лестния процес, пациентите с АС са подло-

жени на дългосрочна терапия с болкоуспокоя-

ващи и болест модифициращи лекарства, ко-

ето налага по-взискателен контрол на тяхната 

терапия с цел превенция на проблеми, свър-

зани с лекарствената терапия. 

Оптимизирането на фармакотерапията, съ-

образена с основните правила на клиничната 

фармакология, означава максимална индиви-

дуализация, осигуряваща най-висока ефектив-

ност и сигурност в терапията на конкретния 

пациент. Необходимо е да се вземат под вни-

мание множество фактори, които са решаващи 

по отношение уникалността в лечението на да-

ден пациент, като например възраст, пол на па-

циента, съпътстващи заболявания, специални 

физиологични състояния (напр. бременност, 

кърмене, екстремни възрастови групи), поли-

фармакотерапия и полипрагмазия (особено 

свързани с повишен риск от лекарствени взаи-

модействия) и специфичния отговор на паци-

ента към приложеното лекарство вследствие 

уникалността на човешкия геном. Провежда-

нето на терапия при проследяване концентра-

цията на определени лекарства в кръвта също 

е една от възможностите, позволяваща инди-

видуализиране на лечението. Важен момент с 

цел постигане на оптимален ефект е времето 

на прием на лекарствата – предмет на разглеж-

дане от хронофармакологията [6]. Понастоя-

щем предписващият лекар се съобразява с въз-

растта, пола и индивидуалните физиологични 

и патофизиологични състояния (наличие на 

съпътстващи заболявания), за да се предвиди 

потенциалната поява на лекарствени взаимо-

действия в резултат на прилагането на поли-

фармакотерапия. Концепцията за Фармацев-

тични грижи, и в частност прегледът на изпол-

званите лекарства – доза, време за прием, също 

играе съществена роля в индивидуализира-

нето на фармакотерапията [18]. Здравето и 

благосъстоянието на пациента са от първосте-

пенно значение. Фармацевтът поема директен 

ангажимент към отделния пациент и действа в 

негов най-добър интерес. Фармацевтът си сът-

рудничи с други здравни специалисти, както и 

с пациента при създаването, прилагането и мо-

ниторинга на терапевтичен план, предназна-

чен да доведе до определени терапевтични ре-

зултати, които подобряват качеството на жи-

вот на пациента. 

Болката и сковаността при пациенти с АС 

се характеризират с циркаден ритъм – настъп-

ват главно през нощта, в покой и рано сут-

ринта. За овладяването им, на пръв избор, се 

прилага лечение с нестероидни противовъзпа-

лителни лекарства (НСПВЛ) [19]. Употребата 

на правилното лекарство, в необходимата 

доза и по подходящо време на денонощието, 

намалява значително възпалителната болка и 

сутрешна скованост, пациентът може да си 

изпълни пълноценно лечебната гимнастика, с 

което да му се подобри общото състояние и 

нощният сън [11]. 

Прилагайки принципите на хронофармако-

логията, т.е. приемът на лекарството да е съоб-

разен с циркадната изява на патологичния про-

цес, се постигат оптимални резултати в лече-

нието. Тъй като съществува корелация между 

плазмения полуживот и биологичния полужи-

вот (т.е. времето за фармакологично дейст-

вие), може да се направи оценка за продължи-

телността на действие и риска от настъпване 

на странични ефекти по стойността на плазме-

ния полуживот на лекарството. В случая при 

пациенти с АС, вечерният прием на  НСПВЛ 

със среден по продължителност плазмен полу-

живот до 12 часа, овладява сутрешната хро-

нична, възпалителна болка и скованост [12]. 

Indomethacin, t1/2 2–13 часа, при поносимост 

на пациента от страна на гастро-интестинал-

ния тракт, е много добър избор. Naproxen, t1/2 

12–15 часа, има добър ефект върху сутрешната 

болка, но поради по-дългия си плазмен полу-

живот нараства и рискът от странични ефекти. 

Diclofenac, t1/2 1,2–2 часа, в лекарствени 

форми с удължено действие намира приложе-

ние за овладяване на сутрешната болка при па-

циенти с АС, сравнително добре се понася от 

стомашно-чревния тракт, при правилен прием, 

при необходимост се добавя и Н2-блокер, 

който да намали вечерната секреция на солна 

киселина [7]. Лекарствените форми с неудъл-

жено действие, както и  НСПВЛ и аналгетици 

с кратко действие се използват за овладяване 

на епизодите на обостряне на болестта, когато 

е налице силна, по-скоро тип механична, болка 

и се търси бърз ефект, така се избягва и про-

дължителната, в случая излишна инхибиция 

на физиологичната синтеза на простаглан-

дини, важни за хомеостазата на организма. 
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Заключение 

 

Анкилолизиращият спондилоартрит е хро-

нично заболяване, симптомите на което изис-

кват дългосрочно лечение и мултидисципли-

нарен подход. Фармаколечението е един от ос-

новните крайъгълни камъни на успешната те-

рапия. Нужно е задълбочено познание за хро-

нобиологията на АС от всички медицински 

специалисти – ревматолози, фармацевти, фи-

зиотерапевти, които чрез своите умения и поз-

нания могат да осигурят реализация и контрол 

на оптимална и рационална фармакотерапия. 

Фармацевтът чрез прилагане на концепцията 

за Фармацевтични грижи в своята практика 

може да осигури правилен прием на лекарст-

вата спрямо хронобиологията на заболяването 

АС, с което да се постигне оптимален терапев-

тичен резултат, подобрен комплайънс от 

страна на пациента, подобрено качество на 

живот и работоспособност, както и забавяне 

на инвалидизиращия ход на заболяването. На-

растващите познания за хронобиология, при-

лагани при възпалителни ставни заболявания, 

биха могли да стимулират разработването на 

нови лекарствени стратегии за лечение на па-

циенти в съответствие с биологичните ритми 

и да сведат до минимум страничните ефекти 

[22]. 
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ABSTRACT: Ankylosing spondylitis (AS), a common type of spondyloarthropathy, is a chronic inflammatory 

autoimmune disease that mainly affects spine joints, causing severe, chronic pain; additionally, in more advanced 

cases, it can cause spine fusion. Significant progress in its pathophysiology and treatment has been achieved in 

the last two decade. Management of ankylosing spondylitis (AS) is challenged by the progressive nature of the 

disease. Current drug treatment may perhaps induce a spurious state of “disease remission,” which is merely a 

low level of disease activity. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are first line treatment, but over time, the 

disease often becomes refractory to these agents. For patients with AS, it is important and necessary to develop 

and implement in clinical practice therapeutic schemes that affect the pathogenesis of the disease, control the 

symptoms, reduce the progressive course of the disease, thereby increasing the quality of life of the patients. This 

is within the capabilities of biological therapies. 

Key words: ankylosing spondylitis, pharmacotherapy, NSAIDs, biological drugs, evolution 

 

Въведение 

 

Спондилоартропатията е понятие, което се 

отнася за хетерогенна група ревматични забо-

лявания, които имат общи клинични и гене-

тични характеристики, могат да се класифици-

рат като периферни или аксиални въз основа 

на това кои части на тялото са предимно засег-

нати [32]. Анкилолизиращият спондилоартрит 

(АС), прототипът на спондилоартропатиите, 

известен и като Болест на Бехтерев, е имунно-

медиирано, серонегативно, хронично проти-

чащо, възпалително заболяване, което засяга 

сакроилиачни стави и прилежащите им меки 

тъкани [3], ставите на гръбначния стълб с при-

лежащите им ентези, както и периферни стави 

– колянна, тазобедрена, раменна. Клиничните 

симптоми включват ниска кръстна болка, скова-

ност и ограничения в движенията на различни нива 

на гръбначния стълб [11]. Първичните симптоми 

на болка са свързани със сухожилните ентезо-

патии – възпаление на инсерциите на муску-

лите за костта [19, 31]. В по-напреднали ста-

дии това възпаление може да доведе до фиб-

роза и калцификация, което да стане причина 

за загуба на гъвкавост и сливане на прешле-

ните на гръбначния стълб, наподобяващ „бам-

букова пръчка“. В допълнение, има извънс-

тавни прояви, като остър преден увеит [6], въз-

палително заболяване на червата [27] и псори-

азис. Тези извънставни прояви обаче се разли-

чават между представители на различните 

раси. В проучване, обхващащо 988 пациенти с 

АС в Източна Азия, само 0,4% са развили въз-

палително заболяване на червата [29]. Проуч-

вания, проведени в западноевропейски страни, 

показват ~ 5%–10% от пациентите с АС имат 

и възпалително заболяване на червата [13]. 

Разпространението на АС има ясна корела-

ция с положителния процент на човешкия лев-

коцитен антиген (HLA)-B27 в специфични по-

пулации [18]. Заболяването има генетична 

предразположеност, за което свидетелстват и 

резултати от изследвания на следните рискови 

фактори при различни поколения роднини: 

монозиготни (MZ) близнаци, 63%; роднини от 

първо поколение – 8,2%; роднини от второ по-

коление – 1,0% (8/834); и роднини от трето по-

коление – 0,7% [1]. 

Международното дружество за оценка на 

спондилоартрит и европейската му структура 

ASAS/EULAR през 2022 съвместно актуализи-

раха препоръките и принципите за фармаколо-
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гично и нефармакологично лечение на аксиа-

лен спондилоартрит, в частност и на радиог-

рафската му форма – анкилолизиращ спон-

дилоартрит (АС) [16]. Те включват пет всеоб-

хватни принципа и 15 препоръки с акцент 

върху персонализираната медицина при диаг-

ностика и различните видове терапии на АС. 

Разширени са критериите за поставяне на ди-

агнозата, като се цели по-ранното ѝ откриване 

с цел намаляване структурните изменения на 

гръбначния стълб в хода на заболяването, с по-

мощта на все повече нови лекарствa. 

 

Цел 

 

Да се проучи и систематизира наличната 

съвременна медицинска литература, описваща 

различните фармакотерапевтични подходи в 

лечението на Анкилолизиращ спондилоартрит 

– тяхното развитие през годините, обогатяване 

и приложение в практиката, съгласно препоръ-

ките на гайдлайните (ръководствата) на све-

товни организации, занимаващи се с групата 

на спондилоартропатиите. 

 

Материали и методи 

 

За реализиране на поставената цел, инфор-

мацията беше събрана от различни медицин-

ски електронни база данни – Pub Med, Scopus, 

Medline, Google Scholar от началото на 21. век. 

Търсенето беше по ключови думи: анкилоли-

зиращ спондилоартрит, фармакотерапия, 

НСПВЛ, биологични лекарства, еволюция и 

др. 

 

Резултати: 

 

Поставянето на диагнозата и терапевтич-

ните възможности за лечение на Анкилолизи-

ращ спондилоартрит значително са се подоб-

рили през последните две десетилетия. С нап-

редъка в разбирането на имунопатогенезата на 

заболяването се появяват нови терапии, които 

осигуряват значително подобрение на симпто-

мите и качеството на живот на пациентите [4], 

както и намаляване прогресията на заболява-

нето. Терапевтичните възможности, условно 

разделени, биват фармакологични и нефарма-

кологични. 

Нефармакологичните методи включват фи-

зиотерапевтични процедури, балнеолечение, 

лечебна гимнастика в групи или индивиду-

ално, практикуване на подходящ спорт – напр. 

водна гимнастика, йога; прилагане на подхо-

дяща хранителна диета, ограничаваща приема 

на въглехидрати; участие в социални групи по 

взаимопомощ; консултиране с ерготерапевт, 

относно подобряване на работната и домашна 

среда. 

Фармакологичните възможности разпола-

гат с различни класове лекарствa, като на пръв 

избор седят НСПВЛ (Нестероидни противо-

възпалителни лекарствa) от 50-те години на 

миналия век. При неуспех и налична актив-

ност на заболяването се преминава към инхи-

битори на TNF (Тумор некротизиращ фактор) 

– първо одобрение от FDA( Food and Drug Ad-

ministration) през 2003 г. и инхибитори на IL-

17 – първо одобрение на FDA през 2016 г. [30], 

както и новите възможности на таргетните 

синтетични Болест модифициращи анти-

ревматични лекарства, т. нар. Janus киназа ин-

хибитори (одобрени през 2021 г.) 

В допълнение, има множество нови разра-

ботки в областта на АС, включително нови на-

соки за лечение. Работи се върху биологични 

БМАРЛ (Болест модифициращи антиревма-

тични лекарства) за лечение на нерентгеног-

рафска спондилоартропатия (състояние, пред-

шестващо АС), одобрението от FDA и EMA 

(European Medicine Agency) на инхибитори на 

Janus киназа (JAKi) за лечение на Анкилолизи-

ращ спондилоартрит, нови данни за ефекта на 

биологичните БМАРЛ върху структурната 

прогресия при АС, провеждане на клинични 

изпитвания относно показанията за намаля-

ване или спиране на TNF инхибитори при па-

циенти в ремисия и др. 

Контролът на възпалителната болка при АС 

започва с НСПВЛ (Нестероидни противовъз-

палителни лекарства). Както традиционните 

НСПВЛ, така и циклооксигеназа-2 (COX-2)-

селективните инхибитори в пълна доза са ефи-

касни за намаляване симптомите на заболява-

нето [9]. Трябва да се вземат предвид фарма-

кокинетичните характеристики на лекарст-

вата, принципите на хронофармакологията, 

съпътстващи заболявания, специфични физио-

логични състояния и потенциалните нежелани 

лекарствени реакции [8]. Например при паци-

енти със съпътстващо възпалително заболя-

ване на червата в ремисия, употребата на 

COX-2 инхибитори за максимален период от 2 

седмици се предпочита пред традиционните 

НСПВЛ [7].  
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Фигура. 1. Развитие на фармакологичното лечение на Анкилолизиращ спондилоартрит. Фигурата по-

казва годината на одобрение от регулаторните органи и въвеждане в практиката на нов лекарствен про-

дукт и група [15] 

 

Биологичните болест модифициращи анти-

ревматични лекарства (б БМАРЛ) са лекарст-

вата от втора линия за лечение на АС с акси-

ални прояви. В момента има два класа б 

БМАРЛ: TNFi (инхибитори на TNF) – Etaner-

cept, Infliximab, Adalimumab, Golimumab , Cer-

tolizumab pegol и IL-17i (инхибитори на IL17)- 

Secukinumab, Ixekizumab. б БМАРЛ са пока-

зани, ако целта не е постигната след 4 седмици 

приложение на най-малко две различни 

НСПВЛ [20]. Както TNFi, така и IL-17i облек-

чават симптомите и признаците на заболява-

нето, с добър профил на безопасност са, но 

няма доказателства за превъзходство на ед-

ното над другото. Въпреки това, като се има 

предвид по-големият опит с TNFi, сегашната 

практика е лечението да се започне с TNFi. Ос-

вен това, в случай на съпътстващ увеит или 

възпалително заболяване на червата, се препо-

ръчва моноклонално антитяло TNFi [23], а при 

наличие на псориазис – IL17i. Други б БМАРЛ 

– Abatacept, IL6-инхибитори, IL23-

инхибитори [5] – към настоящия момент не се 

прилагат в лечението на АС. 

 Няма ясни доказателства, че конвенцио-

налните синтетични БМАРЛ, като Methotrex-

ate, Sulfasalazine, Leflunomide или Hy-

droxychloroquine са ефективни за подобряване 

на аксиалните прояви и следователно употре-

бата им не е показана при пациенти с чисто ак-

сиална форма на заболяването [17]. Sulfasala-

zine може да намери приложение при паци-

енти с периферен артрит. Локалната аплика-

ция на глюкокортикостероиди в периферни 

стави (по-рядко в сакроилиачните стави) се из-

ползва рядко, при епизоди на обостряне, но 

дългосрочната употреба на системни глюко-

кортикостероиди не се препоръчва при АС. 

Таргетните синтетични БМАРЛ (тс 

БМАРЛ) срещу Janus киназата (JAK-инхиби-

тори, JAKi) показват подобрение в аксиалните 

прояви при пациенти с АС. Предимство на 

тези нови терапии е, че те се прилагат перо-

рално. Upadacitinib бе одобрен като първия 

JAKi при пациенти с АС [26]. Други тс 

БМАРЛ, включително Tofacitinib [25] и Filgo-

tinib [24] са в процес на клинични изпитвания 

при пациенти с АС.  

Приблизително 60% до 65% от пациентите 

постигат клиничен отговор след приложени-

ето първото б БМАРЛ [14]. Мъжки пол, нетю-

тюнопушене, по-кратка продължителност на 

заболяването, повишен CRP (С-реактивен про-

теин) и наличие на възпалителни лезии при 

ЯМР-диагностика са предпоставка за по-до-

бър отговор към лечението [2]. При задоволи-

телен клиничен отговор, може да се пристъпи 

към намаляване на б БМАРЛ (налични доказа-

телства само за TNFi), за да се сведат до мини-

мум нежеланите лекарствени реакции и меди-

цинските разходите. Намаляването може да 

бъде успешно, но спирането обикновено води 

до нови пристъпи при голяма част от пациен-

тите [10]. При недобър отговор към лечението 

се преминава към друг представител – или 

TNFi, или IL-17i, както и към трета линия на 

избор JAKi [12]. 

Научни изследвания се провеждат и за ус-

тановяване на ефикасността и безопасността 

на биологични и таргетни синтетични БМАРЛ 

спрямо НСПВЛ при безсимптомни пациенти, 

но с CRP+ и/или ЯМР+; желателно е с цел оп-

тимизиране на терапията провеждане на тера-

певтичен лекарствен мониторинг при лечение 

с биологични БМАРЛ, особено TNFi; необхо-

димо в да се определят индикаторите за тера-

певтичен отговор към различни класове лекар-

ства, да се установи ефикасността на лекарст-

вата, в зависимост от пола, да се събират до-

пълнителни данни за безопасност на TNFi (об-

сервационни проучвания), на IL-17i (обсерва-

ционни проучвания) и JAKi (обсервационни 

проучвания), приложението на IL-17i и JAKi 

по време на бременност, както и данни за ефи-

касност и безопасност на комбинации от био-

логични БМАРЛ и таргетни синтетични 

БМАРЛ. 
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Ефектът на различните терапии върху прог-

ресията на структурното увреждане (оценено 

чрез рентгенография на гръбначния стълб) при 

пациенти с АС също е обект на дискусии. Пър-

воначалните проучвания сочат, че продължи-

телното приложение на НСПВЛ може да за-

бави прогресията на структурното увреждане, 

особено при пациенти със синдесмофити и по-

вишен CRP [28]. Други проучвания обаче не 

потвърждават тези данни [22]. При TNFi се 

случва обратното: първичните проучвания не 

показват намаляване прогресията на структур-

ното увреждане, докато по-късните изследва-

ния показват, че те могат да имат защитен 

ефект, главно при дългосрочно приложение 

чрез контролиране активността на заболява-

нето [21].  

 

Заключение: 

 

Броят на фармакологичните терапии на Ан-

килолизиращ спондилоартрит значително на-

раства през последните години, след одобре-

нието на TNF инхибиторите. Навлизат и два 

нови класа медикаменти IL17-инхибитори и 

JAK-инхибитори, с различни механизми на 

действие, които се проучват още в детайли, с 

цел оптимизиране на терапията и минимизи-

ране на нежеланите лекарствени реакции и по-

тенциални лекарствени взаимодействия. Про-

веждат се изследвания и с доказаните в прак-

тиката НСПВЛ за съпоставяне ефекта им 

спрямо новите терапии. Целта е дългосроч-

ното потискане на хроничния възпалителен 

процес и забавяне на последващата осифика-

ция на засегнатите тъкани. Необходимо е про-

веждането на повече обсервационни проучва-

ния, където пациентът е поставен в „реална об-

становка“, за по-изчерпателна оценка на безо-

пасността и ефикасността на новите фармако-

логични терапии при условия на полиморбид-

ност и полифармация. 
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ЗДРАВЕН СТАТУС И КАЧЕСТВО НА ЖИВОТ ПРИ ПАЦИЕНТИ С ТУБЕРКУЛОЗА 
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HEALTH STATUS AND QUALITY OF LIFE WITH TUBERCULOSIS 

 

Boryana Levterova, Kristyan Hristov  

 
ABSTRACT: Globally, tuberculosis (TB) proceeds to be an essential public health problem and a significant 

cause of morbidity and mortality. The impact of chronic illness, like tuberculosis, on an individual patient is all-

encompassing, affecting not only his physical health but also his psychological, economic, and social well-being. 

This study's objective was to understand better the impact of active tuberculosis on people's quality of life. Material 

and methods: A pilot cross-sectional study was conducted in a Specialized Hospital for Active Treatment Pneumo-

Phthisiatric Diseases - Sofia District. QoL was assessed using the Bulgarian version of the 26-item World Health 

Organization Quality of Life (WHOQOL-BREF) scale. Results: The mean age of the participants was 51.5 (SD 9) 

years. Most patients were males (51.6 %), married (38.7%), and educated (93.5%). In conclusion, the present study 

shows that TB patients may have poor QoL. Collecting patient-reported outcomes will be essential to fully under-

standing TB and evaluating the effectiveness of treatments and treatment strategies. Estimates of the disease's 

burden can allow health care planners to allocate funds where they are most needed. 

Key words: tuberculosis, health status, quality of life, WHOQOL-BREF 

 

Въведение 

 

Туберкулозата (TB) е добре познато заболя-

ване, придружаващо човечеството от най-дъл-

бока древност. В своето изследване „Социал-

ната болест: туберкулозата в България през 

първата половина на ХХ в.“, Мария Ангелова 

разглежда туберкулозата през призмата на со-

циалната история на болестта, т.е. отвъд ней-

ното тясно медицинско възприемане като спе-

цифичен вид инфекциозно заболяване (1). Ту-

беркулозата е лечимо и предотвратимо заболя-

ване и въпреки това продължава да бъде зна-

чим проблем на общественото здраве в глоба-

лен мащаб (2).  

Съгласно годишния доклад на Световната 

здравна организация (СЗО) за 2022 г. прибли-

зително 10.6 млн. души са се разболели от ту-

беркулоза по света, включително 5,8 млн.  

мъже, 3,5 млн. а жени и 1,3 млн.  деца. Това е 

най-високият абсолютен брой откакто СЗО за-

почва своя световен мониторинг през 1995 г. 

Туберкулозата засяга всички страни и във 

всички възрастови групи. Над 1.3 млн.  души 

умират от TB през 2022 г.(включително 167 

000 лица, коинфектирани с ХИВ) (2,3). 

Във фокуса на съвременните политики за 

борба с туберкулозата стои пациентът със сво-

ите винаги нарастващи потребности (4). Паци-

ент-центрираният подход при лица с  хро-

нични заболявания е отдавна наложил се в све-

товен мащаб (5).  Интегрална част от този под-

ход е самооценката на пациента за качеството 

му на живот. Погледнато от перспективата на 

общественото здраве, субективното преживя-

ване на пациентите с хронично заболяване има 

значение за ефективността и ефикасността на 

прилаганите терапевтични интервенции (5, 6).  

 Инвестициите в разработването и прилага-

нето на здравни политики, подпомагащи лече-

нието на туберкулозата гарантират намалява-

нето на бремето, свързано с нея. 

Целта на проведеното пилотно проучване е 

да се разбере по-добре въздействието на ак-

тивната туберкулоза върху качеството на жи-

вот на пациентите. 

 

Материал и методи 

 

Проведено е пилотно проучване при паци-

енти с активна форма на туберкулоза в 

„СБАЛПФЗ-София област“ ЕООД в периода 

декември 2023 – януари 2024 г. Проучването е  

осъществено чрез пряка анонимна анкета за 

самостоятелно попълване с българската вер-

сия на въпросника WHOQOL-BREF.  Той е ге-

неричен въпросник за самооценка на здравен 
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статус и качество на живот, който е създаден 

като кратка форма на по-обемния въпросник 

WHOQOL (7).  

Инструментът оценява „възприятието на 

индивидите за тяхната позиция в живота в кон-

текста на културата и ценностните системи, в 

които живеят, и във връзка с техните цели, 

очаквания, стандарти и тревоги“ (7). 

WHOQOL – BREF съдържа 26 елемента, обе-

динени в 4 области на изследване – физическо 

здраве (ежедневни дейности, болка, работос-

пособност, сън); психическо здраве (себевъзп-

риятие, самооценка, емоции, нагласи, памет, 

концентрация); социални взаимоотношения 

(сексуална активност, лични взаимоотноше-

ния); околна среда (доходи, достъпност и 

удовлетвореност от здравни грижи, възмож-

ности за отдих и почивка, заобикаляща среда; 

информираност). По-високи стойности на до-

мейните показват по-високо качество на жи-

вот  (7). Два начални въпроса описват общото  

качество на живот на респондентите и удов-

летворение от настоящето здраве. Отговорите 

се оценяват по 5-степенната скала на Ликерт. 

Необработените резултати се трансформират в 

скала от 0 до 100, като по-високите резултати 

показват по-високо качество на живот. Инст-

рументът WHOQoL-BREF се използва в свето-

вен мащаб като валиден и надежден инстру-

мент за оценка на HRQoL на хора, живеещи с 

туберкулоза (6-9). 

 След подробна информация за целите и на-

чина на провеждане на проучването пациен-

тите дадоха своето информирано съгласие за 

участие. Проучването се проведе с участието 

на персонала на отделението и при спазване на 

анонимността на участниците. За организи-

ране и събиране на клинична информация е 

получено разрешение от ръководството на ле-

чебното заведение.  

Обработката и анализът на данните са из-

вършени със статистически пакет SPSS версия 

19.0 (Chicago, IL, USA), а за графичен анализ – 

MS Office Excel. 

 

Резултати и обсъждане 

 

През периода на проучването в лечебното 

заведение са лекувани  84 лица с активна ту-

беркулоза, които бяха поканени в проучва-

нето. От тях само 39 лица  (46.42%) дадоха съг-

ласие за участие в проучването. След изключ-

ване на некоректно попълнените въпросници 

се анализираха  31 анкетни карти.  

Всички участници са на възраст над 18 г. с 

поставена диагноза активна туберкулоза (бе-

лодробна и извънбелодробна форми) лекувани 

в стационар и/или амбулаторно в лечебното 

заведение. Данните за социо-демографските и 

други характеристики на респондентите са по-

казани в таблица 1. По-голямата част от учас-

тниците са мъже (51.6%),  на средна възраст 

51.5 години (SD 9; Range 29-67), със средно 

ниво на образование (67.7%) и семейни 

(38.7%).   Известното от научната литература 

съотношение мъже : жени е 2:1 в полза на мъ-

жете, което се потвърждава и в нашата извадка 

(6,8). 

 

Табл. 1. Социо-демографски характерис-

тики на участниците 

 Социо-демографски 

променливи 

Брой (%) 

Възраст 

  = < 30 г. 1 (3.2%) 

  31 – 39 г.  2 (6.5%) 

  40 - 49 г. 9 (29%) 

  >= 50 г. 18 (58.1%) 

  Липсващи 1 (3.2%) 

Пол 

  Мъже 16 (51.6%) 

  Жени 13 (41.9%) 

 Не желая да отговоря 1 (3%) 

 Липсващи 1 (3%) 

Образование 

 Начално - 

 Основно 2 (6.5%) 

 Средно (вкл. средно спе-

циално) 

21 (67.7%) 

 Висше 8 (25.8%) 

Семейно положение 

  Несемеен/а 7 (22.6%) 

 Семеен/а 12 (38.7%) 

 Разведен/Разведена 7 (22.6%) 

 Вдовец/Вдовица 2 (6.5%) 

 Съжителство  3 (9.7%) 

      Доход 

  до 800 лв. 5 (16.1%) 

 801-1300 лв. 7 (22.6%) 

 1301-1800 лв. 8 (25.8%) 

 1801 - 2300 лв. 6 (19.4%) 

 Повече от 2300 лв. 5 (16.1%) 

 
Преобладаващата част от пациентите, са 

жители на столицата – 48.4% (n=15), докато 

други живеят в друг град в областта (32.3%, 

n=10). Делът на жителите на селата – 19.4% 
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(n=6) заема малка част от общия брой участ-

ници, което следва да се обвърже със засилва-

щите се тенденции на урбанизация в областта 

(виж фиг. 1). 

 

 
 

Фиг. 1 Разпределение на участниците в 

проучването по местоживеене  

 

На фиг. 2 е показан докладвания от респон-

дентите „получаван доход на домакинство“, 

като туберкулозата присъства в разнообразни 

социални прослойки в нашето проучване. 

 

 
 

Фиг. 2 Разпределение на участниците по 

„получаван доход на домакинство“ 

 

От перспективата на общественото здраве, 

самооценката за качество на живот при лица с 

хронични болести е интегрална част от ефек-

тивността и ефикасността на управление на за-

боляването, организацията и качеството на 

оказваните грижи (10,11). В проведеното про-

учване повече от половината респонденти 58% 

определят общо качеството си на живот като 

добро. Множество изследователи доказват 

нуждата от разширяване на перспективата към 

хроничните болести и туберкулозата отвъд 

стандартните процедури по диагностика, про-

филактика и определяне на подходящо лече-

ние (5,10-14). Болестта туберкулоза оказва 

влияние върху различни области от „качест-

вото на живот“ на засегнатите лица, незави-

симо от съществуващите различия в културно 

и географско отношение в отделни части на 

света. Най-често засегнати са области като ка-

пацитет за работа, социална стигматизация и 

съпътстващите я психологически проблеми, 

водещи до ниска самооценка за качество на 

живот при пациенти с туберкулоза (6,9). 

На въпроса „Колко сте удовлетворени/до-

волни от здравето си/здравословното си състо-

яние?“, 45.2%  от респондентите, посочват, че 

са доволни/удовлетворени, а недоволни/неу-

довлетворени  са едва 16.1%.  

 

 
 

Фиг. 3 Разпределение на участниците в 

проучването по „настоящо качество на живот“ 

 

Участниците мъже (35.03%) определят ка-

чеството си на живот като добро и много 

добро, докато само 29% от жените  го опреде-

лят като добро. Множество изследвания показ-

ват, че мъжете имат по-висока самооценка за 

качеството си на живот спрямо жените. 

Средните стойности на респондентите за 

четирите области на измерване на качеството 

на живот показват най-ниски стойности в об-

ласт  „социални взаимоотношения“  (40.07 ; 

SD 21.74), следвани от „физическо здраве“ – 

(45.39; SD 21.21), „околна среда“ (49.90; SD 

20.13) и „психическо здраве“ (50.61; 22.95). 

Това показва, че  в общ план QOL на пациен-

тите с туберкулоза е по-лошо в сравнение със 

здрави лица в изследваните области. Резулта-

тите от настоящото проучване са в съответст-

вие с тези в други страни (8,9). Въпреки това, 

относителният принос на туберкулозата към 

увреждането на QOL понякога може да бъде 

проблематичен, тъй като пациентите могат да 

имат други съпътстващи заболявания или со-

циално-икономически проблеми (13). 

Един от най-важните аспекти, засягащи 

QOL, е стигмата, свързана с туберкулозата, 

29%

58%

13%

Нито лошо,нито добро

Добро

Много добро
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както на ниво семейство, така и на ниво общ-

ност (6, 15).  

Туберкулозата е най-често стигматизирана 

поради възприемания риск от предаване от па-

циенти на други податливи членове на общ-

ността , което може да доведе до практики на 

дискриминация (15). Това физическо беляз-

ване в миналото се наричало „стигма” като 

поставеният под този знак индивид бивал от-

бягван поради носеното от него специфично 

„клеймо“. Физическото белязване на социално 

неприемливите качества у някого било леги-

тимна практика за класифицирането му като 

негоден или опасен член на дадена общност: 

„да се стигматизира индивида означава той да 

бъде дефиниран в светлината на това нега-

тивно свойство и след това да бъде обезценен 

по начин, съответстващ на поставяния етикет” 

(6,15).  

Туберкулозата е заболяване с изключи-

телно богата социална история, в хода на ко-

ято различни практики и поведения, които се 

асоциират с нея попадат под стигматизация. За 

целите на настоящото изследване е важно раз-

виването на т.нар. „стигматизация на аза”, из-

разяваща се в трите последователни етапа на 

запознаване със стереотипа, съгласяване с 

него и прилагането му към себе си. Това има 

дълготрайно отражение върху всекидневното 

поведение на пациентите, засегнати от заболя-

ването и повлиява значително взетите от него 

решения в определени ситуации, като чест 

практически израз би могъл да бъде прикрива-

нето на заболяването дори от най-близките 

(15). В други случаи причините могат да бъдат 

свързани с асоциирането на туберкулозата с 

ХИВ инфекция или нисък социално-икономи-

чески статус и устойчивите традиционни ми-

тове за туберкулозата. Пациентите често съоб-

щават за проблеми като загуба на приятели, 

липса на уважение сред колегите и социална 

изолация на работното място (6). Стигмата, 

свързана с болестта, може да е по-голяма сред 

жените и невъзможността да се омъжат и раз-

водът са често съобщавани в развиващите се 

страни (8,9). Противно на общоприетото схва-

щане, стигматизирането на пациентите с ту-

беркулоза не е ограничено само до развива-

щите се страни, но може също така да бъде ши-

роко разпространено и в страни с ниско бреме 

на туберкулозата (3). 

Физическите ефекти на туберкулозата са 

силно променливи и зависят от преморбидния 

здравен статус на пациента, тежестта на симп-

томите и продължителността на заболяването 

(6,8). Проучвания показват, че след диагностици-

рането на туберкулозата се наблюдават широк 

спектър от психологически реакции. Безпо-

койството е често срещано чувство след разк-

риване на диагнозата често се наблюдават деп-

ресивни симптоми като лошо настроение, 

умора, нарушения на съня, и др (4,13). 

Според Brown и колектив, едно от предиз-

викателствата при оценката на качеството на 

живот при пациенти с  туберкулоза е наличи-

ето на съпътстващи коморбидности като кон-

фекция с ХИВ, резистентни щамове и др. Изс-

ледвания в редица страни доказват устойчиви 

дефицити в здравния статус и качеството на 

живот при пациенти с латентна туберкулозна 

инфекция, пациенти без туберкулоза и здрави 

лица (16).  

Увреждането на качеството на живот при 

лица с хронични заболявания е сложна конст-

рукция от влияния, включително физическо, 

психическо и социално благополучие и забо-

ляването се преживява от индивидите раз-

лично и може да бъде разбрано само, ако бъде 

изследвано (17). Непълната оценка на ефекта 

на туберкулозата върху качеството на живот, 

може да е довела до систематично подценя-

ване на въздействието на туберкулозата върху 

загубени години живот в инвалидност и да има 

значими последици за общественото здраве. 

 

Заключение 
 

Туберкулозата е хронично заболяване, чи-

ято диагностика, профилактика, лечение, 

проследяване и надзор изискват ангажирането 

на сериозни финансови, човешки и технически 

ресурси. Заложените времеви срокове в Це-

лите за устойчиво развитие на ООН до 2035 г., 

призоваващи за елиминацията на това заболя-

ване, ще продължат да оказват натиск върху 

националните здравни системи в посока по-

добряване ефективността и ефикасността на 

различните видове интервенции. Сред све-

товно признатите добри практики са тези, ко-

ито поставят на едно от водещите места самия 

пациент, който трябва да бъде добре информи-

ран, проактивен и да се придържа към назна-

ченото му лечение, за да не поставя в риск от 

повторно заболяване себе си или в заразяване 

на околните. Ключ към последното може да се 

окаже цялостната самооценка на качеството на 

живот от страна на пациентите с туберкулоза.  
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ABSTRACT: In the study the clinical profile of 168 children diagnosed with acute bronchiolitis in the First 

Pediatric Department of UMBAL Burgas AD is analyzed,. The minimum age being 1 month and the maximum age 

being 24 months. Patients were divided into four age groups. The duration of the infection of the upper respiratory 

tract before the development of broncho-obstructive syndrome, the days with a clinic of acute viral infection before 

the appearance of broncho-obstructive syndrome, the presence of a temperature above 38.5, tachypnea, rapid 

heart activity, dyspnea, cyanosis, as a symptom of decreased oxygenation, etc. Conclusions were made regarding 

the clinical profile of the patients and the complications of the disease. 

Key words: Acute bronchiolitis, children up to 2 years, complications.  

 

Въведение 

 

Острият бронхиолит е инфекциозно, възпа-

лително заболяване на белодробнитe бронхи-

оли и е най-честата инфекция на долни диха-

телни пътища при деца на възраст до 2 години 

[3, 7]. Честотата достига до 162/1000, а съотно-

шението момчета : момичета е 1.5 : 1. Повече 

от 40% от засегнатите изискват болнично ле-

чение поне за 24 часа, като средният болничен 

престой варира средно 7.0 ± 5.9 дни. Смърт-

ността от това понякога животозастрашаващо 

заболяване е около 2 милиона/годишно до 

2020 (преди пандемията), като за САЩ е 

средно 2/100 000 новородени, а за Великобри-

тания 1.82. 

На 09.08.2021 е публикувана инструкция за 

справяне с бронхиолит [5, 6]. В [4] е публику-

ван протокол за справяне и превенция на брон-

хиолит при деца от 0 до 23 месеца на Амери-

канска педиатрична академия. И двата доку-

мента обявяват острият бронхиолит като само-

лимитиращо се заболяване, което не изисква 

медикаментозно лечение. За всеки лекар твър-

дението за неизползване на медикаменти при 

това понякога животозастрашаващо заболя-

ване звучи опасно за пациентите му. Най-веро-

ятно истината е някъде по средата. 

Въпреки, че острият бронхиолит е чест във 

възрастта до 2 години и е описан в далечната 

1941 год. [2], все още липсва ясна терапев-

тична стратегия, която може би би намалила 

смъртността.  

Лечението на ОБ не е унифицирано, още 

повече остава с много въпросителни, в препо-

ръките за поведение в различните държави. В 

България все още има само единични публика-

ции повече като литературни обзори, а поведе-

нието на българските педиатри се определя от 

неясната клинична пътека 49. 

 

Цел 

 

Целта на настоящото изследване е да се 

анализира клиничният профил на пациенти с 

остър бронхиолит на възраст до 24 месеца и 

техните усложнения. 

 

Материал и методи 

 

Обект на настоящото проучване са пациен-

тите до 2 годишна възраст, диагностирани с 

остър бронхиолит и преминали през Първо пе-

диатрично отделение на УМБАЛ Бургас АД за 

период от 5 години – от 2019 г. до 2023 г.  

Анализирани са данни за 168 пациенти. 

Приложени са документален, статисти-

чески и графичен метод. 
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Резултати и обсъждане 

 

Процентното разпределение на анализира-

ните 168 пациентите по пол е представено на 

Фиг. 1. 103 са момчета (61,3%), 65 са момичета 

(38,7%). 

 

 
Фиг. 1. Процентно разпределение на пациен-

тите с остър бронхиолит по пол  

 

Разпределението по пол показва, че децата 

от мъжки пол преобладават пред децата от 

женски пол, при съотношение  момчета/моми-

чета е 1,58:1.  

Отчетена е сигнификантна разлика между 

средната възраст на момичетата (7,29±5,09 ме-

сеца) и момчетата (9,54±5,48 месеца), p = 0.05. 

И нашите данни потвърждават, че при острият 

бронхиолит се засягат по-често момчета – 

61,3% (Фиг. 1), като съотношението е прибли-

зително на това съобщено в литературата 

1.5:1. 

Средната възраст на пациентите е 9,57 ± 

6,44 месеца, като минималната възраст е 1 ме-

сец, а максимална – 24 месеца.  

Най-често бронхиолит е наблюдаван сред 8 

месечните пациенти (18 пациенти), следван от 

пациентите на 3 месеца (15 пациенти), пациен-

тите на по 2 и 7 месеца (по 13 пациенти), паци-

ентите на 6 месеца (12 пациенти), пациентите 

на по 5 и 1 месеца (по 10 пациенти), пациен-

тите на по 11, 13 и 21 месеца (по 9 пациенти), 

пациентите на по 1 и 9 месеца (по 8 пациенти), 

пациентите на по 4 и 12 месеца (по 7 паци-

енти), пациентите на по 15 и 20 месеца (по 6 

пациенти), пациентите на по 18 и 24 месеца (по 

3 пациенти), и пациентите на 10 месеца (2 па-

циента). Не са приемани пациенти с остър 

бронхиолит на по 16, 17, 19, 22 и 23 месеца. 

Честотното разпределение на броя на пациен-

тите по месечна възраст е представено на 

Фиг.2. 

 

 

  
Фиг. 2. Честотно разпределение на пациен-

тите с остър бронхиолит по месечна възраст 

 

Пациентите са разпределени в четири въз-

растови групи:  

• I група – 0-3 месеца;  

• II група – 4-6 месеца;  

• III група – 7-12 месеца;  

• IV група – 13-24 месеца. 

Процентното разпределение на пациентите 

по възрастови групи е представено на Фиг. 3. 

Пациентите в I група са 36 (21.4%), във II 

група са 29 /17.3%/, в III група са 57 (33.9)% и 

в IV група са 46 (27.4%).  

 

 
Фиг. 3. Процентно разпределение на пациен-

тите с остър бронхиолит по възрастови групи 
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Както е видно, най-много случаи на брон-

хиолит се наблюдават във възрастовата група 

7-12 месеца – 57 (33,9%).  

Анализът ни показва, че, че болестта преоб-

ладава във възрастта до 1 год. – 122 пациенти 

(72.6%), с което се потвърждава честотата на 

заболяването, съобщавана в литературата - до 

1 годишна възраст. 

Интересен показател е продължител-

ността на инфекцията на горните дихателни 

пътища преди развитието на бронхообструк-

тивен синдром. Счита се, че колкото по-малка 

е възрастта на детето, толкова по-бързо инфек-

цита десцендира към долните дихателни пъ-

тища. Нашите резултати също показват тази 

тенденция. Тук е отчетено полово различие. 

При децата от женски пол, изявата на бронхо-

обструктивен синдром става малко по-рано – 

на 2,46 ± 1,15 ден, докато при момченцата на 

2,96 ± 1,22 (p = 0,05). 

Статистически значими разлики са отче-

тени обаче при анализа на дните с клиника на 

остра вирусна инфекция преди изявата на 

бронхообструктивен синдром (p = 0,001). От-

четена е връзка между възрастта на детето и 

изявата на бронхообструктивен синдром. 

Оказа се, че колкото по-малка е възрастта, тол-

кова по-бърза е изявата на бронхообструктив-

ния синдром. децата от 0 до 3 месечна възраст 

могат за развият болестта от часове до макси-

мум 3 дни, средно 1.57 дни. Считаме, че уста-

новената статистически разлика в половото 

разпределение на продължителността на ин-

фекцията горни дихателни пътища, няма осо-

бена практична стойност. Това, че периодът е 

по-къс при момичета в нашия материал е лю-

бопитен. Не сме срещнали в достъпните ни ли-

тературни източници за значимостта на пока-

зателя пол и появата на бронхообструктивен 

синдром след началото на болестта. 

Нито едно дете няма температура над 

38.5, нито преди хоспитализацията, нито по 

време на хоспитализацията. Видно е, че дете, 

което се представя с бронхообструктивен син-

дром и висока температура по-скоро е болно 

от пневмония [1]. 

Резултатите ни показват, че тахипнеята е 

най-честият симптом при постъпването на 

детето в болницата. Тахипнея е отчитена при 

следните стойности на брой дишания в минута 

в зависимост от възрастта:  

• ≤ 2 мес. - ≥ 60/мин.  

• 2 мес. – 12 мес. ≥ 50/ мин.  

• 12-24 мес. ≥ 40/мин.  

От друга страна, апноичните пристъпи са 

тревожен, животозастрашаващ симптом, 

характерен за по-малката възраст. Дори съоб-

щена от родителите апнея е индикация за 

спешна хоспитализация. Апнея не е наблюда-

вана, нито е докладвана от родителите в про-

учвания контингент, въпреки че по литера-

турни данни тя се среща най-често при деца 

между 2 и 8-седм. възраст в от 5% до 25%. 

Тахипнея при постъпването е наблюдавана 

при 134 пациенти (79,8%). Колкото по-малка е 

възрастта, толкова по-често се наблюдава та-

хипнея, без да е статистически значима (p > 

0.05) сред различните възрастови групи. В ли-

тературата преобладава становището, че при 

липса на тахипнея, не се касае за инфекция на 

белия дроб. Всеки лекар е преглеждал деца, 

без тахипнея с инфекция на белия дроб или с 

пристъп на бронхиална астма. 

Наличие на учестена сърдечна дейност 

сме приемали при стойности на сърдечната 

честота във възрастта 0-3 месеца над 150 

уд./мин., 4-6 месеца над 130 уд./мин а след 

това над 120 уд./мин. Очаквано, учестена сър-

дечна дейност се установява успоредно с та-

хипнеята. Тахикардията не е задължителен 

симптом при острия бронхиолит. Нашите ре-

зултати не се различават от данни в литерату-

рата.  

Диспнеята е втори по честота симптом в 

клиничната картина на острия бронхиолит. 

Диспнея при постъпването сме наблюдавали 

при 129 (76,8%) пациенти. Диспения се наблю-

давана почти толкова често колкото и тахип-

нея с незначителен превес във възрастта от 7 

до 24 месеца. Въпреки това не е отчетена ста-

тистически значима разлика в изследваните 

групи (p > 0,05) и не може да се прави извод, 

че диспенията е по-чест симптом в отделна 

възрастова група. Резултатите ни не се разли-

чават от описаните в литературата клинична 

характеристика на острия бронхиолит. 

Цианозата, като симптом на понижена 

оксигенация е наблюдавана по-рядко при 79 

(47,0%) от пациентите. Цианозата не е задъл-

жителен симптом в клиничната картина на ос-

трия бронхиолит. Ние също не отчитаме нали-

чие на цианоза при всички наблюдавани деца.  

Цианоза се наблюдава най-често в групата 

на най-малките 0-3 месеца – 73.68%. Отчете се 

сигнификантна разлика между изследваните 

групи (p = 0,04; r =0,28), което потвърждава из-

вестния факт, че компенсаторните възмож-

ности на по-малките кърмачета са по-ниски.  
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Що се отнася до физикалните промени в бе-

лия дроб, всички деца са имали бронхообст-

руктивен синдром – различна по степен удъл-

жен експириум с дифузно пръснати хрипчета 

и крепитации. Тъй като количественото опре-

деляне на клиничния ход е твърде субективно, 

промените във физикалната находка в белия 

дроб не е анализирана в настоящото проуч-

ване.  

Хипосатурацията е важен критерий за взе-

мане на решение за хоспитализация или необ-

ходимост от подаване на кислород на децата с 

остър бронхиолит. И нашите резултати показ-

ват, че хипосатурацията е чест /среща се при 

почти всяко 2-ро дете/, но незадължителен 

симптом. SрO2 ≤ 90 е отчетена при 83 /49.4%/. 

Тя ясно корелира с цианозата, като само при 1 

дете сме наблюдавали хипосатурация без циа-

ноза. Това проучване показва, че хипосатура-

цията не е задължителен симптом при остър 

бронхиолит и съвпада с описаната клинична 

симптоматика в литературата. С оглед на това 

е необяснимо задължителното условие за хос-

питализация на дете с бронхиолит в КП 49. 

Колкото възрастта на детето е по-малка, тол-

кова вероятността за хипосатурация е по-го-

ляма. Във възрастовата група 0-3 месеца, тя се 

наблюдава в 72.98%, а при най-големите – 12-

24 мес. едва в 19%.  

Кислородотерапията е част от поддържа-

щото лечение и според практикувания в Бъл-

гария терапевтичен подход към нея се преми-

нава при спадане на кислородната сатурация 

под 90-94% или при FiO₂ - 0.35 – 0.5.  След пос-

ледните ревизии на протоколите за справяне с 

остър бронхиолит е започването и при сатура-

ция под 90% и прекратяването и при стой-

ности над 90%, но най-вече при липса на тре-

вожни клинични признаци – дистрес и отказ от 

храна. Именно тези препоръки са спазени в 

проучването ни.  

Необходимост от кислородотерапия са 

имали 84 (50,0%) деца от изследваната из-

вадка. Продължителността на кислородотера-

пията е средно 1,88±1,13 дни, като минимал-

ната продължителност е един ден, а максимал-

ната – пет. Най-голям е процентът на децата 

във възрастовата група 0-3 месеца – 73.56%, а 

най-ниска във възрастовата група 12-24 мес – 

19.9%. Въпреки това не бе отчетена статисти-

чески значима разлика между изследваните 

възрастови групи (p > 0,05).  Общата 

продължителност на кислородотерапията е 

1848 часа на тези 44 пациента с хипосатура-

ция, или средно 42 часа на пациент. Или с 

други думи, кислородотерапията при деца с 

бронхиолит е продължила средно около 2 дни.   

При неспокойни кърмачета при липса на 

хипоксия е уместно да се изключи среден 

отит. При 18 деца (10,1%), всички под 6 ме-

сечна възраст е наблюдаван среден отит, като 

12 от тях са на под 3 месечна възраст. 

Изследването на пълна кръвна картина, 

прокалцитонин и CRP не са  доказано ползот-

ворни, както за поставяне на диагнозата, така 

и за определяне на терапията. В нашия мате-

риал със завишено CRP са само 13 (7.7%) 

всички с отит, като стойностите им са под 20 

mg/L. На тези деца е даден антибиотик за 5 

дни.  

В литературата се описва диарията, като 

чест придружаващ болестта симптом. Нашите 

резултати показват наличието на диария само 

при 7 /4.2%/ от пациентите.  

Сърдечно-съдовите усложнения се срещат 

в 9% от хоспитализираните деца с ОБ под фор-

мата на аритмии и трикуспидална регургита-

ция при деца без предхождаща сърдечно-съ-

дова патология. Ние не сме наблюдавали сър-

дечно съдови усложнения.  

Дехидратацията и диселектролитемията, 

са често срещани ранни усложнения, почти 

при всяко 5-то дете – в до 19%. Обяснението е 

в намаления им перорален прием на храна и 

течности поради диспнеята, понякога повръ-

щания, предизвикани от кашличните парок-

сизми. Повишени са и нуждите от течности 

във връзка с тахипнеята и фебрилитетът. От 

проученият ни контингент само 4 деца на въз-

раст до 6 мес. – 1 на възраст 2 мес. и 3 на въз-

раст 4-6 мес., което представлява само в 4.2%. 

Средният престой в лечебното заведение е 

4,98±1,49 дни, като минималния е 3 дни, а мак-

сималният – 13 дни. 

Не е отчетена сигнификантна разлика 

между средната продължителност на престоя 

в лечебното заведение по пол на пациентите. С 

най-кратък среден болничен престой е възрас-

товата група 13-24 месеца – 4,21 дни, а с най-

продължителен групата на децата 4-6 месеца – 

5,73 дни.  

 

Заключение 

 

В изследването са анализирани 168 паци-

енти до 2 годишна възраст, диагностирани с 

остър бронхиолит в Първо педиатрично отде-

ление на УМБАЛ Бургас АД за пет годишен 

период (от 2019 г. до 2023 г.). 
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В резултат могат да се направят следните 

заключения: 

1) Уместно е родителите на всички деца 

до 3 месечна възраст с остра инфекция на гор-

ните дихателни пътища през сезона на RSV 

инфекции да бъдат предупредени за рисковете 

от развитие на бронхиолит и да знаят при коя 

ситуация веднага да заведат детето за хоспита-

лизация, тъй като болестта може да се развие 

за часове; 

2) Клиничната характеристика на децата 

с остър бронхиолит в извадката ни не се отли-

чават съществено от приетите в литературата 

(липса на хиперпирексия, наличие на тахип-

нея, диспнея, аускултаторни данни за бронхо-

обструктивен синдром, хипосатурация и т.н.) с 

изключение на ниския дял на децата с отит и 

то само във възрастовата група до 6 месеца и 

малкия процент на деца с диария.  

3) Рентгенографията на белия дроб е 

уместна – само по показания, подкрепя пос-

ледните протоколи за остър бронхиолит и КП 

49  

4) Антибиотичното лечение е показано 

само по показания (ново влошаване на състоя-

нието, недоносеност, коморбидност на паци-

ента). Извод подкрепящ последните прото-

коли за лечение на остър бронхиолит във въз-

растта до 2 години – бактериални усложнения 

се срещат само в 1.2% и то предимно при деца 

с коморбидности;  

5) Уместно е задължителното условие за 

хоспитализация по КП 49 за SpO2 ≤ 90% за 

деца над 1 година да отпадне, тъй като тя не е 

задължителен клиничен признак при леките и 

средно тежки бронхиолити;   

6) Децата до 6 месечна възраст се възста-

новяват по-бавно, независимо от половата си 

принадлежност. 
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ABSTRACT:The rational use of medicinal products is of fundamental importance for a successful and 

efficiently conducted therapy of the patient. Biomarkers have a crucial role in the rational use of medicines. 

They provide valuable information and help guide treatment decisions, optimize drug therapies, and improve 

patient outcomes. 

Aim: To analyse the role of biomarkers in the rational use of medicinal products. 

Methods and materials: The literature review was made through a documentary analysis of scientific 

statistics in the PubMed and Google Scholar platforms. 

Results: Biomarkers facilitate a personalized approach to drug therapy, improving rational use by providing 

guidance for accurate patient selection, making a more accurate diagnosis, choosing the appropriate drug 

according to the patient's condition, accurate dosing for a specific patient, reducing contraindications and risk 

from the occurrence of ADRs. Their use leads to savings for the health system created by unnecessary use of the 

wrong drugs, in the wrong quantities, for the wrong patient, and at the wrong time. 

As well as benefits, biomarkers also have their imperfections, so their application must be strictly monitored 

and controlled, and they must undergo serious study and validation. 

Conclusion: Biomarkers contribute significantly to increasing rational use, guiding healthcare professionals 

in making well-informed decisions about treatments tailored to individual patients, as long as they are well-

studied and their clinical relevance is demonstrated. 

Key words: biomarkers, drugs, rational use, personalized treatment; 

 

Въведение 
 

Лекарствената употреба е комплексен про-

цес, в чието формиране взимат участие лека-

рите, фармацевтите, производителите на ле-

карства, дистрибуторите, регулаторните ор-

гани и пациентите. Правилното използване на 

лекарства е дефинирано като рационална ле-

карствена употреба от СЗО през 1985г. [1]. Ра-

ционалната лекарствена употреба изисква па-

циентите да приемат лекарства, подходящи за 

техните клинични нужди, в дози, отговарящи 

на индивидуалните им изисквания, за адеква-

тен период от време, на най-ниска цена за тях 

и обществото[1;19]. Изискванията за рацио-

нална употреба на лекарства са точна диаг-

ноза, коректно предписване, подходящо лекар-

ство, точна дозировка, подходящ пациент [1]. 

Нерационалната употреба на лекарства води 

до удължаване и оскъпяване на лечението, раз-

витие на нежелани лекарствени реакции, за-

губа на доверието на пациента. Мерки за по-

добряване на лекарствената употреба са тера-

певтичните стандарти, справочниците за ле-

карства, информационните кампании сред на-

селението и здравните специалисти, контрол 

на лекарствената промоция и реклама и др.[1] 

Основно направление в Националната лекарс-

твена политика на България е рационалната 

лекарствена употреба [1]. 
Научни доказателства посочват приноса на 

биомаркерите в рационалното използване на 

лекарства, като предоставят ценна информа-

ция за насочване на решенията за лечение, оп-

тимизиране на лекарствените терапии и подоб-

ряване резултатите на пациентите. Чрез био-

маркерите се извършва мониторинг върху ле-

чението на пациентите и се проследяват лекар-

ствената безопасност, ефективност и ефикас-

ност [16]. 

Биомаркерът е фактор, който е обективно 

измерен и оценен като индикатор за нормални 

биологични процеси, патогенни процеси или 
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фармакологични отговори на терапевтична ин-

тервенция [5]. Представлява характеристика, 

която се измерва обективно и може да се счита 

за показател на нормален биологичен процес, 

процес на заболяване или типична реакция на 

лекарство или терапия - кръвно налягане нап-

ример. Към днешна дата няма стандартизи-

рана дефиниция на термина биомаркер. Евро-

пейската агенция по лекарствата (EMA) опре-

деля биомаркера като „биологична молекула, 

открита в кръвта, други телесни течности или 

тъкани, която може да се използва за проследя-

ване на различни процеси в тялото и заболява-

ния при хората и животни“ [6]. Според Нацио-

налния институт по рак на САЩ (NCI) биомар-

кер е молекула, която може да бъде открита в 

кръвта, други телесни течности или в тъка-

ните, и чиито структурни характеристики да-

ват информация за нормален или абнормен 

клетъчен процес или за развитието на конк-

ретно заболяване. Още по-конкретно, биомар-

керите могат да бъдат различни мутации, 

хипо/хипер експресия на някои онкогени и др. 

[2]. Употребата на биомаркери се увеличава с 

годините. Поради тяхното разнообразие се из-

работва класификация, за изясняване на пози-

цията ми в терапевтичния процес спрямо тях-

ната активност. Списък на видовете биомар-

кери с кратки описания е даден в Таблица 1. 

 
Таблица 1.Видове биомаркери [2; 12] 

  

 
 

Цел  

Да се проучи ролята на биомаркерите в ра-

ционалната употреба на лекарствени про-

дукти.  

Методи и материали  

Литературният обзор е направен чрез доку-

ментален анализ на научни статии в платфор-

мите PubMed и Google Scholar по използвани 

ключови думи: биомаркери, рационална упот-

реба, лекарствени продукти; 

Резултати 

Биомаркерите намират приложение в пер-

сонализираната медицина и индивидуалния 

подход към пациентите, с цел оптимизиране на 

рационалната употреба на лекарства. 

Приложение на биомаркерите може да се 

осъществи на всеки етап от проследяване на 

рационалната употреба. Широко е използва-

нето им в противотуморната терапия, благода-

рение на което лечението се поставя на ново 

ниво. Те могат да се включат в подбор на паци-

енти, през  избора на правилното лечение, до 

точното дозиране и проследяване на безопас-

ността.  

Биомаркерите помагат за идентифициране 

на субпопулации от пациенти, които е по-веро-

ятно да реагират положително на определено 

лекарство или лечение [6]. Това позволява на 

медицинските специалисти да адаптират тера-

пии въз основа на индивидуалните характе-

ристики на пациента, като генетичен профил 

или подтип на заболяването. Те се използват 

все повече в клиничните изпитвания за страти-

фикация на пациентите в различни подгрупи 

въз основа на техните генетични профили Би-

омаркерите улесняват ранното откриване на 

заболявания, предсказват прогресията на забо-

ляването. Ранната диагностика позволява нав-

ременна намеса и започване на лечение, което 

води до по-добри резултати за пациентите, 

спестява здравни и финансови ресурси. 

Една от ролите на биомаркерите е да дават 

информация  за здравословното състояние на 

пациента, прогресията на заболяването и по-

тенциалния отговор на  приложените лекарст-

вени терапии [2;15] 

Широка е употребата им  при избора на 

най-подходящото лекарство за състоянието на 

пациента. Чрез идентифициране на биомар-

кери, свързани с ефикасността или токсич-

ността на лекарствата, специалистите могат да 

избират лекарства, които е по-вероятно да бъ-

дат ефективни, и да избягват лекарства, които 

могат да причинят нежелани реакции или имат 

ограничени ползи. Биомаркерите могат да 
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идентифицират пациенти, които са с по-висок 

риск от нежелани лекарствени реакции. Тази 

информация позволява да се предприемат 

предпазни мерки, да се коригират дозите или 

да се избягват определени лекарства според 

спецификите на организма 

Биомаркерите позволяват непрекъснат мо-

ниторинг на отговора на пациента към прило-

жената терапия. Промените в нивата на био-

маркера могат да посочат дали дадено лечение 

е ефективно, което позволява на клиницистите 

да коригират или сменят лекарствата, ако е не-

обходимо.  Рационалното използване на лекар-

ства, базирано на биомаркери, може да доведе 

до спестяване на разходи, чрез избягване на не-

нужни лечения, намаляване на хоспитализаци-

ите и минимизиране на нежеланите лекарст-

вени реакции и възможни последващи допъл-

нителни лечения [2;12]. 

Специфичните биомаркери, използвани 

преди назначаване на лечение, могат да вари-

рат значително в зависимост от заболяването 

или състоянието, което се лекува [16]. При-

мери за биомаркери, използвани преди назна-

чаване на терапия са туморните маркери, като 

специфичен за простатата антиген (PSA) при 

рак на простатата, CA-125 за рак на яйчниците 

и HER2 за рак на гърдата. Тези биомаркери по-

магат при диагностицирането и проследява-

нето на прогресията на рака. [3;4;14]  Друг 

пример са биомаркери индикиращи генетични 

мутации като BRCA1 и BRCA2 мутации при 

рак на гърдата и рак на яйчниците. Тези био-

маркери могат да ръководят вземането на ре-

шения за лечение, като използването на целеви 

терапии като PARP инхибитори [18] При сър-

дечно-съдови заболявания, биомаркери като 

нива на холестерол (LDL, HDL) и триглице-

риди могат да индикират за необходимо лече-

нието на липидни нарушения и сърдечно-съ-

дов риск. Високочувствителен C-реактивен 

протеин (hs-CRP) също е възпалителен био-

маркер, който може да помогне за оценка на 

сърдечно-съдовия риск [13]. При заболяването 

диабет, хемоглобин A1c (HbA1c) е биомаркер, 

използван за проследяване на дългосрочен 

контрол на кръвната захар и насочване на ле-

чението на диабета [10]. При автоимунни забо-

лявания, биомаркери като ревматоиден фактор 

(RF) и антицикличен цитрулиниран пептид 

(anti-CCP) при ревматоиден артрит могат да 

помогнат за диагностицирането и назначава-

нето на терапия [7;11]. 

Примери за проследяване на лечението и 

проследяване на развитието на заболяването 

са туморните биомаркери като CA-125 (рак на 

яйчниците), CEA (колоректален рак) и PSA 

(рак на простатата), които се използват за 

проследяване на отговора на лечението на рак 

и за откриване на рецидив на заболяването 

[4;12;14]. Циркулираща туморна ДНК (ctDNA) 

е генетичен материал, освободен от раковите 

клетки в кръвта, който може да бъде наблюда-

ван, за да се оцени отговорът на лечението и да 

се открие минимално остатъчно заболяване 

[12]. При сърдечно-съдови заболявания, био-

маркери като тропонин и неговото количество 

се използват за наблюдение на сърдечните ув-

реждания и оценка на ефективността на лече-

нието след инфаркт [8]. B-тип натриуретичен 

пептид (BNP) е биомаркер, използван за наб-

людение на сърдечна недостатъчност и насоч-

ване на корекциите на лечението [21]. 

Обобшение на ролята на биомаркерите в 

проследяване на рационална употреба е пред-

ставена на фигура 1. 

Биомаркерите допринасят значително за 

повишаване на рационалната употреба, насоч-

вайки здравните специалисти при вземането 

на добре информирани решения за лечения, 

съобразени с индивидуалните пациенти. Ро-

лята на биомаркерите в рационалното използ-

ване на лекарствата се разширирява, което ще 

доведе до подобряване на грижите за пациен-

тите и до по-добри здравни резултати. При 

всеки пациент дадена болест може да се про-

яви различно, като това е повлияно от генети-

ката му, факторите на околната среда и начина 

му на живот. Биомаркерите служат като ос-

новни индикатори, насочвайки клиницистите 

към персонализирани стратегии за лечение, 

които са оптимизирани за всеки индивид.  Ра-

ционалното използване на лекарства, базирано 

на биомаркери, може да доведе до спестяване 

на разходи, чрез избягване на ненужни лече-

ния, намаляване на хоспитализациите и мини-

мизиране на нежеланите лекарствени реакции 

и възможни последващи допълнителни лече-

ния. 

 

Предизвикателства при използването на 

биомаркери  

Безспорно използването на биомаркери 

може да бъде полезно в много аспекти, но 

също се наблюдават и предизвикателства при 

тяхното приложение. Идентифицирането на 

надеждни и специфични биомаркери, които 

точно отразяват наличието, прогресията на да-

дено заболяване или резултати от терапия, е 

значително затруднено [3]. Сложният характер 
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на заболяванията и променливостта им, възп-

репятстват намирането на биомаркери с висока 

чувствителност и специфичност. Валидира-

нето, точността и възпроизводимостта на из-

мерванията на биомаркери в различни лабора-

тории и изпитвания е от решаващо значение. 

Липсата на стандартизация в техниките за ана-

лиз, обработката и съхранението на пробите и 

анализа на данните може да доведе до проти-

воречиви резултати, ограничавайки клинич-

ната полезност и достоверност на биомарке-

рите [3]. Етични съображения свързани със 

злоупотребата или неправилното предаване на 

резултатите от биомаркерни нива може да до-

веде до ненужно безпокойство, прекомерно ле-

чение или неуспех да се предостави на паци-

ентите подходяща информация за вземане на 

информирани решения. 

 

 
 

Фигура 1. Роля на биомаркерите в проследяване на рационалната употреба. 

 

Заключение 

 

Употребата на биомаркер води до подобря-

ване подбора на пациенти и най-правилното 

лечение спрямо състоянието на болния. Паци-

ентите са по-точно диагностицирани, лечени-

ето им се проследява по-лесно, оценката на бе-

зопасността е по-прецизна. Това води до зна-

чителни спестявания на здравната система и 

подобряване на качеството на живот на паци-

ентите. Интегрирането на биомаркерите в кли-

ничната практика е свързано с редица рискове.  

Проблеми възникват от идентифицирането на 

стабилни биомаркери до осигуряването на тях-

ното точно измерване, тълкуване и стандарти-

зация. Те са свързани с етични казуси, достъп-

ност, валидация и рентабилност на приложе-

нието им в практиката.  Биомаркерите са бързо 

развиваща се област от съвременната терапия 

и ролята им тепърва ще се разширява. 
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ВАЛИДИРАНЕ НА БИОМАРКЕРИ ПРИЛОЖИМИ В ПРАКТИКАТА 
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VALIDATION OF BIOMARKERS APPLICABLE IN PRACTICE 

 

Nikola Shopov, Aleksandrina Cheneva, Mariya Ivanova, Galina Petrova 

 
ABSTRACT: A biomarker is a factor objectively measured and evaluated as an indicator of normal 

biological and pathogenic processes or pharmacological responses to a therapeutic intervention. It is often 

measured in blood, urine, or tissue samples. 

Measurement and interpretation of biomarkers are not always reliable and appropriate. Their application in 

practice must be refined to avoid measurement errors. In response to the growing need to address the quality 

and suitability of biomarkers, marker qualification and validation have been developed. 

Aim: To trace the biomarker validation process. 

Material and methods: A retrospective study of normative acts regulating activities for the period 2010-2024 

and an analysis of literary sources in scientific databases: PubMed, Google Scholar by key words: biomarkers, 

validation, regulatory requirements was made. 

Results: Biomarker validation refers to the validation of analytical procedures, that is, the assessment of 

performance characteristics: precision, accuracy, limit of detection, and robustness. Their validation process is 

important to confirm their accuracy, reliability, and clinical relevance. 

Biomarker qualification, on the other hand, provides evidence of the likelihood that that biomarker is 

associated with a particular biological process and clinical endpoint. 

Conclusion: To have a high level of reliability, biomarkers go through a process of validation and 

classification EMA and FDA are synchronizing their requirements to speed up and ease the procedures for the 

standardization of biomarkers and their incorporation into practice. 

Key words: biomarkers, clinical trial, validation.  

 

Въведение 

 

Биомаркерът е фактор обективно измерен и 

оценен като индикатор за нормални биоло-

гични процеси, патогенни процеси или фарма-

кологични отговори на терапевтична интер-

венция. Той често се измерва в кръв, урина или 

тъканни проби [1;8;9]. Правилното събиране, 

съхранение и транспортиране на тези проби са 

от решаващо значение за поддържане на тях-

ната цялост и предотвратяване на разграждане 

или промяна, което може да повлияе на точ-

ността на измерванията [2;6]. Грешки при взе-

мане на проби както и неправилното събиране 

и съхранение може да доведе до разпадането 

на биомаркерите и неточни резултати [1;9].  

Повечето заболявания включват множес-

тво биологични процеси и пътища и един био-

маркер трудно може да представи сложността 

на заболяването [5;6]. В много клинични слу-

чаи се изисква непрекъснато наблюдение във 

времето и биомаркерите не винаги са констан-

тно стабилни [10]. Използването на биомар-

кери за откриване на заболявания на ранен 

етап може да доведе до свръхдиагностика и не-

нужни лечения, ако биомаркерите имат огра-

ничена специфичност и чувствителност, или 

ако идентифицират състояния, които може ни-

кога и да не прогресират до клинично значе-

ние. Тестовете за биомаркери могат да доведат 

до фалшиво положителни резултати, показ-

ващи състояние или заболяване, което не е на-

лице, или фалшиво отрицателни резултати 

[31]. Тези грешки могат да доведат до непра-

вилни диагнози и неподходящо лечение. Пог-

решното тълкуване на значението на промя-

ната на биомаркера може да доведе до не-

нужни интервенции или лечения [32]. Напри-

мер, малка флуктуация в нивото на биомар-

кера може да се тълкува като признак за прог-

ресия на заболяването, а то да е в рамките на 

нормалните вариации. Някои биомаркери ня-
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мат висока специфичност за конкретно заболя-

ване или състояние и могат да бъдат повлияни 

от други фактори [33]. Тази липса на специ-

фичност може да доведе до объркване в диаг-

нозата и решенията за лечение [34]. Различ-

ните лаборатории могат да използват различни 

методи и техники за измерване на биомаркери, 

което води до несъответствия и разлики в ре-

зултатите [33].  

Цел: Да се проследи процесът на валиди-

ране на биомаркерите използвани в практи-

ката. 

Материал и методи: Направено е ретрос-

пективно проучване на нормативни актове ре-

гулиращи дейности с биомаркери за периода 

2010-2024г  и анализ на литературни източ-

ници в научни бази данни: PubMed, Google 

Scholar по ключови думи: бимаркери, валида-

ция, регулаторни изисквания. 

Резултати: Валидирането и получаването 

на регулаторно одобрение за биомаркери като 

диагностични или прогностични инструменти 

може да бъде дълъг и скъп процес [33]. Разра-

ботването и прилагането на биомаркерни ана-

лизи може да бъде много скъпо, което да огра-

ничи широкото им използване, особено в ус-

ловия с ограничени ресурси. Някои биомар-

кери се сблъскат с предизвикателства при из-

пълнението на строгите критерии, определени 

от регулаторните органи. Едно от основните 

предизвикателства в областта на биомарке-

рите е разграничаването между „потенциален 

биомаркер“ и „надежден биомаркер“, които 

могат да се използват универсално за насоч-

ване на важни клинични и търговски решения. 

Квалификация и валидиране на биомар-

кери:  

Тълкуването на измерванията на биомар-

кери не винаги е надеждно и подходящо [13]. 

Като отговор на нарастващата нужда от разг-

леждане на качеството и пригодността на био-

маркерите, са разработени квалификация и ва-

лидиране на маркера. Валидирането на био-

маркерите се отнася до валидирането на ана-

литични процедури, тоест оценка на характе-

ристиките на ефективността: прецизност, точ-

ност, граница на откриване и устойчивост [1]. 

Процесът на валидация на биомаркери е важен 

за потвърждаване на тяхната точност, надежд-

ност и клинична релевантност [1;13]. 

Квалификацията на биомаркерите, от друга 

страна, осигурява доказателство за вероят-

ността този биомаркер да е свързан с опреде-

лен биологичен процес и клинична крайна 

точка.  

Процесът за откриване и одобрение на био-

маркерите преминава през следните етапи 

[25]. 

Първата стъпка е анализът на наличната ли-

тература и предварителните данни, свързани с 

биомаркера. Това включва изследване на на-

учни статии, резултати от клинични изпитва-

ния и данни от други източници [18;19]. Често 

използвано при прогностични биомаркери 

[30]. Те могат да бъдат идентифицирани в пра-

вилно проведени ретроспективни проучвания, 

които не разчитат единствено на удобни 

проби, но използват биопроби, събрани от ко-

хорта, която представлява целевата популация 

за скрининг [27]. 

Аналитична валидност: Процесът започва с 

оценка на аналитичната валидност на биомар-

кера, която включва проверка на методите за 

измерване и характеристиките му, като чувст-

вителност, специфичност, прецизност и др 

[12;33]. 

Клинична валидност: Следва оценка на 

клиничната валидност на биомаркера, която 

включва анализ на връзката между биомар-

кера и конкретното заболяване или състояние. 

Това обикновено се извършва чрез провеж-

дане на епидемиологични или клинични изс-

ледвания [12;13;14]. 

Прогностична валидност: Важна стъпка е 

оценката на прогностичната валидност на би-

омаркера, която показва неговата способност 

да предвижда бъдещи събития или прогнозира 

резултатите при пациентите [14]. 

Валидност на отговора на лечението: Ако 

биомаркерът се използва за оценка на реакци-

ята на лечение, то трябва да се извърши вали-

дация на неговата способност да предвиди или 

отрази реакцията на пациентите на предлага-

ното лечение [15;16;18;19;29]. 

Валидация и стандартизация: За да бъде би-

омаркерът приложим в клиничната практика, 

често е необходимо да се стандартизира и нор-

мализира процесът на измерване, за да се га-

рантира сравнимост и консистентност на ре-

зултатите [13;14;15;27]. 

Валидация в реалния клиничен контекст: 

Накрая, биомаркерът трябва да бъде валиди-

ран в реалния клиничен контекст, където се из-

ползва, за да се установи неговата ефективност 

и приложимост в практиката [14;15;28]. Про-

цесът през който преминава валидацията на 
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биомаркерите  е представен на фигура 1. 

 
Фиг.1.  Стъпки при откриването и одобре-

нието на биомаркери 

 

Валидацията на биомаркерите е сложен и 

многостъпен процес, който обикновено изис-

ква сътрудничество между учени, клиницисти 

и регулаторни органи, за да се гарантира, че 

биомаркерът е подходящ за предсказване или 

оценка на конкретни заболявания или състоя-

ния [1;3;18]. Биомаркерите трябва да бъдат 

включени в непрекъснат цикъл, който взема 

наученото от откриването и разработването на 

една серия от биомаркери и го въвежда в след-

ващата серия от биомаркери. Оптималното им 

разработване и приложение ще изисква екипен 

подход поради многостранния характер на из-

бора, валидирането и приложението на био-

маркери, като се използват техники като фар-

макоепидемиология, фармакогенетика и фар-

макогеномика [8;10]. 

Стандартизирането на техниките за анализ 

е от решаващо значение за осигуряване на на-

деждни и възпроизводими измервания [2;22]. 

Нивата на биомаркера могат да варират с тече-

ние на времето. Не отчитането на оптимално 

време за оценка на биомаркера може да доведе 

до неточни интерпретации. Биомаркерите мо-

гат да бъдат повлияни от други основни здра-

вословни състояния или лекарства, които па-

циентът приема. Липсата на  задълбочен ана-

лиз на факторите може да е причина за пог-

решно тълкуване на резултатите [27;29;32]. 

Разчитането единствено на биомаркери, без да 

се взема предвид друга клинична информация, 

може да доведе до диагностична пристраст-

ност и потенциално да пропусне важни ас-

пекти от състоянието на пациента [33;34]. 

ЕМА предприема мерки за квалификация 

на биомеркерите, като разработва процедура 

описана в   „Квалификация на нови методоло-

гии за разработване на лекарства“. Новите ме-

тодологии включват не само биомаркери, но и 

оценки на клиничните резултати, скали на 

симптомите, животински модели, статисти-

чески методи и т.н. от Работната група за на-

учни консултации (SAWP) и Комитет за лекар-

ствени продукти за хуманна употреба [12]. 

Регулацията има нужда от по-добри инст-

рументи за оценка и включването на биомар-

керите е обявен за основен приоритет в тази 

насока (Food and Drug Administration)[15]. 

Съвместни усилия на FDA, EMA, Predictive 

Safety Testing Consortium’s (PSTC), 

Nephrotoxicity Working Group създадоха пи-

лотния процес за квалификация на биомар-

кери. Като в резултат на това 7 биомаркера за 

бъбречна безопасност са квалифицирани за ог-

раничена употреба в неклинични и клинични 

разработки през 2010 г. [11;23] За да се уве-

личи максимално шансът за научен консенсус, 

EMA позволява и насърчава участието на ре-

гулаторни агенции извън ЕС в паралелна ква-

лификационна процедура. Това се улеснява от 

съществуващото споразумение за поверител-

ност между FDA/PMDA и ЕМА. Възможност 

за подаване на съвместно писмо за намерения 

към EMA и FDA беше въведен през декември 

2014 г. и  наскоро е преустановено. В момента 

е отговорност на заявителя, да се гарантира, че 

другите агенции са информирани относно па-

ралелната квалификация преди началото на 

процедурата за налична процедура за  квали-

фикация на EMA [13;18]. 

В допълнение към усилията на EMA и FDA 

за насърчаване на квалификацията за биомар-

кери, Международният съвет за хармонизира-

нето на техническите изисквания за фармацев-

тични продукти (ICH) издаде проекта на хар-

монизирана насока E16 през август 2010 г. 

обобщаващ препоръки относно квалификаци-

ята на биомаркерите, формат на подаване на 

заявление и формулиране на контекста на из-

ползване [20;21] Това ръководство е фокуси-

рано основно върху геномни биомаркери, но 

принципите са приложими към други видове 

биомаркери. ICH E16 вече е внедрен в ЕС, 
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САЩ, Канада, Южна Корея, Япония и Швей-

цария [20;21]. Това е решаваща стъпка към 

увеличеното приемане на биомаркери в разра-

ботването на лекарства в световен мащаб [43]. 

Квалификация на уринарни бъбречни биомар-

кери е първата формална квалификация на би-

омаркери и за двете агенции- EMA и FDA [17].  

Процедурата за квалификацията на биомар-

керите започва с подаване на заявление, което 

продължава около 3 месеца [1]. 

Информацията, публикувана от заявите-

лите след успешната квалификация за биомар-

кер, позволява да се идентифицират най-чес-

тите предизвикателства, срещани по време на 

процедурата за квалификацията на биомаркер: 

1. Споделяне и събиране на данни. Внима-

телно планирани клинични проучвания с го-

лям брой субекти са необходими, за да генери-

рат доказателства за квалификация на биомар-

кера [24] 2.Стандартизация на данните. Пре-

дизвикателства при стандартизацията на дан-

ните са причинени от разлики в събирането на 

проби, съхранението, обработка, аналитични 

процедури и методи за анализ на данни в кли-

нични проучвания и региони [3;7] 3. Време и 

ресурси. Въпреки десетилетия изследвания и 

наличие на множество такива за някои био-

маркери, квалификацията им често изисква 

много ресурси и време [7;14]. Биомаркерите, 

които вече са квалифицирани от EMA и FDA 

са [14]. 

 

Заключение  

 

За да бъдат с високо ниво на надеждност 

биомаркерите преминават през процес на ва-

лидация и класификация. Това усложнява и 

оскъпява процесът на прилагане, но повишава  

значимостта им за клинични резултати. С цел 

по-бързо и лесно преминаване през процеду-

рите FDA и EMA обединяват усилия и синхро-

низират изискванията си. Като резултат го-

ляма част от използваните в практиката био-

маркери са преминали през тези процеси и ус-

пешно се прилагат в прогноза, диагноза, прос-

ледяване на множество заболявания, като се 

разчита на доказана специфичност, надеж-

ност, чувствителност.  
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ПРИДЪРЖАНЕ КЪМ ЛЕКАРСТВЕНАТА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ, СТРАДАЩИ 

ОТ ГЛАУКОМА – РОЛЯТА НА ФАРМАЦЕВТА 

 

Божидарка Хаджиева, Станка Узунова, Крикор Инджиян, Кристина Килова 

 

MEDICATION ADHERENCE IN GLAUCOMA PATIENTS - THE ROLE OF THE 

PHARMACIST 

 

Bozhidarka Hadzhieva, Stanka Uzunova, Krikor Indjian, Kristina Kilova 

 
ABSTRACT: Glaucoma is a serious socially significant disease. It is the leading cause of vision impairment 

and loss worldwide. Timely treatment and adherence to prescribed therapy will reduce the risk of irreversible 

vision loss. The aim of this article is to present the important role of the pharmacist in medication adherence in 

patients diagnosed with glaucoma. Material and methods. A review of the scientific literature in PubMed and 

Google Scholar databases was performed. The study was conducted between the months of January and March of 

2024 using the following keywords: ‘glaucoma’, ‘adherence to glaucoma medication’, ‘role of the pharmacist’, 

‘non-adherence to glaucoma medication’. Results. The barriers for non-adherence to medications identified in 

glaucoma patients were of different nature - lack of motivation to use drops, cost of medications, complex regimen 

(non-adherence) and some other factors. Active doctor-patient-pharmacist communication is needed. The results 

of better communication between this group will lead to optimization of drug therapy and better understanding of 

glaucoma disease. Conclusion. In the context of pharmaceutical care, the role of the pharmacist is to better control 

and improve adherence to therapy in adult patients with glaucoma. 

Key words: glaucoma, adherence to glaucoma medication, non-adherence, pharmacist 

 

Въведение 

Сред водещите причини за слепота в света 

е заболяването глаукома. Според изследване 

на Quigly и Broman през 2020 година общия 

брой на пациентите с глаукома е с над 10 ми-

лиона нови пациенти спрямо 2010 г. (Quigley 

and Broman, 2006). Броя на заболелите се уве-

личава непрекъснато поради застаряване на 

населението и нарасналите възможности на 

световната медицина за ранна диагностика. 

Понастоящем, около 802 милиона възрастни 

хора по света живеят с предотвратима загуба 

на зрение, но нямат достъп до очни грижи (The 

International Agency for the Prevention of 

Blindness, 2021). Още 2 до 3 милиарда души се 

нуждаят от постоянен достъп до здравни ус-

луги, за да оптимизират зрението си и способ-

ността си да функционират в обществото (The 

International Agency for the Prevention 

Blindness, 2020). 

Оставена нелекувана глаукомата води до 

пълна необратима загуба на зрение вследствие 

клетъчната смърт на ретинални ганглийни 

клетки и техните аксони. Загубата на зрение 

нараства бързо с възрастта поради развитие на 

катаракта, свързаната с възрастта макулна де-

генерация и глаукома.  

Заболяването не засяга само самите паци-

енти, а и техните родственици, работодатели, 

както и цялото общество. Поради това изклю-

чително важно за всяко заболяване в това 

число и глаукома е назначаването на правил-

ните лекарства и придържането към лекарст-

вената терапия.  

Наблюдението на пациентите с глаукома е 

критично важно за ранното откриване на прог-

ресия и започване на своевременно лечение за 

намаляване на риска от необратима загуба на 

зрение (National Collaborating Centre for Acute 

Care (UK), 2009). Клиничните проучвания по-

казват, че с понижаване на вътреочното наля-

гане (ВОН) прогресията на глаукомата може 

да се забави (Kass, Heuer, Higginbotham, 

Johnson, tner, Miller, Parrish 2 nd, Wilson, 2002). 

Това обаче Gordon,изисква ранно откриване, 

както и чести клинични проследявания за мо-

ниториране на ВОН, изобразяване на зрител-

ния нерв, функционално изследване на зрител-

ното поле и коригиране на лекарствата. Осъ-

ществяването на добра комуникация между 

фармацевт – пациент – лекар е от съществено 
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значение за постигане на поставените цели, а 

също така ще доведе до подобряване на здрав-

ните резултати. 

Целта на настоящата разработка е да пред-

ставим ролята на фармацевта за преодолява-

нето на някои фактори, които влияят на паци-

ентите с глаукома за придържане към лекарст-

вената терапия. 

 

Материал и методи 

Извършен е преглед на научната литература 

в базите данни на PubMed и Google Scholar. 

Проучването e проведено в периода на месе-

ците януари – март на 2024 г. по ключови думи 

на български и английски език: „глаукома“; 

„придържане към лекарствата за глаукома“; 

„роля на фармацевта“; „непридържане към ле-

карствата за глаукома“. Критерий на изключ-

ване: самолечение. 

 

Резултати и обсъждане 

Глаукомата е заболяване което обхваща 

група невродегенеративни заболявания, про-

тичащи с нормално или повишено вътреочно 

налягане и причинява прогресиращо увреж-

дане на зрителния нерв, зрителното поле и зре-

нието (Nickells, Howell, Soto and John, 2012) 

(Weinreb, Aung and Medeiros, 2014). Тъй като 

глаукомата е безсимптомна в ранните етапи, 

подходящо разработени инициативи за насър-

чаване на здравето, насочени към ранно откри-

ване чрез подобрена информираност за важ-

ността на редовните очни прегледи могат да 

бъдат ефективни сред по-възрастното населе-

ние (Müller, Keeffe and Taylor, 2007).  

В последните години се наблюдава прогрес 

по отношение на диагностиката и лечението 

на глаукомата. Технологичният напредък в ме-

дицинската апаратура позволява да се открие 

заболяването в съвсем ранен стадий. Съвре-

менното лечение ефективно контролира забо-

ляването. Въпреки това офталмологът при 

случаен преглед се сблъсква със случай на па-

циент, загубил почти напълно своето зрение. 

Навременното диагностициране на глаукома 

ще предотврати по-сериозни увреждания на 

зрителния апарат. Не на последно място 

трябва да се отбележи, че когато пациентът 

разбира своето състояние, той е по-мотивиран 

да се лекува, защото научава, че то може да 

бъде контролирано. В тази връзка особено 

важна е комуникацията с лекуващият лекар, 

фармацевта и начина на поднасяне на инфор-

мацията. 

Измерването на ВОН при офталмологичен-

преглед е от съществено значение както за ди-

агностицирането, така и за лечението на глау-

кома (Brusin, Brusin and Zeppieri, 2021).  

Чрез лекарствата, които се назначават при 

пациенти с глаукома се цели да се понижи вът-

реочното налягане, за да се предотврати ув-

реждането на зрителния нерв за напред, по-

ради това е важно болните да се придържат 

към режима на лечение (Sleath, Blalock, Covert, 

Stone, Skinner, Muir and Robin, 2011).  

Придържането (adherence) към лекарства 

се определя от Световната здравна организа-

ция (СЗО) като „степента, в която поведението 

на лицето съответства на съгласуваните пре-

поръки от доставчик на здравни услуги“. 

Adherence (придържане към терапията) е по-

популярен като термин, който описва пациент, 

следващ съветите и препоръките на здравния 

специалист. Придържането към лечението 

обикновено се отнася до това дали пациентите 

приемат лекарствата си, както е предписано 

(напр. два пъти дневно), както и дали продъл-

жават да приемат предписано лекарство (Ho, 

Bryson and Rumsfeld, 2009). 

За пациентите с глаукома придържането 

към терапията се изразява в получаване на ле-

карството от фармацевта, спазване дозовия ре-

жим, назначен от лекаря и правилно поставяне 

на капките в окото (Muir and Lee, 2011). 

Неспазването на терапията излага пациен-

тите на риск от проблеми като продължаващо 

заболяване, усложнява връзката между лекар и 

пациент, увеличава разходите за здравеопаз-

ване и предотвратява точната оценка на качес-

твото на предоставяните здравни грижи. Като 

цяло неприемането на лекарства се отразява 

неблагоприятно на резултата от лечението и 

натоварва обществото с пропилени ресурси 

(Chakrabati, 2014). 

Непридържането към лекарството може да 

има отрицателни последици не само за паци-

ента, но и за доставчика, лекаря и дори меди-

цинските изследователи, които работят за ус-

тановяване на стойността на лекарството за 

целевата популация. 

Факторите, които оказват влияние на паци-

ента относно придържането към терапията с 

лекарства са свързани с: лекарството; паци-

ента; здравните системи (Gillissen, 2007) 

(Mӓkelӓ, Backer, Hedegaard and Larsson, 2013). 

Фактори свързани с лекарството – много 

на брой дневни дози, неудобно приложение, 

безпокойство от странични ефекти и др. 



76 

Фактори свързани с пациента – липса на 

средства за закупуване на лекарството/висока 

цена, неосъзнаване важността на терапията, 

отказ да приеме терапията, необразова-

ност/неграмотност и др. 

Фактори свързани със здравните системи 

– липса на връзка между лекар и пациент, 

липса на връзка между фармацевт – лекар, 

лоши комуникативни умения на здравните 

специалисти, недостатъчно информиране на 

пациента и др.  

На таблица 1 са представени някои от фак-

торите, които влияят на болните с глаукома и 

водят до непридържане към лекарствата. 

 

Таблица 1. Фактори, които влияят на болните относно придържането към лекарствата 

Фактори Идентифицирани фактори 
Библиографски източ-

ник 

Свързани с лекар-

ството 

✓ пропускане на доза от лекарството 
 

 

 

✓ сложен режим на дозиране 

 

 

✓ неправилно накапване 

(Robin, Novack, Covert, 

Crockett and Marcic, 2007)  

(Gupta, Patil, Shah, Bali, 

Mishra , and Dada, 2012). 

(Lacey, Cate and Broadway, 

2009). 

Свързани с паци-

ента 

✓ неосведоменост за терапията 

✓ необразованост 
(Schwartz and Quigley, 

2008). 

Свързани със 

здравните системи 

✓ недобра комуникация между пациент 

– лекар (пациентът прикрива непри-

държането към лекарството/та) 

✓ качество на комуникацията между па-

циент – доставчик (лекар, оптик) 

 
(Hahn, 2009) 

(Carpenter, Blalock, Sayner, 

Muir, Robin, Hartnett, 

Giangiacomo, Tudor, Sleath, 

2016 

 

Здравните специалисти ще подобрят при-

държането към лекарствата като интегрират и 

приобщят пациента към терапията. Пациентът  

трябва да е наясно с хода на лечението, въз-

можните нежелани и странични ефекти. В тази 

връзка би било добре лекарствата да не съдър-

жат консерванти. Обучението на пациента как 

да прилага правилно капките в окото ще пре-

дотврати прогресията на заболяването. Клю-

чов момент в придържането на болните от гла-

укома към лекарствата е комуникацията със 

здравните специалисти 

 

Заключение 

 

Глаукомата засяга значително качеството 

на живот на пациентите. Следователно глауко-

мата трябва активно да се търси и диагности-

цира, преди да са се появили първите уврежда-

ния. 

Придържането към лекарствената терапия е 

съществен фармакотерапевтичен проблем при 

хронично болните. Пациентът е по-мотивиран 

да се лекува, когато разбира своето състояние, 

научава, че то може да бъде контролирано. Из-

ключително важна е ролята на фармацевта, 

който предоставя специфичната информация 

за лекарствата и допринася за увеличаване 

придържането към лекарствената терапия при 

заболелите с глаукома. 
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PHARMACEUTICAL CARE IN THE DISPENSING OF OVER-THE-COUNTER 

MEDICINES INTENDED FOR CHILDREN 

 
Bozhidarka Hadzhieva, Anna Mihaylova, Tanya Gesheva2, Kristina Kilova 

 
ABSTRACT: Childhood is a significant period that affects a person’s health throughout their whole life. Chil-

dren deserve to receive quality medical care. It is also the responsibility of parents to be aware of treatment 

methods and to ensure that their children receive the best medical and pharmaceutical care. An essential point of 

drug therapy in children is the administration of drugs without a doctor’s prescription. 

The aim of this article is to research the importance of pharmaceutical care provided in counseling parents in 

the purchase of over-the-counter (OTC) drugs. Material and methods. A review of the scientific literature was 

performed in the databases of PubMed and Google Scholar. The study was carried out in the period from 

01.02.2024 to 31.03.2024 using key words: “pharmaceutical care”, “children”, “OTC drugs”, “adverse drug 

reactions”. 

Results. OTC drugs are widely available, allowing patients to self-medicate and also parents to give them to 

their children. Children get sick much more often and have an elevated body temperature compared to adults. 

OTC drugs are considered safe for use in pediatric patients when used according to the instructions on their label. 

Non-prescription drugs also include analgesics such as Aspirin and Paracetamol, some of the medicines for 

coughs, hay fever, etc. 

Conclusion. The pharmacist provides information about medicines, their correct use and the possibility of 

adverse drug reactions and/or interactions with food and other medicines and is also a responsible participant in 

the provision of primary health care. 

Key words: pharmaceutical care, children, OTC drugs, adverse drug reactions 

 

Въведение 

 

Фармацевтите като най-достъпни здравни 

специалисти имат важна задача в оказването 

на първична медицинска помощ. От изключи-

телно значение е оказването на качествени 

фармацевтични грижи за пациентите особено 

когато се касае за деца. 

Дефинирането на понятието фармацев-

тични грижи е дадено за първи път от Хеплер 

и Странд. В последствие бордът на 

Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) 

предефинира термина като определя важната 

роля на фармацевта в отговорното предоста-

вяне и проследяване на лекарствената терапия, 

чрез което ще се подобри здравето на общест-

вото като цяло (Pharmaceutical Care Network 

Europe, 2013) (Tong, Aslani, 2019). 

В условията на съвременното фармацев-

тично обслужване концепцията „фармацев-

тични грижи“ дава нова роля на фармацевта. 

Фармацевтът не само отпуска лекарствата и 

дава указания за приема им, но наблюдава те-

рапията, установява фармако-терапевтичните 

нужди на болния, наблюдава резултатите от те-

рапията, приобщава болния да участва активно 

във фармацевтичната грижа (Dimitrova, 

Petkova, Georgiev, Andreevska, Staykova, 

Madzharov, Grekova, 2016). От друга страна, 

развитието на фармацевтичната индустрия, 

производството на нови лекарствени форми, 

регистрирането на редица лекарства, които се 

отпускат без рецепта, са предпоставка за прог-

ресивното утвърждаване на фармацевтичните 

грижи. Наличието на лекарства без рецепта 

позволява на пациентите/родителите да про-

веждат самолечение. Лекарствата без рецепта 

дават възможност за осигуряване на лекарст-

вена терапия преди намесата на медицински 

специалист, но те крият и рискове, свързани с 

неправилна употреба, предозиране и нежелани 

лекарствени реакции. Фармацевтът има главна 
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роля при отпускането на лекарства без ре-

цепта, предназначени да бъдат прилагани 

както на възрастни пациенти, така и на деца. 

Предоставената фармацевтична грижа ще пре-

дотврати проблеми, свързани с употребата на 

ОТС лекарства (Ylä-Rautio, Siissalo, Leikola, 

2020). 

Целта на настоящата статия е изследване 

на важността на предоставената фармацев-

тична грижа при консултирането на родите-

лите при закупуването на лекарствени про-

дукти без рецепта. 

 

Материал и методи 

Извършен е преглед на научната литература 

в базите данни на PubMed и Google Scholar. 

Проучването e проведено в периода от 

01.02.2024 г. до 31.03.2024 г. по ключови думи 

на български и английски език: „фармацев-

тична грижа“, „деца“, „ОТС лекарства“, „не-

желани лекарствени реакции“. Критерий на 

изключване: лекарства по рецепта/предписани 

от лекар. 

 

Резултати и обсъждане 

Децата се отличават от възрастните не само 

по размерите на тялото, но и по отношение на 

морфологичните и физиологични характерис-

тики, функционирането на физиологичните 

системи (Belcheva, Valcheva-Kuzmanova, 

2013), а също и в болестните процеси, които 

персистират в определени периоди. Развити-

ето на детето се характеризира с морфоло-

гични и функционални промени на органите и 

системите, както е добре известно, че „детс-

кият организъм не представлява умалено ко-

пие на възрастния“ (Dimitrov, Petkova, 

Voycheva, Andreevska, Nikolova, 2013). 

Предвид това лекарствените форми, които 

се разработват за деца, трябва да притежават 

следните характеристики: степен на освобож-

даване и резорбция, респективно достатъчна 

бионаличност съобразно физиологичните осо-

бености на децата. В допълнение някои от ос-

новните изисквания, на които трябва да отго-

варят лекарствените форми за деца, от една 

страна, са свързани с осигуряването на доста-

тъчна бионаличност съобразно физиологич-

ните особености на децата, а, от друга, със със-

тава, в който трябва да присъстват само безо-

пасни помощни вещества (Dimitrov, Lambov, 

2009). 

Регламент № 1901/2006 на Европейския 

парламент и на Съвета на Европейския съюз 

утвърждава разработването на лекарствените 

продукти, предназначени за употреба при 

деца. Една от целите на регламента е да гаран-

тира, че лекарствените продукти, предназна-

чени за употреба от детското население, са 

преминали висококачествени изследвания при 

спазване на етичните принципи (EUR-Lex, 

2006). Поставените цели трябва бъдат постиг-

нати, без да се налага децата да бъдат подло-

жени на ненужни клинични изпитвания и без 

да се забавя одобряването на лекарствени про-

дукти за населението от други възрастови 

групи (EUR-Lex, 2006). Чрез посочения Регла-

мент се гарантира, че потребностите на децата 

ще бъдат удовлетворени въз основа на редовна 

научноизледователска и разрешителна дей-

ност (European Commission, 2013). Съгласно 

българското законодателство лекарствените 

продукти се класифицират в зависимост от на-

чина им на отпускане, а имено: лекарствени 

продукти, отпускани по лекарско предписание 

(prescription-only medicine POM); лекарствени 

продукти, отпускани без лекарско предписа-

ние (over-the-counter OTC) продукти“ (Ministry 

of Health Republic of Bulgaria, 2023). 

Лекарствата без рецепта се използват за са-

молечение на редица заболявания. Към лекар-

ствата без рецепта се отнасят: аналгетици нап-

ример Aspirin, Paracetamol; някои от лекарст-

вата за кашлица; сенна хрема и др. (Chien, 

Marriott, Ashby, Ozanne-Smith, 2003).  

Децата боледуват много по-често и имат по-

вишена телесна температура в сравнение с въз-

растните. Повишената телесна температура 

при детето обостря вниманието на повечето 

родители (Barbi, Marzuillo, Neri, Naviglio, 

Krauss, 2017). За повлияване признаците и 

симптомите на треска при деца най-често се 

използват антипиретици. Броят на антипире-

тичните средства е голям. Поради токсичните 

им свойства употребата на значителна част от 

тях е ограничена. Разрешени антипиретици 

при педиатричните пациенти са Paracetamol и 

Ibuprofen, докато използването на 

Acetylsalicylic acid при деца на възраст под 15 

години не се препоръчва поради риска от раз-

витие болест на Reye (Chiappini Principi, 

Longhi Tovo, Becherucci, Bonsignori, Esposito, 

Festini, Galli, Lucchesi, Mugelli, de Martino, 

Writing Committee of the Italian Pediatric 

Society, 2009) (Chornomydz, Boyarchuk, 

Chornomydz, 2017). Друг лекарствен продукт, 

който може да се прилага на деца от 3-месечна 

възраст е Metamizole, използван при висока 

температура, която не се повлиява от други ме-
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дикаменти. Metamizole е неопиоиден аналге-

тик с антипиретични и аналгетични свойства, 

прилаган при лечението на следоперативна 

болка, колики, мигрена. Употребата на 

Metamizole е ограничена поради неговите се-

риозни и потенциално фатални нежелани ле-

карствени реакции (НЛР), а в някои страни 

като САЩ, Канада и скандинавските страни е 

забранена (Chiappini Principi, Longhi Tovo, 

Becherucci, Bonsignori, Esposito, Festini, Galli, 

Lucchesi, Mugelli, de Martino, Writing 

Committee of the Italian Pediatric Society, 2009) 

(Chornomydz, Boyarchuk, Chornomydz, 2017). 

Съгласно класификацията на лекарствата спо-

ред начина им на отпускане и режима на регис-

трация лекарствените продукти Paracetamol и 

Ibuprofen се отнасят към категорията на лекар-

ствата без рецепта. За да бъде един лекарствен 

продукт категоризиран като ОТС, е необхо-

димо да има сравнително безопасен профил 

при правилната му употреба, но това не изк-

лючва възможността от взаимодействия с 

други лекарства или поява на нежелани лекар-

ствени реакции (Lasota, Mirowska-Guzel, 

Goniewicz, 2022). На таблица 1 са представени 

някои от нежеланите реакции и токсични про-

яви на Metamizole, Paracetamol и Ibuprofen 

дори когато са използвани в терапевтични 

дози, като броят на докладваните случаи не е 

голям. 

 

Таблица 1. Установени нежелани реакции на ОТС лекарствата – Metamizole,  

Paracetamol и Ibuprofen 

ОТС лекарст-

вен продукт 

Нежелани  

лекарствени реакции /НЛР/ 

Библиографски източник 

Metamizole агранулоцитоза (Kötter et al., 2015), (Zahn, et al., 2022)  

Paracetamol 
бъбречно увреждане, астма, 

чернодробно увреждане 

Kanabar, 2017), (McCrae, Morrison, 

Maclntyre, et al., 2017)  

Ibuprofen чернодробно увреждане (Prescott, 2000) 

 

Лекарствата без рецепта (ОТС) са широко 

достъпни, което позволява на пациентите да 

провеждат самолечение, а също така родите-

лите да ги прилагат на децата си. ОТС лекарс-

твата са считани за безопасни за приложение 

при педиатричните пациенти, когато са упот-

ребявани в съответствие с указанията върху 

етикета (Du, Wolf, Zhuang, Bodemann, Knöss, 

Knopf, 2014). Поради това за ОТС лекарствата 

етикетът е източник на специфичната инфор-

мация за тази група лекарства. Информацията 

за лекарството без лекарско предписание 

трябва да е достъпна и разбираема за потреби-

телите. В тази връзка законодателството на 

САЩ налага определен формат на етикета за 

ОТС лекарствата (Catlin, Brass, 2018). Дори 

информацията върху етикета на ОТС лекарст-

вата да е коректно вписана, възникват някои 

въпроси като: доколко родителите/пациентите 

могат да подберат „подходящото лекарство“; 

разбират ли написаното; какви мерки да пред-

приемат при евентуално възникване на неже-

лани лекарствени реакции. Ключът към тези 

въпроси е фармацевтът, който със своите поз-

нания и опит ще окаже фармацевтична грижа. 

Фармацевтичната грижа е съвкупност от дей-

ностите, извършвани от интердисциплинарния 

екип, съставен от фармацевта, другите здравни 

специалисти и пациента (Petkova, 2017). 

 

Заключение 

 

Оказването на фармацевтични грижи при 

отпускането на ОТС лекарства при деца е от 

съществено значение за избора на най-подхо-

дящото лекарство. Също така ще допринесе за 

предотвратяване и намаляване проявата на 

странични ефекти и лекарствено-свързани 

проблеми.  
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ЯДРЕНОМАГНИТЕН РЕЗОНАНС ПРИ ПРОСТАТЕН АБСЦЕС - КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ 

 

Явор Кюмюрджийски, Георги Миленов, Невена Филева, Дора Златарева 

 

MRI FINDINGS IN PROSTATIC ABSCESSES - A CASE REPORT  

 

Yavor Kyumyurdzhiyski, Georgi Milenov, Nevena Fileva, Dora Zlatareva 

 
ABSTRACT: Prostatic abscesses are a rare clinical entity in the antibiotic era and are most often encoun-

tered in elderly and immunocompromised patients. Patients with diabetes, following chemotherapy or radiation 

therapy and AIDS patients, are particularly at risk of developing the condition. The most common group of af-

fected patients is between 50 and 60 years old. A prostatic abscess is a localized process that usually begins in the 

peripheral zone of the prostate gland but may spread to other areas. The majority of lesions result from urinary 

tract infections with E. coli and Proteus. Abscesses can be secondary to prostatitis but can also develop from the 

hematogenous spread of inciting agents. Hematogenous dissemination occurs from a septic focus elsewhere, in-

cluding solid organ abscesses and skin infections. Despite their rarity, untreated abscesses remain potentially life-

threatening. Early diagnosis is important because prostatic abscesses may require surgical drainage and pro-

longed treatment protocols. As a possible complication, prostatic abscesses can rupture into the urethra, the rec-

tum, the perineum, and less frequently into the peritoneum. Clinical examination alone makes the differential di-

agnosis between acute bacterial prostatitis and prostatic abscess difficult to make. Imaging studies should be con-

sidered when patients with acute prostatitis show signs of voiding disturbance or a delay in treatment. In this case 

report, we will present the MRI findings of a 29-year-old man who presented to the emergency department with a 

fever of up to 38.5 degrees Celsius, pain in the perineal region, and urethral discharge for the past month. He was 

found to have a prostatic abscess which was surgically drained.  

Key words: Magnetic resonance imaging, prostate, prostate MRI, prostatic abscess, case report 

 

Простатният абсцес е сравнително рядко, 

но въпреки това сериозно заболяване [1]. От 

него страдат най-често имунокомпроменти-

рани пациенти - болни от СПИН, пациенти с 

диабет или след химио- и/или лъчетерапия 

[2,3]. Най-често засегнатата възрастова група 

е между 50 и 60 години. Простатният абсцес е 

рядко срещан при деца, но може да се образува 

при млади хора, в миналото по-често при та-

кива страдащи от гонорея [4,5,6]. Преди нав-

лизането на антибиотичната терапия, в мина-

лото 75% от случаите на простатен абсцес при 

млади мъже са били причинени от N. gon-

orhoeae. В днешно време най-честите причи-

нители са грам отрицателни микроорганизми, 

най-често E. coli [7,8]. Възможна е и хемато-

генна дисеминация на възпалителни агенти в 

простатата от септичен фокус другаде в тя-

лото. 

Клиничната диагноза на простатния абсцес 

може да е затруднена поради припокриващи се 

симптоми с тези на простатит [9]. Важно е сво-

евременното уточняване на заболяването, тъй 

като простатита се лекува консервативно с 

антибиотична терапия, докато при простатен 

абсцес може да се наложи дрениране. Освен 

това простатният абсцес може да има потенци-

ални усложнения, като руптура и изтичане в 

ишиоректалното, превезикалното или перип-

ростатното пространство, както и в перитоне-

ума. Чести симптоми с които презентират па-

циентите могат да бъдат дизурия, фебрилитет, 

супрапубична болка и ретенция на урина 

[10,11,12]. 

Трансректалната ехография е полезен ме-

тод за ранното разпознаване и последващо ле-

чение на патологични течни колекции в прос-

татния паренхим [13,14]. Дренажът на абсцес 

може да бъде сравнително опростена алтерна-

тива на по-комплексни и опасни методи на ле-

чение, който носят риск от хематогенна дисе-

минация на възпалителния процес. Абсцесите 

обикновено се визуализират като хипоехо-

генна зона, като понякога може да се види и 

хипоехогенен ореол перилезионно.  

Поради многосрезовата си техника и висо-

ката тъканна разделителна способност, МРТ е 

метод на избор при оценка на простатата 
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[15,16]. Простатният абсцес има характерни 

находки на МР, които улесняват откриването 

дори на малки колекции в паренхима. Абсце-

сите обикновено се представят като хипоин-

тензна зона на Т1 секвенциите и са хиперин-

тензни на Т2, като след приложение на конт-

растна материя се отчита повишаване на сиг-

налния интензитет по периферията им. Може 

да се установи и рестрикция на дифузията в 

течната колекция [17]. 

Компютърната томография може да бъде 

полезна при откриването на възпалителен ин-

филтрат в перипростатните тъкани и за визуа-

лизация на газови мехурчета в течните колек-

ции [18]. Въпреки това, поради по-високата 

пространствена резолюция и тъканен конт-

раст, МРТ е по-добрия метод за диагностици-

ране на простатен абсцес. 

 

Клиничен случай 

 

29-годишен мъж постъпва в клиниката по 

урология на Александровска болница в усло-

вията на спешност с оплаквания от фебрилитет 

до 38.5 градуса с втрисане, болка в перинеума 

и гноевиден секрет от уретрата с давност от 

около 1 месец. Лекуван е амбулаторно с анти-

микотик, левофлосацин и метронидазол, а от 

деня преди постъпването е на терапия с меро-

пенем 3х1г. Пациентът е с поставен уретрален 

катетър 1 седмица по-рано по повод затруд-

нено уриниране.  

В миналото е боледувал от инфекции на 

уринарния тракт през 2020 и 2022г. Две го-

дини преди настоящата хоспитализация той е 

лекуван за простатит в следствие на полово 

предавана инфекция с причинител Neisseria 

gonorrhoeae. Като придружаващо заболяване 

той страда и от множествена склероза, за която 

получава терапия. 

От лабораторните показатели е с повишени 

възпалителни маркери (CRP 168mg/L и 

16,6x109/l левкоцити).  

На следващият ден е проведен МРТ на ма-

лък таз с оглед уточняване на източника на 

възпалителния процес. От него се установява 

сравнително голяма комплексна патологична 

лезия, съставена от по-малка солидна и пре-

димно течноеквивалентна компоненти, която 

антажира апикалните и медиални трети на 

двата простатни лоба. (фиг. 1). Визуализира се 

голяма субкапсулна течна колекция, както и 

сателитни лезии в дълбочината на двата прос-

татни лоба, по-изразено вляво. Описаната на-

ходка проминира каудално към ложето на 

жлезата, както и дорзално на мастните планове 

в ректо-простатния ъгъл (фиг. 2). Патологич-

ният обем е добре отграничен и капсулиран.  

Не се установява значима инфилтрация на 

разположените по съседство анатомични 

структури на малкия таз и перинеума.  

Находката се представя със значителна рес-

трикция на дифузията, което се асоциира с раз-

витието на гнойна колекция (фиг. 3). 

Семенните мехурчета, пичочен мехур и ис-

хиоректалните мастни планове се представят 

обичайно. 

На постконтрастните и Т1 динамични се-

рии не се установява промяна на сигналния ин-

тензитет в течните колекции. 

 

 

 
 

Фиг. 1. T1 Vibe Dixon на простатната жлеза в аксиална равнина. Визуализират се описаните течни 

колекции (отбелязани със стрелки), ангажиращи части от апикалната и медиална трета на двата прос-

татни лоба. 
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Фиг. 2. T1 Vibe Dixon на простатната жлеза в коронарна равнина. Визуализира се проминирането на 

процеса каудално към структурите по съседство. 

 

 
              

Фиг. 3. Изразена рестрикция на дифузията в описаните течни колекции (бели стрелки) - DWI (A) и 

ADC (B). 
На следващият ден под спинална  анестезия 

на пациента е проведена трансректална ехо-

графия и пункция на абсцесната кухина, в 

следствие на което са аспирирани около 50мл 

гнойно съдържимо, което е изпратено за мик-

робиологично изследване. 

От аспирата се изолира наличие на бета хе-

молитичен стрептокок. Не се изолира анае-

робна бактериална флора, както и гъбички. Из-

следван е и еякулат на пациента, от който не се 

изолират чести причинители на полово преда-

вани инфекции.  

На 4-тия ден от хоспитализацията на паци-

ента на фона на започната терапия, симптома-

тиката, както и лабораторните маркери за въз-

паление на пациента персистират - (CRP 

125mg/L и 21,1x109/l левкоцити). Проведено е 

ново МРТ изследване, при което в ишиоанал-

ната мастна тъкан се установява новопоявила 

се ограничена Т1 хипоинтензна на мускулната 

тъкан и Т2 хиперинтезна овална находка. Ак-

сиалните й размери са 38/30мм, краниокауда-

лен - 45мм. Находката демонстрира изразена 

рестрикция на дифузията и показва лекосте-

пенно усилване на сигналния интензитет на 

постконтратните секвенции, суспектна за хе-

морагия в остър стадий (фиг. 4 а, b).   

Персистира известният комплексен абсцес 

на простатна жлеза, като на второто МР изс-

ледване той се представя с аксиални размери 

59/46мм и до 70мм краниокаудално. Каудално 

промените достигат corpus spongiosum; дор-

зално до ректосигмоидната връзка, където пе-

рифокално се визуализират Т2 хиперинтензни 

ивицести находки, които могат да се асоции-

рат с реактивен възпалителен процес. Абсце-

сът показва изразена рестрикция на дифузията 

и усилване на сигналния си интензитет пери-

ферно на постконтратните секвенции (фиг. 5)

.  
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Фиг. 4. Новопоявилата се течна колекция (бели стрелки) в ишиоаналната мастна тъкан в аксиална 

равнина на Т1 Vibe Dixon (A) и в коронарна равнина на Т2 (B). 

 

 
 

Фиг. 5. Постконтрастни серии показващи комплексния абсцес на второто проведено МР изследване. 

Забелязва се усилване на сигналния интензитет по периферията на течните колекции (бели стрелки) – 

вероятно поради тяхното инкапсулиране. 

 

След провеждане на второто изследване и 

персистиращ до 39 градуса фебрилитет на па-

циента, се взима решение за неговото превеж-

дане в отделение по хирургия, където да се из-

върши евакуация на абсцеса. При последва-

щата операция се извършва инцизия и дренаж 

на абсцесната кухина, като се евакуират около 

100мл гъста гной от нея. 

Няколко дни по-късно, след постепенно от-

шумяване на симптоматиката на пациента той 

бива изписан.  

В този случай включването на МРТ в диаг-

ностиката и проследяването на пациента 

имаше решаваща роля за избора на терапевти-

чен подход. 
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ПРИЛАГАНЕ НА СТРАТЕГИЯ ЗА ЗДРАВЕТО И БЛАГОСЪСТОЯНИЕТО НА ЖЕНИТЕ 

И МЪЖЕТЕ  ЕВРОПЕЙСКИЯТ РЕГИОН НА СЗО И ПОЗИЦИЯТА НА БЪЛГАРИЯ 
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IMPLEMENTATION OF A STRATEGY FOR THE HEALTH AND WELL-BEING OF 

WOMEN AND MEN IN THE WHO EUROPEAN REGION AND BULGARIA'S POSITION 

 

Еvelina Todorova, Milena Vladimirova 

 

ABSTRACT: The European region has the highest level of gender equality in the world. At this stage, no 

country has fully achieved the gender equality targets set out in the 2030 Agenda for Sustainable Development. 

Welfare and quality of life is a condition for health, but also good health is a condition and quality of life and well-

being. The report examines the position of our country towards the seriousness of the problem of the well-being 

of women and men. By applying a documentary method, the responsible attitude is confirmed and the 

recommendations are emphasized, and a new assessment for the period 2023-2030 is undertaken. 

Кey words: health policy, Strategy for women's well-being and health,Stratedy for men’s well-being and 

health 

 

Българската държава изцяло се присъеди-

нява към прилагане на стратегията за здравето 

и благосъстоянието на жените е Европейският 

регион на СЗО и Стратегията за здравето и 

благосъстоянието на мъжете в Европейският 

регион на СЗО и посочените в документа дейс-

твия, които са свързани  адекватността и ефек-

тивността на документа. Оценява сериоз-

ността на проблема за благосъстоянието на 

жените и мъжете, проявява   отговорното от-

ношение и  акцентира  на препоръките като  

пристъпва към нова оценка   за периода 2023-

2030 г.  

Документът  чрез своите цели, принципи и 

членове служи като рамка за насоки  и глоба-

лен диалог, сътрудничество и действия за ук-

репване на благосъстоянието на жените и мъ-

жете в Европейският регион на СЗО. Същевре-

менно в него са описани напредъка, постигнат 

в изпълнение на Стратегията за здраве и бла-

гополучие на жените  в Европейският регион 

на СЗО и Стратегията за здраве и благополу-

чие на мъжете е Европейският регион на СЗО. 

Стратегиите определят приоритети и предла-

гат препоръки за политики, за да се гарантира, 

че здравните системи са в състояние да отго-

ворят на различните нужди на мъжете и же-

ните, допринасяйки за равенството между  по-

ловете. И двете стратегии идентифицират ос-

новни предизвикателства пред здравето на 

мъжете и жените, произтичащи от неравенст-

вото между половете и връзките с по-широки 

детерминанти на здравето. 

Българската държава подкрепя документа 

като се запознава с обсъждането, изводите и 

предложенията на Постоянният комитет на 

Европейският регион на СЗО, след което пред-

стои финализиране на 73 сесия на СЗО, в съот-

ветствие с резолюции EUR/RC66/R8 от 2016г.( 

Стратегия за здравето и благосъстоянието на 

жените)(1) и EUR/RC68/R4 от 2018г. (Страте-

гия за здравето и благосъстоянието на мъ-

жете).(2) 

Европейският регион има най-високо 

ниво на равенството между половете в 

света. На този етап нито една държава не е 

постигнала напълно целите за равенство 

между половете, заложени в Програмата за ус-

тойчиво развитие до 2030 г.(3) Тези стратегии 

допълват редица предходни регионални и гло-

бални стратегии и планове за действия като : 

План за действие в областта на сексуалното и 

репродуктивно здраве (резолюция 

ЕUR/RC66/R7), (Ускоряване на напредъка към 

здравословен и проспериращ живот за всички, 

подобряване на равнопоставеността в здравео-

пазването и  да не се допуска изоставяне на ни-

кого в Европейският регион на СЗО (резолю-

ция EUR/RC 69/R5), както  и  Глобалната стра-

тегия за здравето на жените, децата и юношите 
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(2016–2030 г.) (Резолюция на Световната 

здравна асамблея 

WHA69.2).(3,4,5,9)Съобразени са с приорите-

тите на Тринадесета обща работна програма на 

СЗО -2019-2025г. и Европейска работна  прог-

рама 2020- 2025г.“Съвместно действие за по-

добряване на здравето на европейците“.  

България се запознава с поуките, извлечени 

от прилагането на тези стратегии на фона на 

проблеми, възникнали във връзка с Пандеми-

ята от COVID – 19 и войната в Украйна, както 

и с препоръките за последващи действия. На-

личната  информация е обобщена от същест-

вуващите системи за мониторинг  и доклад-

ване, включително и механизма за монито-

ринг, събраните данни от Държавите-членки 

въз основа на съществуващите проучвания и 

отчети по държави. Подчертава се, че на този 

етап основните здравни предизвикателства, 

свързани с пола за жените и мъжете все още 

не са преодолени. (8,9,10) 

Основни положения, заложени в Доку-

мента: 

През 2019г.в Европейският регион на СЗО 

средната продължителност на живот е: 81,8 

г.за жените и 75,6 г. за мъжете.Тази разлика от 

6,2 г. намалява до 3,2 г. при разглеждане на 

очакваната продължителност на живота в 

добро здраве при раждане -66,8 г. за мъжете и 

70,0 г. за жените. тази разлика е по-малка в Ев-

ропейският Съюз, където жените живеят 

средно с 5,2 години по-дълго, но само 2,3 го-

дини са здрави години живот. Независимо, че 

продължителността на живота в региона се е 

увеличила във времето, би могла да се отрази 

неблагоприятно на жените и мъжете в реги-

она( данните са от преди Пандемията). 

Продължават да съществуват различия 

между жените и мъжете, живеещи в източните 

и западните части на Европейският ре-

гион.(1,2)За жените например разликата в про-

дължителността на живота е 86,8 години в Ис-

пания и 77,1 в Северна Македония.При мъ-

жете се забелязва по-голяма  разлика  - 14,1 г. 

– в Швейцария 82,3г., докато в Украйна дос-

тига  - 68,2г. Тази разлика леко се стеснява при  

оценката за продължителността на живота в 

добро здраве – за жените се отчита във Фран-

ция 73,1г.,докато в Таджикистан е 63,2 г. или 

по-висока с 9,2г.При мъжете във Швейцария е 

73,1 години, а в Туркменистан е 59,9г. или по-

висока с 12,3 г. 

Относно нивата на преждевременна смърт 

за възрастовата граница от 30г. до 70 г.е 11,5% 

при жените и 21,8% при мъжете. 

Статистическите данни отчитат, че след 2010 

г.нив ата на преждевременна смърт намалява 

по-бързо, а разликата между двата пола се е 

свила от 12,3% на 10,3%. 

Обезпокоителен е фактът, че Европейският 

регион на СЗО има  най – лошите резултати в 

света  за двата основни рискови фактора – 

употреба на алкохол и тютюн. Като цяло упот-

ребата на тютюн намалява, но не намалява 

достатъчно бързо сред жените, за да се пос-

тигне глобалната цел за 30% намаление сред 

жените за употреба на тютюн до 2025г.В док-

лада през 2021г.“Жените и тютюнът в евро-

пейският регион на СЗО: чувствителна към ас-

пектите на пола перспектива“.(4) 

По отношение на алкохола консумацията е 

три пъти по висока сред мъжете отколкото 

сред  жените. Регионът има най-висока обща 

консумация на алкохол на глава на населени-

ето в света, като консумацията е три пъти  по-

висока сред  мъжете (15,2 литра), отколкото 

сред жените (4,3 литра).(6,7) 

По отношение на затлъстяването нито една 

страна в региона не може да спре растежа на 

затлъстяването. Независимо, че са установени 

по-ниски нива на затлъстяване сред мъжете, 

отколкото сред жените, затлъстяването се е 

увеличило с почти 50% повече сред мъжете 

след 2010 г. насам. 

Въздействието на Covid -19 върху пси-

хично здраве, особено сред младите хора, 

както и сред мъжете и жените. През 2021г. ин-

дексът на благосъстоянието на СЗО показва, 

че жените на възраст 18-24 г. са имали най-

малко психическо благополучие сред всички 

възрастови групи, а мъжете –най-голямо нама-

ление на този индекс. (4,5) 

По отношение на самоубийствата при мъ-

жете в региона той е четири пъти по-висок, от-

колкото при жените. В Европейската рамка за 

действие в областта на психичното здраве 

2021-2025г.депресиите и тревожността са раз-

пространени по-често сред жените, отколкото 

сред мъжете. 

При жените ракът на гърдата е водеща при-

чина за смърт от рак сред жените в региона, с 

подчертано по-висока преживяемост сред же-

ните от уязвимите групи. Ракът на маточната 

шийка е предотвратимо заболяване, но едва 

11% са изследваните в някои страни. Нивата 

на смъртност също варират между подрегио-

ните: 2% смъртни случая на 100 000 жители в 

Западна Европа, 2,2 случая в Северна Европа, 

2,3 случая в Южна Европа, 6,1 случая в Цент-

рална и Източна Европа и 7,0 случая в 
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Централна Азия. Подобни разлики се забеляз-

ват и в рамките на отделните държави. В отго-

вор на тази ситуация делегатите на RC72 одоб-

риха Пътната карта за ускоряване на елимини-

рането на рака на маточната шийка като проб-

лем за общественото здраве в европейския ре-

гион на СЗО за периода 2022–2030 г. (4) 

По отношение на напредъка по изпълнение 

на Плана за действие в областта на сексуал-

ното и репродуктивно здраве се отбелязва, че 

е необходима по- качествена статистика за 

двата пола и поява от необходимост за значи-

телни подобрения по отношение.(5,11) 

Отчитат се разлики по пол и при брой тес-

тувания, ваксинации, както и в разбитите по 

пол данни на световно равнище. Не случайно 

Регионалният офис на СЗО за Европа изготви 

документ с насоки по отношение интегрира-

нето на данни за равенство между половете, 

укрепване на техните здравни информационни 

системи, като се изгражда капацитет на специ-

алистите по национални здравни информнаци-

онни системи.  Цифровото здраве се определи 

като водещо за периода  2023- 2030, приет на 

RC 72  като се призовават страните  определи 

цифровото здраве като водеща инициатива, а 

стратегия на RC72, призовава страните да 

идентифицират и проучат основните въздейс-

твия на пола и равенството върху приемането 

и разширяването на цифровите здравни техно-

логии. (9) 

Не на последно място по важност са дока-

зателствата, предоставени в документа на 

СЗО/Европа 2022 "Социалната справедливост 

в контекста на цифровите здравни технологии 

в европейския регион на СЗО: обзорен анализ" 

посочва пропаст в достъпа и използването на 

цифрови технологии сред жените – в сравне-

ние с мъжете – във всички възрастови групи, 

като разликите са по-големи в по-напреднала 

възраст, както и в маргинализираните общ-

ности и сред хората с увреждания. В Източна 

Европа и Централна Азия 60 милиона жени ня-

мат достъп до мобилен интернет, а през 2019 

г. в Европейския регион   жените удвоиха 

обема на неплатения труд за полагане на 

грижи в сравнение с мъжете.       Болногледачи, 

осигуряващи дългосрочните грижи, което се 

равнява на 3,6% от БВП,  при което жените са 

по- засегнатите в този случай.(10).  Напосле-

дък се обръща особено внимание на предоста-

вяната дългосрочна грижа и предоставяне на 

медицинска помощ на пациентите и необходи-

мостта от инвестиции. 

Застъпничеството се превърна в ключов 

компонент от работата на Европейският Ре-

гион на  СЗО, насочени към подпомагане на 

държавите-членки. В рамките на инициати-

вата за споделена икономика и първия много-

национален регионален форум на високо рав-

нище на СЗО за здравето в контекста на ико-

номиката на благосъстоянието, проведен в Ко-

пенхаген, Дания през март 2023 г. Българската 

страна подкрепя  факта, че равенството между 

половете е предпоставка за благополучие и 

здравословно Икономика, както и  на конста-

тациите на Паневропейската комисия по здра-

веопазване и устойчиво развитие, която пред-

полага, че когато хората изостават в икономи-

ческия и социалния напредък, което води до 

по-големи социални разделения. ( все още съ-

ществуват неосъществени мерки  за справяне 

с това въздействие върху жените и мъжете) 

Европейският Регион на СЗО  предостави 

техническа подкрепа на страните при интегри-

рането на връзките между пола и другите де-

терминанти, например чрез анализ на интегри-

рането на принципа на равенство между поло-

вете в Програма за възстановяване от COVID-

19 в Киргизстан, оценка на пречките пред дос-

тъпа до първична здравна помощ в Северна 

Македония, текуща оценка на  половите ас-

пекти на пандемията от COVID-19 в Украйна, 

подготовка и публикуване през 2022 г. на док-

лада "Пол и здраве" в Испания и оценки на 

равнопоставеността в здравеопазването в Ита-

лия. Пандемията COVID-19 демонстрира важ-

ността на такива инвестиции.  

 

Заключение 

 

Българската страна изразява увереност, че 

за пълното реализиране на значителния потен-

циал на документа са необходими съгласувани 

усилия за прилагането му от СЗО, държавите - 

членки и съответните заинтересовани страни. 

Приема  констатацията, че редица държави и 

региони на този етап не са способни да се въз-

ползват от всичките възможности на Доку-

мента. Прилагането му се затруднява от недос-

татъчна финансова и техническа подкрепа на 

този етап, но препоръките в него са включени 

в национално законодателство, политики и 

споразумения, както и  регионални стратегии. 

Министерство на здравеопазване на Репуб-

лика България, базирайки се на актуалността 

на проблема, значимостта и популярността на 

Документа, изразява готовност за поемане на 

ангажименти, по отношение на 
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равнопоставеността на половете, преодоля-

ване на неравенствата, подобряване на здра-

вето на българските граждани. 
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Въведение 

 

Артериалното (SaO2) и венозното (SvO2) 

насищане с кислород са двата основни параме-

търа, използвани за оценка на доставката и 

потребление на кислород от тъканите. Дан-

ните за консумацията на кислород могат да бъ-

дат индикатор за адекватността на локалната 

тъканна перфузия и подпомогнат ранното отк-

риване и диагностициране на микроциркула-

торна дисфункция. По този начин непрекъсна-

тото наблюдение както на SaO2, така и на SvO2 

е от голямо значение за хемодинамичното и 

перфузионното наблюдение в клинични усло-

вия [1]. 

Често използваните хемодинамични пара-

метри, като кръвно налягане, сърдечна чес-

тота, диуреза и стойности на кръвни газове, 

могат да останат нормални при тъканната хи-

поксия и не изключват дисбаланс между дос-

тавката и консумацията на кислород. Намале-

ният обемен кръвен поток в тъканите (исхе-

мия) или намаленото съдържание на кислород 

в артериалната кръв (хипоксия) водят до кис-

лороден дефицит. Един от основните компен-

саторни механизми, насочени към преодоля-

ване на кислородния дефицит, е увеличава-

нето на екстракцията на O2 от артериалната 

кръв, което неизбежно води до намаляване на 

съдържанието на кислород във венозната кръв 

[2]. Венозното насищане с кислород е важен 

показател за кислородния обмен в тъканите и 

е демонстрирано в много клинични ситуации, 

като кардиология, хирургия, септичен шок и 

други [2]. 

Непрекъснатото наблюдение на SvO2 в 

тежки клинични случаи се извършва с по-

мощта на катетър в белодробната артерия или 

централен венозен катетър с оптични влакна. 

Основният недостатък на това измерване е, че 

те могат да причинят нараняване и усложне-

ния, което ограничава използването им в кли-

ничната практика. Алтернативен инвазивен 

метод за определяне на SvO2 е чрез вземане на 

периодични кръвни проби за измерване с CO-

оксиметър. 

За неинвазивни измервания на артериал-

ното насищане са широко използвани пулсок-

симетри, които записват фотоплетизмограф-

ски сигнал. Те измерват насищането на арте-

риалната кръв използвайки сърдечните пулса-

ции в артериите. Във венозна кръв сърдечните 

пулсации отсъстват, така че е трудно директно 

да се отдели венозната съставляваща в получе-

ния сигнал. 

Алтернативен подход за определяне на 

SvO2 включва използване на естествени чо-

вешки дихателни ритми. Този подход се осно-

вава на факта, че пулсиращия компонент на 

HbO2 и Hb при дихателната честота се намира 

главно във венозния участък. Тъй като елас-

тичността на вените е значително по-голяма от 

тази на артериите, промяната в кръвното наля-

гане води до значително по-голяма промяна в 

НЕИНВАЗИВНО ИЗСЛЕДВАНЕ НА ПРОМЕНИТЕ НА КИСЛОРОДНО НАСИЩАНЕ

  НА ВЕНОЗНАТА КРЪВ

Александър Гизбрехт,  Л�����������������	�����
���	

NON-INVASIVE  STUDY  OF  CHANGES  IN  VENOUS  OXYGEN  SATURATION

Alexander Gisbrecht, Lachezar Avramov

  ABSTRACT:  Determining  the  level  of  venous  oxygen  saturation  simultaneously  with  the  saturation  of  the

arterial blood with oxygen allows you to control the oxygen delivery in peripheral tissues of the body. We studied

the change in the magnitude of venous blood oxygen saturation during laser-stimulated photodissociation of oxy

-hemoglobin. It  is  shown  that  only  strong  changes  in  the  saturation  of  arterial  blood  with  oxygen  lead  to  a

change in the level of venous oxygen saturation.  The original optical technique  for measurement of  venous and

arterial blood saturation  based on the pulseoximetry  is presented.

Key  words:  venous  oxygen  saturation,  oxyhemoglobin,  photodissociation,
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обема на вената, отколкото в обема на артери-

ите. 

В тази статия ние изследваме осъществи-

мостта и сравнителните характеристики на ме-

тодите за измерване на SvO2 въз основа на 

спектрофотометрия с непрекъсната  пулсова 

оксиметрия, които имат времева (честотна) 

разделителна способност и не изискват 

сложно оборудване за откриване на сигнал.  

 

Материали и методи 

 

В предишни наши проучвания [3,4] за ефек-

тивността на фотодисоциацията на окси- и 

карбоксихемоглобин в зависимост от дължи-

ната на вълната на лазерното облъчване беше 

установено, че спектрите на максималното 

въздействие трябва да бъдат в областта на 525, 

605 и 850 nm (фиг. 1). За да се определят про-

мените във венозното насищане, именно тези 

дължини на вълната бяха избрани  (525 и 605 

nm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Фиг. 1. Промяна в концентрацията (%) на HbO2 

в артериалната кръв в зависимост от дължината на 

вълната на облъчване 

 

Определянето на SaO2 и SvO2 в кръвта се 

извършва по метод, подобен на метода на пул-

совата оксиметрия, който се основава на из-

мерването на светлинно модулирана пулсова 

вълна в кръвта. Сензорът за пулсова оксимет-

рия е поставен върху първата фаланга на 

пръста. Стойностите бяха измерени с датчик 

за пулсова оксиметрия, работещ в режим на 

обратно разсейване на светлината, въз основа 

на стандартната двойка LED с дължини на 

вълните на излъчване 660 и 940 nm и силициев 

фотодиод BPW34. Поради оригиналния метод 

за обработка на данните точността на измерва-

нията е 3-4 пъти по -висока в сравнение със 

стандартните системи [4]. 

За измерване на кислородното насищане на 

венозната кръв използвахме метода за модули-

ране на оптичните сигнали на естествените чо-

вешки дихателни ритми. Този подход се осно-

вава на факта, че колебателните компоненти 

на окисления и редуциран хемоглобин с диха-

телната честота са предимно венозни [5-7]. В 

експериментите сигналите на фотоплетизмог-

рамата се записват при две дължини на въл-

ната (525, 605 nm) за 15–17 дихателни цикъла 

с честота на вземане на проби f=348 Hz. 

За да се изчислят стойностите на венозно 

насищане, е използвано преобразуването на 

Фурие на сигналите. Спектрите бяха използ-

вани за определяне на честотата на максимума 

в дихателния ритъм и това направи възможно 

изолирането само на дихателните колебания. 

Като несъществен недостатък на този метод 

може да отбележим достатъчно дългото време 

за запис на сигнал (~ 60 s или повече). 

 

Резултати 

 

При ниски мощности на облъчване и при 

двете изследвани дължини на вълната се наб-

людава промяна в стойността на SaO2, докато 

стойността на SvO2 остава непроменена. Само 

при мощности на лазерно излъчване, които 

осигуряват спад в стойността на насищане на 

артериалната кръв с кислород с повече от 8%, 

води до промяна в стойността на SvO2. 

Фиг. 2 показва експериментални данни, къ-

дето има едновременна промяна в стойността 

на насищане и кислород в артериалната и ве-

нозна кръв. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фиг.2 Промяна в стойността на SaO2 и SvO2 при 

облъчване на пръст (първа фаланга) с лазерно из-

лъчване с дължина на вълната 525 nm. 

 

Средните стойности на SaO2 и SvO2 без ла-

зерното облъчване за поредица от 
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експерименти съставляват съответно 95.4 ± 

0.4SD% и 78.6 ± 0.33SD% и съответстват на 

стойности на сатурацията при здрави инди-

види при нормални условия. 

На фиг. 3 е показана зависимостта на нама-

ляването на сатурацията на SaO2 и SvO2 от 

мощността на лазерното лъчения с дължина на 

вълната 525 nm. Данните за дължина на въл-

ната от 605 nm не се различават съществено. 
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Фиг.3. Изменение на ΔSaO2 и Δ SvO2 по време 

на облъчване на 1-ва фаланга на пръста с дължина 

на вълната 525 nm, в зависимост от мощността на 

лазерното облъчване. 

 

Вижда се, че ефектът значително зависи от 

мощността на лазерното излъчване и само при 

мощности, които осигуряват спад в стойността 

на насищане на артериалната кръв с кислород 

с повече от 8%, води до промяна в стойността 

на SvO2. 

Ефектът достига насищане при мощност 

над 40 mW (300 mW/cm2). Това означава, че 

допълнително увеличение на броя на облъчва-

щите фотони не водят до увеличаване на акто-

вете на дисоциация на молекули в облъчената 

кръв. 
 

Заключение 
 

По този начин ние експериментално демон-

стрирахме възможността за неинвазивно из-

мерване на кислородното насищане на веноз-

ната кръв чрез изолиране на дихателния ри-

тъм. Промяната в стойността на насищане на 

венозната кръв с кислород се случва само при 

високо ниво на лазерно стимулирана фотоди-

социация на оксихемоглобин в артериалната 

кръв. Според нас това намаление се дължи на 

компенсаторните механизми при периферна 

тъканна хипоксия. Този ефект трябва да се има 

предвид при провеждане на сесии с лазерна те-

рапия с ниска интензивност и фототерапия, 

особено в режимите на сканиращо облъчване 

на големи площи от човешкото тяло. 
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ПРОУЧВАНЕ ИНФОРМИРАНОСТТА НА РОДИТЕЛИ ОТНОСНО РИСКОВИТЕ ФАК-

ТОРИ ЗА МИОПИЯ ПРИ ДЕЦА В УЧЕНИЧЕСКА ВЪЗРАСТ 

 

Пенка Годева, Галинка Павлова 

 

A STUDY ON PARENTS’ AWARENESS OF THE RISK FACTORS  

FOR MYOPIA IN SCHOOLCHILDREN 

 

Penka Godeva, Galinka Pavlova 

 
ABSTRACT: The use of digital devises among children and the excessive screen time are precondition for the 

rise in myopia at an alarming rate. The awareness of the risk factors for the onset and progression of 

nearsightedness is highly important. The study seeks to explore parents’ knowledge of the behavioral determining 

factors for the onset of the refractive myopic anomaly in schoolchildren. Conclusions: A significant part of 

adolescents does not observe healthy hygienic and eating habits that foster the normal visual analyzer 

development. Almost half of the parents are not informed of the risk factors that cause damage to the vision and 

of the nutrients that can help keep eyes healthy. Increasing parents’ awareness of this topic would help to narrow 

down the rate of prevalence of myopia among schoolchildren. 

 Key words: myopia, schoolchildren, risk factors 
 

Въведение 

 

Използването на цифрови устройства в дет-

ска възраст, продължителното времестоене 

пред екрани, неправилен стоеж на тялото и не-

достатъчно осветление при четене и писане, 

предпоставят тревожното нарастване на най-

разпространения зрителен дефект – миопията, 

която често прогресира. Ранната диагностика и 

навременно лечение биха предотвратили евен-

туални проблеми със зрението.  

Статистиката посочва, че към 2020 година 

от късогледство страдат около 30% от населе-

нието в света и се очаква броят им да нарасне 

до 5 милиарда през 2050 година, което се свър-

зва с урбанизацията и демографските тенден-

ции [6]. Над 40% от децата на възраст от 5 до 

19 години са късогледи, като разпространени-

ето се е удвоило през последните 25години [6]. 

Епидемиологията на миопията сред децата в 

училищна възраст е важен аспект при разбира-

нето на причините за този здравословен проб-

лем. Все още не са открити конкретни причини 

и механизми за възникване на късогледството. 

Заедно с това миопията има и значителни ико-

номически последици и може да окаже отрица-

телно влияние върху качеството на живота [3].  

Съществуват много теории за етиологията, 

но нито една от тях не обхваща изцяло проб-

лема и не обяснява в пълнота всички негови 

особености. Най-вероятно за появата на ми-

опията е необходима фамилна предразположе-

ност, която да бъде подходящ терен за дейст-

вие на различните фактори на средата, като 

пренапрягане на зрителния анализатор, стрес, 

лоша хигиена на окото. [5]. 

В тази връзка от изключителна важност е 

познаването на детерминиращите здравето 

рискови фактори ( в т.ч. поведенчески, физи-

ческа и социална среда на живот и образова-

ние)  от родителите, които да възпитат у под-

растващите: 

• правилна зрителна хигиена на учебния 

процес, изключващ  продължително, интен-

зивно и често очно напрежение за гледане, че-

тене и писане на близко разстояние, при лоши 

осветителни условия и неправилна поза на тя-

лото; 

• системност  на активна  физическа дей-

ност сред природата, редуваща се със зрител-

ното напрежение в резултат на четене, писане, 

гледане на екран;  липсата на достатъчно вън-

шен активитет и време, прекарано на открито, 

също може да бъде свързано с по-висок риск от 

миопия; 

• правилен хранителен режим, изключ-

ващ повишена консумация на въглехидрати, 

които предизвикват в организма хиперинсули-

немия, увреждаща в последствие зрителния 

анализатор; 
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Целта на разработката е да проучи инфор-

мираността на родителите за рисковите фак-

тори, благоприятстващи появата и прогресира-

щото развитие на рефракционната миопична 

аномалия при деца в ученическа възраст. За 

постигане на целта са формулирани следните 

задачи: Да се изследват зрителните навици, 

двигателния и хранителен режим на детето, 

както и познаването от родителите на симп-

томи, насочващи към наличие на късогледство.   

 

Материали и методи на изследване 

 

Проведено е анонимно анкетно проучване 

сред 573-ма родители на ученици на възраст 

12-15 години, включени в скринингово изслед-

ване на зрителния анализатор. Допитването е 

извършено на принципа на отзовалите се, в пе-

риода септември 2023 - март 2024 година и об-

хваща живущи от големи (Пловдив, Варна) и 

малки (Бяла, Д. Чифлик, В. Дол и Суворово) 

населени места. Освен социологическия анке-

тен метод е приложен и аналитично статисти-

чески. За графична обработка е използван про-

дукт на MICROSOFT OFFICE.    

 

Резултати и обсъждане 

 

Анализирайки резултатите от въпросите от-

насящи се до зрителните навици (фиг. 1, 2 ) ус-

тановяваме, че  най-голям е делът на учени-

ците прекарващи пред електронни устройства 

над 5 часа дневно (69.1%), малко под една чет-

върт от респондентите посочват между 2 и 5 

часа дневно (21.2%) и само 9.7% прекарват до 

2 часа пред електронни електронни устройс-

тва. Изследвайки дневната продължителност 

на дейности, свързани с учене (четене и пи-

сане) установяваме, че най-много са тези които 

отделят до 5 часа (43.2%), а най-малко – между 

5 и 8 часа (39.1% ). Учениците, използващи 

зрителния си анализатор за четене и писане по-

вече от 8 часа са не голям дял и обхваща 17.7%. 

 
Фиг.1. Колко часа на ден детето прекарва пред ек-

раните на компютър, телефон, таблет, телевизор? 

 

 
Фиг.2. Колко часа на ден (общо в училище и в 

дома) детето прекарва в четене и/или писане? 

 

Неправилните позиция на тялото при че-

тене или писане и разстояние между книгата и 

зрителния анализатор, влияят негативно върху 

очното зрение и благоприятстват появата и 

развитието на късогледство. Само една чет-

върт от респондентите посочват седяща поза 

на тялото (25.4%) и повече от две трети пред-

почитат да гледат телевизия или да четат книга 

в легнало положение (74.6% ). Въпреки, че сме 

чували израза „ не забивай нос в книгата“  най-

голям дял са учениците четящи, държейки кни-

гата близо до очите си (28.6% ) и само под една 

трета от тях спазват хигиенното изискване за 

35-40 см между зрителния анализатор и кни-

гата (30.2%) (фиг.3 и 4) 
 

 
 

Фиг.3. Коя е най-честата поза на тялото при четене 

на книга и/или гледане на телевизия какво е разсто-

янието от книга/тетрадка/телефон до очите? 

 

9,7%

21,2%

39,1%

до 2 часа между 2 и 5 часа над 5 часа 

43,2%

39,1%

17,7%

до 5 часа между 5 и 8 часа повече от 8 часа 

25,4%

74,6%

седяща поза легнало положение на тялото 



96 

 
 

Фиг.4. Какво е разстоянието от книга/тетрадка/те-

лефон до очите? 

 

На въпроса за физическата активност на 

учениците, допитаните родители посочват, че 

малко повече от половината (59.8%) не спорту-

ват, една четвърт (24.1%) правят това от време 

на време и само (16.1%) участват в спортни за-

нимания до 2 пъти или повече от три пъти сед-

мично (фиг.5).  
 

 
 

Фиг.5. Практикува ли детето физически упражне-

ния и колко често? 

 

Две трети от респондентите (74.9%) съоб-

щават, че децата им не редуват дейности свър-

зани със зрително напрежение  (четене, писане, 

гледане на телевизия, електронни игри, теле-

фон ) и гледане на далечен обект или природа. 

При 69.2% продължителността на нощния сън 

на детето е по-малка от 8 часа, като това е по-

силно изразено при ученици на възраст 14-

18години, което се отразява на зрителния ана-

лизатор. 71.5% съобщават, че децата им заспи-

ват  и голяма част от нощния сън преминава 

при включен телевизор или компютър, нами-

ращ се често пъти в непосредствена близост  до 

спящото дете. 

На фиг.6 се отразени резултатите, свързани 

с отговорите на респондентите, относно оплак-

вания и симптоми, мотивирали родителя да 

консултира детето си с офталмолог и конста-

тиране на миопия. Най-голям дял 47.1% заемат 

оплакванията от главоболие, без то да е свър-

зано с някое заболяване, една трета (36.8%) ус-

тановяват, че децата присвиват клепачи в же-

ланието си да фокусират даден предмет и при 

29.4% поводът за консултация с офталмолог са 

трудности във виждане на написаното на учеб-

ната дъска в клас. 

 

 
 

Фиг.6. Посочете симптомите /оплакванията, които 

има Вашето дете и във връзка с тях сте предприели 

консултативен преглед от очен специалист (повече 

от един отговор). 

 

Информираността на родителите, относно 

полезните храни и съдържащите се в тях вита-

мини (А, Е, С ), микроелементи (цинк) и анти-

оксиданти (омега 3-мастни киселини), подоб-

ряващи зрението по естествен път, са показани 

на фиг.7.  

 

48,6%

21,2%

30,2%

до 25 см между 25 и 35 см над 35 до 40 см

59,8%

24,1%

10,7%

5,4%

Не спортува

Стортува от време на време

Спортува редовно до 2 пъти седмично

спортува реводно пове от 3 пъти седмично 

47,1%

36,8%

29,4%

45,9%

Немотивирано главоболие

Често присвиване на клепачите 

Допускане на грешки при преписване на 
текст/задача от учебната дъска 
Не съм забелязал 
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Фиг.7. Знаете ли, че посочените храни са полезни  

за очното здраве: 

1. моркови, зеле, спанак, тиквички, брюкселско 

зеле, сладък картоф; 

2. лимони, портокали, грейпфрут; 

3. орехи, кашу, фъстъци, леща; 

4. яйца; 

5. риба тон, сьомга, скумрия, пъстърва, херинга; 

6. телешко месо. 

 

Видно е, че най-голям дял от отговорилите 

респонденти са тези, които знаят че цитрусо-

вите плодове, зеленчуците и яйца са полезни за 

зрението, докато ядките (съдържащи витамин 

Е и омега 3-мастни киселини) и телешкото 

месо (източник на Цинк) не са сред тях. 

На обобщаващия въпрос дали се чувстват 

достатъчно информирани относно поведенчес-

ките рисковите фактори, имащи отношение 

към съхраняване и нормално развитие на зри-

телния анализатор при децата в училищна въз-

раст, респондентие се разделят приблизително 

наполовина в отговорите си (59.9% =32.6 % Да 

+ 27.3% по-скоро Да)  и   (40.1% = 28.7% Не + 

11.4% по-скоро Не), като преобладават поло-

жителните. 

Изводи: Значителна част от подрастващите 

в ученическа възраст не спазват хигиенен и 

хранителен режим, благоприятстващи нормал-

ното развитие на зрителния анализатор. Приб-

лизително половината от отговорилите роди-

тели не са информирани за рисковите фактори, 

благоприятстващи увреждането на зрението и 

полезните хранителни продукти за нормалното 

развитие на очите. 

 

 

 

Заключение 

 

Появата на късогледство в ранна детска въз-

раст, води до високостепенна миопия в про-

цеса на израстване, което увеличава риска от 

развитие на различни очни дегенеративни за-

болявания. Повишаване информираността на 

родителите за детерминиращите рискови пове-

денчески фактори, би спомогнало за огранича-

ване разпространението на миопията сред уче-

ниците. 
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�g�_�g�_�����I�j�b�h�j�b�l�_�l���b���i�j�_�^�b�a�\�b�d�Z�l�_�e�k�l�\�Z���g�Z���i�j�_��
�\�Z�g�l�b�\�g�Z�l�Z���f�_�^�b�p�b�g�Z�����B�a�^�����=�h�j�_�d�k���I�j�_�k����������������
�,�6�%�1�������������������������������������� 

���� �K�l�h�c�g�h�\�k�d�Z�����F�������J�����?�g�b�d�h�\�Z�����I�j�h�[�e�_�f�b��
�b���i�j�_�^�b�a�\�b�d�Z�l�_�e�k�l�\�Z���\���o�j�Z�g�_�g�_�l�h���^�g�_�k�����H�[�s�Z��
�f�_�^�b�p�b�g�Z�������������������������‹���������k�l�j����������������
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SATISFACTION OF PATIENTS WITH THE SPECIALIZED OUTPATIENTMEDICAL 

CARE 
 

Daria Petkova, Dancho Penchev, Ralitsa Zlatanova-Velikova 
 

 
ABSTRACT: The need to study patient satisfaction with specialized outpatient medical care is related to the 

need to improve the quality and efficiency of this medical care. The purpose of this article is to present and analyze 
the opinion of patients about their satisfaction with the specialists in outpatient care /ophthalmologists/. A survey 
was conducted among 516 patients who visited a specialist ophthalmologist in the specialized outpatient medical 
center in the city of Sofia in the period 02/01/2021. - 31.01.2022. The opinion of the respondents was studied 
regarding their satisfaction with the work /examination and prescribed treatment/ of the doctor they visited, the 
waiting time in front of the examination office, the assessment of the medical assistance provided by the doctor. 
The results show that 53.6% of the respondents who visited a specialist ophthalmologist are completely satisfied 
with his work, although they waste a lot of time waiting in front of the office for an examination. 71.3% of those 
examined by an ophthalmologist gave an excellent and very good assessment of the medical care provided by the 
doctor they visited.. 

Key words: satisfaction, specialist outpatient care, ophthalmologist, patient 
 

�<�t�\�_�^�_�g�b�_ 
 
�?�^�b�g�� �h�l�� �i�j�b�h�j�b�l�_�l�g�b�l�_ �k�_�d�l�h�j�b �g�Z�� �g�Z�p�b�h��

�g�Z�e�g�Z�l�Z�� �a�^�j�Z�\�g�Z�� �k�b�k�l�_�f�Z �_�� �i�t�j�\�b�q�g�Z�l�Z�� �f�_�^�b��
�p�b�g�k�d�Z�� �i�h�f�h�s. �K�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�b�l�_�� �h�l�� �b�a�\�t�g�[�h�e��
�g�b�q�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s�� �k�Z�� �� �\�h�^�_�s�� �n�Z�d�l�h�j�� �b�� �]�Z�j�Z�g�l�� �a�Z��
�\�b�k�h�d�h�� �d�Z�q�_�k�l�\�h�� �b�� �_�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�� �g�Z�� �f�_�^�b�p�b�g�k��
�d�Z�l�Z���i�h�f�h�s�����<���k�\�_�l�h�\�_�g���f�Z�s�Z�[���i�Z�g�^�_�f�b�y�l�Z���h�l��
COVID-19 �i�j�_�^�b�a�\�b�d�Z �k�h�p�b�Z�e�g�Z�l�Z�� �b�a�h�e�Z�p�b�y�� 
�i�j�h�f�_�g�b �\���k�l�b�e�Z���b���g�Z�q�b�g�Z���g�Z���`�b�\�h�l�����e�b�i�k�Z �g�Z��
�i�j�_�^�\�b�^�b�f�h�k�l �b���i�j�h�l�b�\�h�j�_�q�b�\�Z�l�Z���b�g�n�h�j�f�Z�p�b�y��
�h�l���_�d�k�i�_�j�l�b���b���f�_�^�b�b, �d�h�_�l�h���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�\�Z���k�_�j�b��
�h�a�g�h���b�a�i�b�l�Z�g�b�_���\���a�^�j�Z�\�h�k�e�h�\�_�g�����b�d�h�g�h�f�b�q�_�k�d�b��
�b���i�k�b�o�h-�k�h�p�b�Z�e�_�g���Z�k�i�_�d�l [2, 3, 4]. �I�j�h�f�_�g�b�l�_���\��
�^�h�k�l�t�i�Z���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_���^�h���e�_�d�Z�j�b�l�_���j�Z�[�h�l�_�s�b��
�\�� �b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s���b�� �h�d�Z�a�Z�g�b�l�_��
�a�^�j�Z�\�g�b�� �m�k�e�m�]�b�� �h�l�� �l�y�o�� �h�d�Z�a�\�Z�l�� �\�e�b�y�g�b�_�� �\�t�j�o�m��
�m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_. 

�P�_�e�l�Z���g�Z���g�Z�k�l�h�y�s�Z�l�Z���k�l�Z�l�b�y���_���^�Z���i�j�_�^�k�l�Z�\�b��
�b���Z�g�Z�e�b�a�b�j�Z���f�g�_�g�b�_�l�h���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_���a�Z���m�^�h�\��
�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �b�f�� �h�l�� �k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�b�l�_�� �\���b�a�\�t�g��
�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z���i�h�f�h�s�����h�n�l�Z�e�f�h�e�h�a�b���� 

�A�Z�� �i�h�k�l�b�]�Z�g�_�l�h�� �g�Z�� �i�h�k�l�Z�\�_�g�Z�l�Z�� �p�_�e�� �k�Z�� �b�a��
�i�t�e�g�_�g�b���k�e�_�^�g�b�l�_���a�Z�^�Z�q�b�� 

1. �:�g�Z�e�b�a���g�Z���h�k�g�h�\�g�b�l�_���d�h�f�i�h�g�_�g�l�b���a�Z���h�p�_�g�d�Z��
�g�Z���m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� 

2. �I�j�h�m�q�\�Z�g�_�� �b�� �Z�g�Z�e�b�a�� �g�Z�� �f�g�_�g�b�_�l�h�� �g�Z�� �i�Z�p�b��
�_�g�l�b�l�_�� �h�l�g�h�k�g�h�� �m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �b�f�� �h�l��
�j�Z�[�h�l�Z�l�Z�����i�j�_�]�e�_�^�Z���b���g�Z�a�g�Z�q�_�g�h�l�h���e�_�q�_�g�b�_����
�g�Z���i�h�k�_�l�_�g�b�y���h�l���l�y�o���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]. 

3. �B�a�k�e�_�^�\�Z�g�_���g�Z���\�j�_�f�_�l�h���a�Z���q�Z�d�Z�g�_���a�Z���i�j�_�]�e�_�^��
�i�j�_�^���d�Z�[�b�g�_�l�Z �a�Z���i�j�_�]�e�_�^. 

4. �H�p�_�g�d�Z�l�Z�� �g�Z�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s�� �h�d�Z�a�Z�g�Z��
�h�l���e�_�d�Z�j�y�� 

5. �:�g�Z�e�b�a�� �g�Z�� �^�h�\�_�j�b�_�l�h�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z�� �d�t�f�� �e�_��
�d�Z�j�y���i�j�_�^�b���\�e�b�a�Z�g�_���\���d�Z�[�b�g�_�l�Z���b���k�e�_�^���b�a�e�b��
�a�Z�g�_�� 

6. �N�h�j�f�m�e�b�j�Z�g�_�� �g�Z�� �b�a�\�h�^�b�� �b�� �i�j�_�i�h�j�t�d�b�� �h�l��
�g�h�k�g�h�� �i�h�^�h�[�j�y�\�Z�g�_�� �g�Z�� �h�d�Z�a�Z�g�b�l�_�� �a�^�j�Z�\�g�b��
�m�k�e�m�]�b���h�l �k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�b�l�_�� �\�� �b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q��
�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s�� �k�� �h�]�e�_�^�� �i�h�\�b�r�Z�\�Z�g�_�� �g�Z�� �m�^�h�\��
�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� 
 
�F�_�l�h�^�b 
 
�A�Z�� �h�[�_�d�l�b�\�b�a�b�j�Z�g�_�� �g�Z�� �g�Z�[�e�x�^�Z�\�Z�g�b�l�_�� �j�_��

�a�m�e�l�Z�l�b�� �_�� �b�a�i�h�e�a�\�Z�g�� �^�h�d�m�f�_�g�l�Z�e�_�g�� �b�� �Z�g�d�_�l�_�g��
�f�_�l�h�^�����I�j�h�m�q�_�g�b���k�Z���e�b�l�_�j�Z�l�m�j�g�b���b�a�l�h�q�g�b�p�b���\��
�h�[�e�Z�k�l�l�Z���g�Z���m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_��
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�\�� �b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s���� �d�Z�d�l�h�� �b�� �g�h�j�f�Z��
�l�b�\�g�b���^�h�d�m�f�_�g�l�b���i�h���l�Z�a�b���l�_�f�Z�l�b�d�Z�� 

�A�Z�� �^�Z�� �k�_�� �i�j�h�m�q�b�� �b�� �Z�g�Z�e�b�a�b�j�Z�� �f�g�_�g�b�_�l�h�� �g�Z��
�i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �h�l�g�h�k�g�h�� �m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �b�f���h�l 
�k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�b�l�_���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�a�b���\�� �b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q��
�g�Z�l�Z���i�h�f�h�s���_���i�j�h�\�_�^�_�g�h���Z�g�d�_�l�g�h���i�j�h�m�q�\�Z�g�_���h�l��
���������������������]�����^�h�����������������������]�����\���]�j�Z�^���K�h�n�b�y���k�j�_�^��
�i�Z�p�b�_�g�l�b�� �k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�] �\�� �K�B�F�I�� �\��
�i�h�k�h�q�_�g�b�y�� �i�_�j�b�h�^���� �:�g�d�_�l�b�j�Z�g�b�� �k�Z��516 �i�Z�p�b��
�_�g�l�Z�� �i�h�k�_�l�b�e�b�� �k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�] �\��
�K�B�F�I�� �\�� �]�j�Z�^�� �K�h�n�b�y�� �i�j�_�a�� �i�_�j�b�h�^�Z�� �g�Z�� �i�j�h�m�q��
�\�Z�g�_�� 

�I�h�^�[�h�j�t�l���_���k�e�m�q�Z�_�g���± �g�y�f�Z���k�_�e�_�d�p�b�y���g�Z���Z�g��
�d�_�l�b�j�Z�g�b�l�_���� �d�h�_�l�h�� �^�Z�\�Z�� �h�k�g�h�\�Z�g�b�_�� �^�Z�� �k�_�� �i�j�_��
�l�_�g�^�b�j�Z���a�Z���j�_�i�j�_�a�_�g�l�Z�l�b�\�g�h�k�l���g�Z���j�_�a�m�e�l�Z�l�b�l�_����
�B�g�l�_�j�\�Z�e�t�l�� �g�Z�� �^�h�\�_�j�b�l�_�e�g�h�k�l�� �i�j�b�� �m�j�h�\�_�g�� �g�Z��
�a�g�Z�q�b�f�h�k�l�� �J���W��� �� ���������� �^�Z�\�Z�� �b�g�n�h�j�f�Z�p�b�y�� �a�Z��
�h�p�_�g�d�Z�� �l�h�q�g�h�k�l�l�Z�� �g�Z�� �Z�g�Z�e�b�a�b�j�Z�g�b�l�_�� �i�h�d�Z�a�Z��
�l�_�e�b�� 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�b�l�_�� �Z�g�Z�e�b�a�b�� �k�Z�� �i�j�Z�\�_�g�b�� �k�t�k��
�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �i�Z�d�_�l�� �i�j�b�e�h�`�g�b�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� ��- 
�6�3�6�6���������������A�Z���l�Z�[�e�b�q�g�Z���b���]�j�Z�n�b�q�g�Z���h�[�j�Z�[�h�l�d�Z��
�b�� �i�j�_�a�_�g�l�Z�p�b�y�� �k�Z�� �b�a�i�h�e�a�\�Z�g�b�� �i�j�h�^�m�d�l�b�l�_�� �g�Z��
MICROSOFT OFFICE. 

 
�J�_�a�m�e�l�Z�l�b���b���h�[�k�t�`�^�Z�g�_�� 
 
�M�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �h�l���k�i�_��

�p�b�Z�e�b�a�b�j�Z�g�Z�l�Z���b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s �k�_��
�\�e�b�y�_���h�l���f�g�h�]�h���n�Z�d�l�h�j�b�����d�h�_�l�h���g�Z�e�y�]�Z���l�y�o�g�h�l�h��
�b�a�m�q�Z�\�Z�g�_�� �k�� �h�]�e�_�^�� �i�h�^�h�[�j�y�\�Z�g�_���g�Z�� �d�Z�q�_�k�l�\�h�l�h��
�b���_�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�l�Z���g�Z���l�Z�a�b���f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z���i�h�f�h�s�� 

�K�i�h�j�_�^�� �A�Z�d�h�g�Z�� �a�Z�� �a�^�j�Z�\�g�h�� �h�k�b�]�m�j�y�\�Z�g�_��
�Ä�M�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z�� �h�l�� �f�_�^�b�p�b�g�k��
�d�b�l�_���^�_�c�g�h�k�l�b�����k�\�t�j�a�Z�g�b���k���h�d�Z�a�Z�g�Z�l�Z���f�_�^�b�p�b�g��
�k�d�Z���i�h�f�h�s�����H���i�h�k�l�b�]�Z�g�_���g�Z���k�t�\�i�Z�^�_�g�b�_���f�_�`�^�m��
�h�q�Z�d�\�Z�g�b�y�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z���� �g�_�]�h�\�b�l�_�� �i�h�l�j�_�[��
�g�h�k�l�b�� �b�� �j�_�Z�e�g�h�� �h�d�Z�a�Z�g�Z�l�Z�� �f�m�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�� �i�h��
�f�h�s���b���H���b�g�^�b�d�Z�l�h�j���a�Z���h�p�_�g�d�Z���g�Z���d�Z�q�_�k�l�\�h�l�h���g�Z��

�f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�l�Z���i�h�f�h�s�����h�k�g�h�\�Z�\�Z�s���k�_���g�Z���i�j�h�m�q��
�\�Z�g�_���g�Z���g�Z�]�e�Z�k�b�l�_���b���f�g�_�g�b�_�l�h���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�Z�³ [1]. 

�<���G�Z�j�_�^�[�Z�l�Z���a�Z���i�j�h�m�q�\�Z�g�_���g�Z���m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_��
�g�h�k�l�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �h�l�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�l�_�� �^�_�c��
�g�h�k�l�b�����a�Z�d�m�i�m�\�Z�g�b���h�l���G�Z�p�b�h�g�Z�e�g�Z�l�Z���a�^�j�Z�\�g�h�h��
�k�b�]�m�j�b�l�_�e�g�Z�� �d�Z�k�Z���� �h�p�_�g�d�Z�l�Z�� �a�Z�� �m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_��
�g�h�k�l�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �h�[�o�\�Z�s�Z�� �k�e�_�^�g�b�l�_�� �h�k��
�g�h�\�g�b���d�h�f�i�h�g�_�g�l�b [5]:  

�������f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z���^�h�d�m�f�_�g�l�Z�p�b�y�����^�Z�g�g�b���a�Z���k�t�k��
�l�h�y�g�b�_�l�h���b���e�_�q�_�g�b�_�l�h���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�Z���� 

������ �d�Z�q�_�k�l�\�h�� �g�Z�� �h�d�Z�a�Z�g�Z�l�Z�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�� �i�h��
�f�h�s���� 

�������^�_�c�g�h�k�l�b�����k�\�t�j�a�Z�g�b���k���e�_�q�_�g�b�_�l�h�� 
4. �^�h�i�t�e�g�b�l�_�e�g�b���i�e�Z�s�Z�g�b�y���h�l���i�Z�p�b�_�g�l�Z�� 
�A�Z���^�Z���i�j�h�m�q�b�f���b���Z�g�Z�e�b�a�b�j�Z�f�_���m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_��

�g�h�k�l�l�Z���g�Z���j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_���h�l���k�i�_�p�b�Z�e�b�a�b�j�Z�g�Z�l�Z��
�b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z���i�h�f�h�s���\���m�k�e�h�\�b�y�l�Z���g�Z���i�Z�g�^�_��
�f�b�y���h�l���&�2�9�,�'�������������j�Z�a�j�Z�[�h�l�b�o�f�_���Z�g�d�_�l�g�Z���d�Z�j�l�Z 
�a�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_ �i�h�k�_�l�b�e�b�� �k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l���h�n�l�Z�e�f�h��
�e�h�] �\���k�i�_�p�b�Z�e�b�a�b�j�Z�g�Z�l�Z���b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q�g�Z���f�_�^�b��
�p�b�g�k�d�Z�� �i�h�f�h�s���� �H�l�]�h�\�h�j�b�l�_�� �g�Z�� �j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_��
�k�_���k�t�[�b�j�Z�o�Z���k�e�_�^���i�j�_�]�e�_�^�Z���i�j�b���e�_�d�Z�j�y �i�h�k�_�l�_�g��
�\���i�_�j�b�h�^�Z���g�Z���i�j�h�\�_�^�_�g�h�l�h���i�j�h�m�q�\�Z�g�_�� 

�H�l�� �Z�g�d�_�l�b�j�Z�g�b�l�_��516 �i�Z�p�b�_�g�l�Z�� �i�h�k�_�l�b�e�b��
�k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�] �\���K�B�F�I���_���������������`�_�g�b��
�b���������������f�t�`�_�� 

�I�h�i�b�l�Z�g�b �m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�b���e�b���k�Z���h�l���j�Z�[�h�l�Z�l�Z��
���i�j�_�]�e�_�^�Z���b���g�Z�a�g�Z�q�_�g�h�l�h���e�_�q�_�g�b�_�����g�Z���i�h�k�_�l�_�g�b�y��
�h�l���l�y�o���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�����������������h�l���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_���h�l�]�h��
�\�Z�j�y�l�����q�_���k�Z���g�Z�i�t�e�g�h���m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�b�����M�^�h�\�e�_�l��
�\�h�j�_�g�b���h�l�q�Z�k�l�b���k�Z���i�h�q�l�b���_�^�g�Z���l�j�_�l�Z���h�l���j�_�k�i�h�g��
�^�_�g�l�b�l�_�� �i�h�k�_�l�b�e�b�� �k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�Z�� �h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]��
/35,8%/�������G�_�m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�b���h�l���j�Z�[�h�l�Z�l�Z���g�Z���k�i�_��
�p�b�Z�e�b�k�l�Z���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]���k�Z�������������h�l���Z�g�d�_�l�b�j�Z�g�b�l�_��
�i�Z�p�b�_�g�l�b���� ���N�b�]�m�j�Z�� �������� �K�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�g�h�� �\�� �]�h�e�y��
�f�Z�l�Z���k�b���q�Z�k�l���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_���h�^�h�[�j�y�\�Z�l���i�h�e�m�q�Z�\�Z��
�g�b�l�_���m�k�e�m�]�b���h�l���i�h�k�_�l�_�g�b�y���h�l���l�y�o���e�_�d�Z�j�� 
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�N�b�]�� 1. �Q�_�k�l�h�l�Z���g�Z �j�Z�a�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���g�Z���j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_���h�l�g�h�k�g�h���m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z���b�f���h�l���j�Z�[�h�l�Z�l�Z��
���i�j�_�]�e�_�^�Z���b���g�Z�a�g�Z�q�_�g�h�l�h���e�_�q�_�g�b�_�����g�Z���i�h�k�_�l�_�g�b�y���h�l���l�y�o���e�_�d�Z�j���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�] 

 
 

�>�j�m�]�� �Z�k�i�_�d�l�� �i�j�b�� �b�a�k�e�_�^�\�Z�g�_�� �g�Z�� �m�^�h�\�e�_�l�\�h��
�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �_�� �\�j�_�f�_�l�h�� �g�Z�� �q�Z�d�Z�g�_��
�i�j �_�^���d�Z�[�b�g�_�l�Z���a�Z���i�j�_�]�e�_�^�����<���l�Z�a�b���\�j�t�a�d�Z���_���a�Z�^�Z��
�^�_�g�� �k�e�_�^�\�Z�s�b�y�� �\�t�i�j�h�k�� �\�� �Z�g�d�_�l�g�Z�l�Z�� �d�Z�j�l�Z���� �J�_��
�a�m�e�l�Z�l�b�l�_���i�h�d�Z�a�\�Z�l�����q�_���^�h���������f�b�g�m�l�b���q�Z�d�Z�l���i�j�_�^��
�e�_�d�Z�j�k�d�b�y���d�Z�[�b�g�_�l���a�Z���i�j�_�]�e�_�^���i�j�b���k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l��
�h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�������������� 

�h�l�� �j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_���� �Z�� �f�_�`�^�m�� ������ �b�� ������ �f�b�g�m�l�b���± 
���������������H�[�_�a�i�h�d�h�y�\�Z�s���_���n�Z�d�l�Z�����h�k�h�[�_�g�h���\���m�k�e�h��
�\�b�y�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�g�^�_�f�b�y���� �q�_�� �i�h�q�l�b�� �_�^�g�Z�� �i�_�l�Z���h�l�� �i�Z��
�p�b�_�g�l�b�l�_�� ������������ �i�h�k�_�l�b�e�b�� �h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�� �q�Z�d�Z�l��
�i�j�_�^���d�Z�[�b�g�_�l�Z���a�Z���i�j�_�]�e�_�^���g�Z�^���������f�b�g�������N�b�]�m�j�Z��
2/. 

 
 
�N�b�]��2. �Q�_�k�l�h�l�Z���g�Z���j�Z�a�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���g�Z���j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_���h�l�g�h�k�g�h���\�j�_�f�_�l�h �g�Z���q�Z�d�Z�g�_���i�j�_�^���d�Z�[�b�g�_�l�Z��
�i�j�_�^�b���i�j�_�]�e�_�^���g�Z���i�h�k�_�l�_�g�b�y���h�l���l�y�o���e�_�d�Z�j���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�] 

 
�I�h-�f�Z�k�h�\�h�l�h�� �b�a�i�h�e�a�\�Z�g�_�� �g�Z�� �k�b�k�l�_�f�Z�� �a�Z��

�i�j�_�^�\�Z�j�b�l�_�e�g�h�� �a�Z�i�b�k�\�Z�g�_�� �g�Z�� �q�Z�k�� �a�Z�� �i�j�_�]�e�_�^��
�i�j�b���e�_�d�Z�j�y���s�_���g�Z�f�Z�e�b���\�j�_�f�_�l�h���a�Z���q�Z�d�Z�g�_���i�j�_�^��
�d�Z�[�b�g�_�l�Z���b���s�_���i�j�_�^�h�l�\�j�Z�l�b���k�l�j�m�i�\�Z�g�_�l�h���g�Z���i�Z��
�p�b�_�g�l�b�l�_�����d�Z�d�l�h���b���\�t�a�g�b�d�\�Z�g�_�l�h���g�Z���d�h�g�n�e�b�d�l�b��
�f�_�`�^�m���l�y�o�����<���g�Z�r�_�l�h���i�j�h�m�q�\�Z�g�_���m�k�l�Z�g�h�\�b�o�f�_����

�q�_�� ������������ �h�l�� �j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_�� �i�h�k�_�l�b�e�b�� �k�i�_�p�b�Z��
�e�b�k�l���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]���b�f�Z�l���i�j�_�^�\�Z�j�b�l�_�e�g�h���a�Z�i�b�k�Z�g��
�q�Z�k���a�Z���i�j�_�]�e�_�^���i�j�b���k�t�h�l�\�_�l�g�b�y���e�_�d�Z�j�� 

�F�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�l�Z�� �k�i�_�p�b�Z�e�g�h�k�l�� �Ä�H�q�g�b�� �[�h��
�e�_�k�l�b�³�� �k�_�� �a�Z�g�b�f�Z�\�Z�� �k�� �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�d�Z���� �d�h�g�k�_�j�\�Z��
�l�b�\�g�h���b���o�b�j�m�j�]�b�q�g�h���e�_�q�_�g�b�_���g�Z���a�Z�[�h�e�y�\�Z�g�b�y�l�Z��
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�h�l���h�[�e�Z�k�l�l�Z���g�Z���h�q�g�b�l�_���[�h�e�_�k�l�b�����d�Z�d�l�h���b���k���j�_�o�Z��
�[�b�e�b�l�Z�p�b�y���g�Z���a�j�_�g�b�_�l�h�� 

�K�i�_�p�b�Z�e�g�h�k�l�l�Z�� �Ä�H�q�g�b�� �[�h�e�_�k�l�b�³�� �b�f�Z�� �k�e�_�^��
�g�b�y���h�[�o�\�Z�l���g�Z���^�_�c�g�h�k�l�b�� 

�¾ �^�_�c�g�h�k�l�b�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�l�Z�� �g�Z�� �i�j�h�f�h�p�b�y�l�Z�� �g�Z��
�h�q�g�h�l�h���a�^�j�Z�\�_���b���i�j�_�\�_�g�p�b�y�l�Z�����j�Z�a�i�j�h�k�l��
�j�Z�g�_�g�b�_�� �g�Z�� �a�^�j�Z�\�g�b�� �a�g�Z�g�b�y�� �b�� �i�j�_�^�i�Z�a��
�\�Z�g�_���h�l���a�Z�]�m�[�Z���g�Z���a�j�_�g�b�_�� 

�¾ �m�q�Z�k�l�b�_�� �\�� �b�a�]�h�l�\�y�g�_�l�h���� �i�j�h�\�_�`�^�Z�g�_�l�h�� �b��
�d�h�g�l�j�h�e�Z�� �g�Z�� �i�j�h�]�j�Z�f�b���� �k�\�t�j�a�Z�g�b�� �k��
�h�q�g�b�l�_�� �a�Z�[�h�e�y�\�Z�g�b�y�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�l�Z�� �g�Z�� �h�[��
�s�_�k�l�\�_�g�h�l�h���a�^�j�Z�\�_�h�i�Z�a�\�Z�g�_�� 

�¾ �f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�� �]�j�b�`�b�� �a�Z�� �\�k�_�d�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�� �k��
�h�q�g�h�� �a�Z�[�h�e�y�\�Z�g�_���� �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�d�Z���� �d�h�g�k�_�j��
�\�Z�l�b�\�g�h���b���o�b�j�m�j�]�b�q�g�h���e�_�q�_�g�b�_���g�Z���h�q�g�b�l�_��
�a�Z�[�h�e�y�\�Z�g�b�y���� �j�_�o�Z�[�b�e�b�l�Z�p�b�y�� �g�Z�� �a�j�_�g�b��
�_�l�h�� 

�¾ �b�a�k�e�_�^�\�Z�g�_�� �b�� �h�i�j�_�^�_�e�y�g�_�� �g�Z�� �j�_�n�j�Z�d�p�b�y����
�i�j�_�^�i�b�k�\�Z�g�_�� �k�j�_�^�k�l�\�Z�� �a�Z�� �d�h�j�_�d�p�b�y�� �g�Z��
�a�j�_�g�b�_�l�h��- �h�q�b�e�Z�����d�h�g�l�Z�d�l�g�b���e�_�s�b�����k�j�_�^��
�k�l�\�Z���a�Z���k�e�Z�[�h�a�j�y�s�b�����i�h�f�h�s�g�b���k�j�_�^�k�l�\�Z��- 
�k�i�_�p�b�n�b�q�g�Z�� �^�_�c�g�h�k�l�� �a�Z�� �k�i�_�p�b�Z�e�g�h�k�l�l�Z����
�d�Z�d�l�h�� �b�� �^�_�c�g�h�k�l�b�� �i�h�� �h�k�t�s�_�k�l�\�y�\�Z�g�_�� �g�Z��
�f�_�j�d�b���a�Z���d�h�j�_�d�p�b�y���g�Z���a�j�_�g�b�_�l�h�����i�j�_�^�i�j�b��
�_�l�b���h�l���k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l���i�h���h�q�g�b���[�h�e�_�k�l�b���b���i�h�^��
�g�_�]�h�\�h���j�t�d�h�\�h�^�k�l�\�h�� 

�¾ �d�h�g�k�m�e�l�Z�l�b�\�g�Z���b���f�_�l�h�^�b�q�g�Z���i�h�f�h�s�����d�h�g��
�k�m�e�l�b�j�Z�g�_�� �g�Z�� �d�e�b�g�b�q�g�b�� �k�e�m�q�Z�b�� �i�h���b�k��
�d�Z�g�_�� �g�Z�� �e�_�d�m�\�Z�s�� �e�_�d�Z�j�� ���_�d�b�i���� �b�e�b�� �d�h�g��
�k�m�e�l�Z�p�b�b���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l���k���h�q�g�h���a�Z�[�h�e�y�\�Z�g�_����
�e�_�d�m�\�Z�g���h�l���k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l���k���^�j�m�]�Z���f�_�^�b�p�b�g��
�k�d�Z���k�i�_�p�b�Z�e�g�h�k�l���b���i�h�^�i�h�f�Z�]�Z�g�_���h�j�]�Z�g�b��
�a�Z�p�b�y�l�Z���g�Z���i�e�Z�g�h�\�b�l�_���b���k�i�_�r�g�b�l�_���f�_�^�b��
�p�b�g�k�d�b���]�j�b�`�b�� 

�¾ �f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z���_�d�k�i�_�j�l�b�a�Z���b���_�d�k�i�_�j�l�b�a�Z���g�Z��
�j�Z�[�h�l�h�k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�l�Z; 

�¾ �k�t�^�_�[�g�h�f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z���_�d�k�i�_�j�l�b�a�Z�� 
�¾ �^�_�c�g�h�k�l�b���i�h���d�e�b�g�b�q�g�b���b�a�i�b�l�\�Z�g�b�y���g�Z���e�_��

�d�Z�j�k�l�\�_�g�b���i�j�h�^�m�d�l�b���b���f�_�^�b�p�b�g�k�d�b���b�a�^�_��
�e�b�y�� 

�H�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�b�q�g�b�y�l���i�j�_�]�e�_�^���\�d�e�x�q�\�Z���j�Z�a�]�h��
�\�h�j���k���d�h�g�k�m�e�l�b�j�Z�s�b�y���e�_�d�Z�j�����q�j�_�a���d�h�c�l�h���l�h�c���s�_��

�k�_�� �b�g�n�h�j�f�b�j�Z�� �a�Z�� �\�k�b�q�d�b�� �f�b�g�Z�e�b�� �b�� �g�Z�k�l�h�y�s�b��
�h�i�e�Z�d�\�Z�g�b�y�����k�\�t�j�a�Z�g�b���k �a�j�b�l�_�e�g�b�y���Z�g�Z�e�b�a�Z�l�h�j����
�d�Z�d�l�h���b���a�Z���k�t�i�t�l�k�l�\�Z�s�b�l�_���<�b���b���n�Z�f�b�e�g�b  �a�Z�[�h��
�e�y�\�Z�g�b�y�������H�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�b�q�g�b�y�l���i�j�_�]�e�_�^���\�d�e�x�q�\�Z��
�a�Z�^�t�e�[�h�q�_�g�Z�� �Z�g�Z�f�g�_�a�Z���� �h�[�k�l�h�_�g�� �n�b�a�b�d�Z�e�_�g�� �b��
�h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�b�q�_�g���k�l�Z�l�m�k�����i�j�b���g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�k�l���b�a��
�\�t�j�r�\�Z�g�_�� �g�Z�� �^�h�i�t�e�g�b�l�_���b�a�k�e�_�^�\�Z�g�b�y���± �i�Z�j�Z�d��
�e�b�g�b�q�g�b���� �o�b�k�l�h�i�Z�l�h�e�h�]�b�q�g�b���� �b�f�m�g�h�n�e�m�h�j�_�k��
�p�_�g�l�g�b���� �f�b�d�j�h�[�b�h�e�h�]�b�q�g�b���� �f�b�d�h�e�h�]�b�q�g�b���� �k�_��
�j�h�e�h�]�b�q�g�b���b���^�j���������d�Z�d�l�h���b���i�h�k�e�_�^�\�Z�s�h���b�g�l�_�j�i��
�j�_�l�b�j�Z�g�_�� �g�Z�� �j�_�a�m�e�l�Z�l�b�l�_�� �i�h�e�m�q�_�g�b�� �h�l�� �l�y�o����
�K�e�_�^�\�Z�� �i�h�k�l�Z�\�y�g�_�� �g�Z�� �^�b�Z�]�g�h�a�Z�� �b�� �b�a�]�h�l�\�y�g�_�� �g�Z��
�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�_�g�� �e�_�q�_�[�_�g�� �i�e�Z�g�� �a�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z���� �I�h��
�i�j�_�p�_�g�d�Z�� �g�Z�� �e�_�d�Z�j�y�� �k�_�� �h�k�t�s�_�k�l�\�y�\�Z�� �i�_�j�b�h�^�b��
�q�_�g���d�h�g�l�j�h�e���g�Z���a�^�j�Z�\�g�h�l�h���k�t�k�l�h�y�g�b�_���g�Z���i�Z�p�b��
�_�g�l�Z�����I�j�b���g�m�`�^�Z���k�_���i�j�h�\�_�`�^�Z�l���d�h�g�k�m�e�l�Z�p�b�b���k��
�^�j�m�]�b�� �k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�b���� �<�h�^�b�� �k�_�� �^�b�k�i�Z�g�k�_�j�b�a�Z�p�b�y��
�g�Z�� �i�h�k�h�q�_�g�b�l�_�� �\�� �G�Z�j�_�^�[�Z�� �‹���� �h�l�� ���� �g�h�_�f�\�j�b��
���������� �]�h�^�b�g�Z�� �a�Z�� �i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�q�g�b�l�_�� �i�j�_�]�e�_�^�b�� �b��
�^�b�k�i�Z�g�k�_�j�b�a�Z�p�b�y�l�Z���D�<�A���� 

�J�_�a�m�e�l�Z�l�b�l�_���h�l���i�j�_�]�e�_�^�Z���b���b�a�k�e�_�^�\�Z�g�b�y�l�Z���k�_��
�\�t�\�_�`�^�Z�l���b���k�t�o�j�Z�g�y�\�Z�l���\���k�i�_�p�b�Z�e�b�a�b�j�Z�g�Z���b���a�Z��
�s�b�l�_�g�Z�����d�h�f�i�x�l�t�j�g�Z���b�g�n�h�j�f�Z�p�b�h�g�g�Z���k�b�k�l�_�f�Z����
�>�Z�g�g�b�l�_���h�l���g�_�y���k�_���g�Z�l�j�m�i�\�Z�l���i�j�b���i�h�k�_�s�_�g�b�y�l�Z��
�g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�Z���\���f�_�^�b�p�b�g�k�d�h���^�h�k�b�_ [6]�����d�h�_�l�h���k�_��
�i�Z�a�b�� �i�j�b�� �e�_�d�m�\�Z�s�b�y�� �e�_�d�Z�j���� �F�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�l�Z�� �b��
�e�b�q�g�Z�l�Z���b�g�n�h�j�f�Z�p�b�y���� �d�h�b�l�h�� �k�Z�� �k�l�Z�g�Z�e�b�� �h�[�_�d�l��
�g�Z�� �h�[�k�t�`�^�Z�g�_�� �i�h�� �\�j�_�f�_�� �g�Z�� �i�j�_�]�e�_�^�b�l�_���� �k�Z�� �g�_��
�^�h�k�l�t�i�g�b���a�Z���l�j�_�l�b���e�b�p�Z���b���k�_���k�t�o�j�Z�g�y�\�Z�l���i�h���A�Z��
�d�h�g�Z���a�Z���a�Z�s�b�l�Z���g�Z���e�b�q�g�b�l�_���^�Z�g�g�b�� 

�K�� �p�_�e�� �^�Z�� �m�k�l�Z�g�h�\�b�f�� �d�h�e�d�h�� �\�j�_�f�_�� �i�j�h�^�t�e��
�`�Z�\�Z���i�j�_�]�e�_�^�Z���i�j�b���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�Z���k�i�h�j�_�^���i�Z�p�b��
�_�g�l�b�l�_�����a�Z�^�Z�^�h�o�f�_���k�e�_�^�\�Z�s�b�y���\�t�i�j�h�k���\���g�Z�r�_�l�h��
�i�j�h�m�q�\�Z�g�_���� �J�_�a�m�e�l�Z�l�b�l�_�� �i�h�d�Z�a�\�Z�l���� �q�_�� �k�i�h�j�_�^��
������������ �h�l�� �Z�g�d�_�l�b�j�Z�g�b�l�_�� �i�j�_�]�e�_�^�Z�� �i�j�b�� �k�i�_�p�b�Z��
�e�b�k�l�Z���i�j�h�^�t�e�`�Z�\�Z���f�_�`�^�m���������b���������f�b�g�m�l�b�����k�e�_�^��
�\�Z�g�b���h�l�����������������k�i�h�j�_�^���d�h�b�l�h���i�j�_�]�e�_�^�Z���_���\���j�Z�f��
�d�b�l�_���g�Z������-�������f�b�g�m�l�b�������N�b�]�m�j�Z�������� 
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�N�b�]�� 3. �Q�_�k�l�h�l�Z���g�Z���j�Z�a�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���g�Z���j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_���h�l�g�h�k�g�h���\�j�_�f�_�l�h���a�Z���i�j�_�]�e�_�^���h�l���h�n�l�Z�e�f�h��
�e�h�]�Z 

 
�I�h�l�t�j�k�b�o�f�_���f�g�_�g�b�_�l�h���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_���b���h�l��

�g�h�k�g�h���h�p�_�g�d�Z�l�Z���b�f���i�h���h�l�g�h�r�_�g�b�_���g�Z���h�d�Z�a�Z�g�Z�l�Z��
�f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z���i�h�f�h�s���h�l �i�h�k�_�l�_�g�b�y���h�l���l�y�o���e�_�d�Z�j����
�J�_�a�m�e�l�Z�l�b�l�_���i�h�d�Z�a�\�Z�l�����q�_���h�l�e�b�q�g�Z���h�p�_�g�d�Z���^�Z�\�Z�l��
�������������h�l���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_���i�h�k�_�l�b�e�b���k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l���h�n��
�l�Z�e�f�h�e�h�]�����f�g�h�]�h���^�h�[�j�Z���������������b���^�h�[�j�Z���± 15,6% 

���N�b�]�m�j�Z�� ���������� �K�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�g�h�� �\�� �i�h-�]�h�e�y�f�Z�l�Z�� �k�b��
�q�Z�k�l�� �i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �k�Z�� �^�h�\�h�e�g�b�� �h�l�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�l�Z��
�i�h�f�h�s���� �d�h�y�l�h���i�h�e�m�q�Z�\�Z�l�� �h�l�� �i�h�k�_�l�_�g�b�y�� �h�l�� �l�y�o��
�e�_�d�Z�j���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�� 

 

 
 

�N�b�]�� 4. �Q�_�k�l�h�l�Z���g�Z���j�Z�a�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���g�Z���j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_���h�l�g�h�k�g�h���h�p�_�g�d�Z�l�Z���g�Z���f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�l�Z���i�h�f�h�s��
�h�d�Z�a�Z�g�Z���h�l���i�h�k�_�l�_�g�b�y���h�l���l�y�o���e�_�d�Z�j 

 
�G�_�h�[�o�h�^�b�f�h���_���^�Z���k�_���h�[�t�j�g�_���\�g�b�f�Z�g�b�_���b���g�Z��

�g�_�f�Z�e�d�Z�l�Z���q�Z�k�l���h�l���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�����d�h�b�l�h���^�Z�\�Z�l���a�Z��
�^�h�\�h�e�b�l�_�e�g�Z�� ���������������� �b�� �e�h�r�Z�� �h�p�_�g�d�Z���������������� �g�Z��

�i�h�k�_�l�_�g�b�y�� �h�l�� �l�y�o�� �k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�� �h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]����
�P�_�e�l�Z�� �_�� �^�Z�� �k�_�� �m�k�l�Z�g�h�\�y�l�� �i�j�b�q�b�g�b�l�_�� �a�Z�� �l�_�a�b��
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�h�p�_�g�d�b���b���^�Z���k�_���i�j�_�^�i�j�b�_�f�Z�l���k�t�h�l�\�_�l�g�b�l�_���d�h�j�b��
�]�b�j�Z�s�b���^�_�c�k�l�\�b�y���h�l���k�l�j�Z�g�Z���g�Z���e�_�d�Z�j�b�l�_���a�Z���i�h��
�\�b�r�Z�\�Z�g�_�� �g�Z�� �m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g��
�l�b�l�_�� 

�H�p�_�g�d�Z�l�Z�����d�h�y�l�h���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_���^�Z�\�Z�l���g�Z���i�h�k�_��
�l�_�g�b�y���h�l���l�y�o���e�_�d�Z�j���f�h�`�_���^�Z���[�t�^�_���i�j�_�^�k�l�Z�\�_�g�Z���b��
�q�j�_�a���^�h�\�_�j�b�_�l�h�����d�h�_�l�h���l�_���f�m���]�e�Z�k�m�\�Z�l�����?�l�h���a�Z�s�h��
�q�j�_�a�� �Z�g�d�_�l�g�h�l�h�� �i�j�h�m�q�\�Z�g�_�� �i�h�l�t�j�k�b�o�f�_�� �h�l�]�h��
�\�h�j�b���b���g�Z���l�h�a�b���\�t�i�j�h�k�������N�b�]�m�j�Z�������� 

�M�k�l�Z�g�h�\�y�\�Z�f�_���� �q�_�� �]�h�e�y�f�h�l�h�� �^�h�\�_�j�b�_�� �g�Z�� �i�Z��
�p�b�_�g�l�b�l�_���d�t�f���k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�Z���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]���k�_���m�\�_��
�e�b�q�Z�\�Z���k�������������k�e�_�^���b�a�e�b�a�Z�g�_���h�l���d�Z�[�b�g�_�l�Z�����d�Z�l�h��
�g�Z�f�Z�e�y�\�Z���h�l�g�h�k�b�l�_�e�g�b�y���^�y�e���g�Z���j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_��
���k�����������������d�h�b�l�h���b�f�Z�l���f�Z�e�d�h���^�h�\�_�j�b�_���d�t�f���k�i�_�p�b��
�Z�e�b�k�l�Z���i�j�_�^�b���\�e�b�a�Z�g�_���\���d�Z�[�b�g�_�l�Z���k�e�_�^���b�a�e�b�a�Z��
�g�_�l�h�� �b�f���� �H�l�]�h�\�h�j�b�e�b�l�_���� �q�_�� �g�y�f�Z�l�� �^�h�\�_�j�b�_�� �g�Z��
�b�a�[�j�Z�g�b�y���h�l���l�y�o���e�_�d�Z�j�� �h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]���k�e�_�^���b�a�e�b��
�a�Z�g�_���h�l���d�Z�[�b�g�_�l���g�Z�f�Z�e�y�\�Z���k�Z�f�h���k�������������� 

 

 
 

�N�b�]�� 5. �K�j�Z�\�g�b�l�_�e�g�h���i�j�_�^�k�l�Z�\�y�g�_���g�Z���^�h�\�_�j�b�_�l�h���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_���d�t�f���k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�Z���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]��
�i�j�_�^�b���\�e�b�a�Z�g�_���b���k�e�_�^���b�a�e�b�a�Z�g�_���h�l���d�Z�[�b�g�_�l�Z 

 
�G�Z���\�t�i�j�h�k�Z���Ä�;�b�o�l�_���e�b���i�j�_�i�h�j�t�q�Z�e�b���i�h�k�_�s�Z��

�\�Z�g�b�y�� �h�l�� �<�Z�k�� �h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�� �g�Z�� �i�j�b�y�l�_�e�b�� �b�� �j�h�^��
�g�b�g�b�"�³�����������h�l���Z�g�d�_�l�b�j�Z�g�b�l�_���i�Z�p�b�_�g�l�b���h�l�]�h�\�Z��
�j�y�l���i�h�e�h�`�b�l�_�e�g�h�� 

�<�t�a���h�k�g�h�\�Z���g�Z���i�j�h�\�_�^�_�g�h�l�h���i�j�h�m�q�\�Z�g�_���k�j�_�^��
�i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �h�l�g�h�k�g�h�� �m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �b�f���h�l��
�k�i�_�p�b�Z�e�b�k�l�b�l�_ �h�n�l�Z�e�f�h�e�h�a�b �\�� �b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q��
�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�l�Z�� �g�Z�� �&�2�9�,�'�� �������� �f�h�]�Z�l��
�^�Z���[�t�^�Z�l���g�Z�i�j�Z�\�_�g�b���k�e�_�^�g�b�l�_���b�a�\�h�^�b�� 

1. �M�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�b���\���j�Z�a�e�b�q�g�Z���k�l�_�i�_�g���h�l���j�Z��
�[�h�l�Z�l�Z ���i�j�_�]�e�_�^�Z���b���g�Z�a�g�Z�q�_�g�h�l�h���e�_�q�_�g�b�_�� 
�g�Z�� �i�h�k�_�l�_�g�b�y�� �h�l�� �l�y�o���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�] �k�Z��
�������������h�l���j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_�� 

2. �I�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �]�m�[�y�l�� �f�g�h�]�h�� �\�j�_�f�_�� ���g�Z�^�� ������
�f�b�g�m�l�b���±�k�Z�f�h�� ���������� �h�l�� �j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_��
�i�h�k�_�l�b�e�b���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�]�����a�Z���q�Z�d�Z�g�_���i�j�_�^���d�Z��
�[�b�g�_�l�Z�����d�h�_�l�h���\�h�^�b���^�h���b�a�e�b�r�g�b���k�d�Z�g�^�Z�e�b��
�i�h�f�_�`�^�m���b�f���b���_���g�_�^�h�i�m�k�l�b�f�h���\�� �m�k�e�h�\�b��
�y�l�Z���g�Z���i�Z�g�^�_�f�b�y�� 

3. �H�l�e�b�q�g�Z���b���f�g�h�]�h���^�h�[�j�Z���h�p�_�g�d�Z���g�Z���f�_�^�b��
�p�b�g�k�d�Z�l�Z���i�h�f�h�s���h�d�Z�a�Z�g�Z���h�l���i�h�k�_�l�_�g�b�y���h�l��
�l�y�o���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�] �^�Z�\�Z�l���������������h�l���i�Z�p�b�_�g��
�l�b�l�_. 

4. �M�k�l�Z�g�h�\�y�\�Z�� �k�_���� �q�_�� �]�h�e�y�f�h�l�h�� �^�h�\�_�j�b�_�� �g�Z��
�i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �d�t�f�� �i�h�k�_�l�_�g�b�y�� �h�l�� �l�y�o�� �e�_�d�Z�j��
�k�_���m�\�_�e�b�q�Z�\�Z���k�������������k�e�_�^���b�a�e�b�a�Z�g�_���h�l���d�Z��
�[�b�g�_�l�Z�����d�Z�l�h���g�Z�f�Z�e�y�\�Z���h�l�g�h�k�b�l�_�e�g�b�y���^�y�e��
�g�Z���j�_�k�i�h�g�^�_�g�l�b�l�_�����d�h�b�l�h���b�f�Z�l���f�Z�e�d�h���^�h��
�\�_�j�b�_���d�t�f���e�_�d�Z�j�b�l�_���i�j�_�^�b���\�e�b�a�Z�g�_���\���d�Z��
�[�b�g�_�l�Z���k�e�_�^���b�a�e�b�a�Z�g�_�l�h���b�f�� 

�I�j�_�i�h�j�t�d�b�l�_�����d�h�b�l�h���h�l�i�j�Z�\�y�f�_���d�t�f���k�i�_�p�b�Z��
�e�b�k�l�b�l�_���h�n�l�Z�e�f�h�e�h�a�b �k�� �h�]�e�_�^�� �i�h�^�h�[�j�y�\�Z�g�_�� �g�Z��
�m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� �h�l�� �b�a�\�t�g��
�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�l�Z�� �g�Z�� �&�2�9�,�'�� ������
�i�Z�g�^�_�f�b�y���k�Z�� 

�¾ �J�Z�a�j�Z�[�h�l�\�Z�g�_�� �g�Z�� �h�i�l�b�f�Z�e�_�g�� �[�x�^�`�_�l�� �g�Z��
�\�j�_�f�_�l�h��- �\�t�\�_�`�^�Z�g�_�l�h�� �g�Z�� �i�j�_�^�\�Z�j�b��
�l�_�e�g�h���a�Z�i�b�k�Z�g���q�Z�k���a�Z���i�j�_�]�e�_�^���i�j�b���e�_�d�Z�j�y��
�s�_���m�e�_�k�g�b�����d�Z�d�l�h���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�����l�Z�d�Z���b���e�_��
�d�Z�j�b�l�_�����b���s�_���^�h�\�_�^�_���^�h���j�Z�p�b�h�g�Z�e�g�h���b�a��
�i�h�e�a�\�Z�g�_���g�Z���j�_�k�m�j�k�Z���³�\�j�_�f�_�´�� 

�¾ �M�k�l�Z�g�h�\�y�\�Z�g�_�� �g�Z�� �i�j�b�q�b�g�b�l�_�� �a�Z�� �e�h�r�b�l�_ 
�b���g�_�a�Z�^�h�\�h�e�b�l�_�e�g�b���h�p�_�g�d�b�����d�Z�d�l�h���b���e�b�i��
�k�Z�l�Z���g�Z���^�h�\�_�j�b�_���d�t�f �e�_�d�Z�j�b�l�_���h�l���b�a�\�t�g��
�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s�� �k�� �h�]�e�_�^�� �i�j�_�^�i�j�b�_��
�f�Z�g�_���g�Z���d�h�j�b�]�b�j�Z�s�b���^�_�c�k�l�\�b�y���h�l���k�l�j�Z�g�Z��

0% 20% 40% 60% 80% 100%

�b�f�Z�o���]�h�e�y�f�h���^�h�\�_�j�b�_

�b�f�Z�o���f�Z�e�d�h���^�h�\�_�j�b�_

�g�y�f�Z�f���^�h�\�_�j�b�_

81,3%

15,8%

2,9%

90,8%

6,7%

2,5%

�^�h�\�_�j�b�_���k�e�_�^���b�a�e�b�a�Z�g�_���d�Z�[�b�g�_�l�Z

�^�h�\�_�j�b�_���i�j�_�^�b���\�e�b�a�Z�g�_���\���d�Z�[�b�g�_�l�Z



114 

�g�Z���e�_�d�Z�j�b�l�_���a�Z���i�h�\�b�r�Z�\�Z�g�_���g�Z���m�^�h�\�e�_�l��
�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�b�l�_�� 
 

�A�Z�d�e�x�q�_�g�b�_ 
 
�M�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z�� �h�l�� �a�^�j�Z�\��

�g�b�l�_���m�k�e�m�]�b���\���b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z���i�h�f�h�s���_���f�g�h��
�]�h�n�Z�d�l�h�j�g�h���h�[�m�k�e�h�\�_�g�Z�����d�Z�l�h���a�g�Z�q�b�f�h���\�e�b�y�g�b�_��
�h�d�Z�a�\�Z���h�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�y�l�Z���g�Z���i�j�b�_�f�Z���g�Z���i�Z�p�b�_�g�l�Z���b��
�k�t�\�i�Z�^�_�g�b�_�l�h�� �g�Z�� �h�q�Z�d�\�Z�g�b�y�l�Z�� �g�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z�� �k��
�i�h�e�m�q�_�g�b�l�_���j�_�a�m�e�l�Z�l�b�����K�t�\�j�_�f�_�g�g�b�y�l���i�Z�p�b�_�g�l��
�_���k�t�k���k�j�Z�\�g�b�l�_�e�g�h���i�h-�\�b�k�h�d�Z���h�[�s�Z���b���f�_�^�b�p�b�g��
�k�d�Z���d�m�e�l�m�j�Z�����d�h�_�l�h���i�j�_�^�h�i�j�_�^�_�e�y���g�_�]�h�\�b�l�_���i�h-
�\�b�k�h�d�b���h�q�Z�d�\�Z�g�b�y���b���i�j�_�l�_�g�p�b�b���d�t�f���f�_�^�b�p�b�g�k��
�d�Z�l�Z���i�h�f�h�s�����L�h�\�Z���g�Z�e�Z�]�Z�����h�k�h�[�_�g�h���\���m�k�e�h�\�b�y�l�Z��
�g�Z�� �i�Z�g�^�_�f�b�y�� �h�l�� �&�2�9�,�'�� �������i�_�j�b�h�^�b�q�g�h���^�Z�� �k�_��
�i�j�h�m�q�\�Z���b���Z�g�Z�e�b�a�b�j�Z���m�^�h�\�e�_�l�\�h�j�_�g�h�k�l�l�Z���g�Z���i�Z��
�p�b�_�g�l�b�l�_�� �h�l�� �b�a�\�t�g�[�h�e�g�b�q�g�Z�l�Z�� �i�h�f�h�s�� �k�� �h�]�e�_�^��
�i�j�_�^�i�j�b�_�f�Z�g�_�� �g�Z�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�b�l�_�� �d�h�j�b�]�b�j�Z�s�b��
�^�_�c�k�l�\�b�y���h�l���k�l�j�Z�g�Z���g�Z���e�_�d�Z�j�b�l�_. 

 
�E�b�l�_�j�Z�l�m�j�Z�� 
 
1. Zakon za zdravnoto osiguryavane, Obn. 

DV br. 70 ot 19.06.1998 g.,.... izm. i dop., br. 67 
ot 28.07.2020 g., br. 103 ot 4.12.2020 g., v sila ot 
1.01.2021 g., br. 21 ot 12.03.2021 g., v sila ot 
12.03.2021 g., 
https://www.lex.bg/laws/ldoc/2134412800. 

2. Zlatanova T., Tsv. Stoyanova, Ya. Sabev, 
A. Kehayov. Deformatsii v balgarskoto 
zdraveopazvane, Sbornik dokladi ot chetvarta 
nauchna konferentsiya s mezhdunarodno uchastie 
�Ä�P�X�O�W�L�G�L�V�W�V�L�S�O�L�Q�D�U�H�Q�� �S�R�G�K�R�G�� �Y�� �]�G�U�D�Y�Q�L�W�H�� �J�U�L�]�K�L�³��
19 noemvri 2020 g., izd. Meditsinski Universitet 
Sofiya, Tsentralna meditsinska biblioteka, 2021, 
ISBN 978-619-7491-32-6, s. 27-26 

3. Zlatanova T., N. Mihaylov, N. Popov, A. 
Kehayov, Publichni resursi v borbata s Covid-19, 
Chetirideset i shesta nauchno-tehnologichna 
sesiya, KONTAKT 2021, 24 yuni 2021, 
Grazhdanska ideya v deystvie, izd. TEMPO, 
Sofiya 2021, s. 84-87, ISSN online 2738-8174, 
ISSN print 1313 �± 9134 

4. Zlatanova T., Ikonomichesko i sotsialno 
razvitie v darzhavite ot ES vsledstvie na 
pandemiyata ot Covid �± 19, Chetirideset i shesta 
nauchno-tehnologichna sesiya, KONTAKT 2021, 
24 yuni 2021, Grazhdanska ideya v deystvie, izd. 
TEMPO, Sofiya 2021, s. 94-99, ISSN online 
2738-8174, ISSN print 1313 �± 9134 

5. �1�D�U�H�G�E�D���‹���������R�W�������G�H�N�H�P�Y�U�L�������������J�����]�D��
prouchvane na udovletvorenostta na patsientite ot 
meditsinskite deynosti, zakupuvani ot 
natsionalnata zdravnoosiguritelna kasa, , Obn. 
DV. br.97 ot 11 Dekemvri 2015g., otm. DV. br.18 
ot 24 Fevruari 2017g., 
https://www.lex.bg/laws/ldoc/2134412800; 

6. S. Velikov, K. Merdzhanov, N. Leventi 
and T. Kundurdzhiev, Application of 
openEHRplatform for data exchange in 
ophthalmology, in: Proc. Information Systems & 
�*�U�L�G�7�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� ���,�6�*�7�¶�������������� �&�(�8�5��
Workshop Proceedings, 126�±134,http://ceur-
ws.org/Vol-3191/paper11.pdf. 
 
 
 
� -̂�j���>�Z�j�y���F�Z�j�b�g�h�\�Z���I�_�l�d�h�\�Z�����^�f 
�I�t�j�\�Z�� �M�g�b�\�_�j�k�b�l�_�l�k�d�Z�� �F�;�:�E��- �K�h�n�b�y�� ���K�\����
�C�h�Z�g���D�j�t�k�l�b�l�_�e�� 
�]�j�����K�h�n�b�y�����[�m�e�������I�Z�l�j�b�Z�j�o���?�\�l�b�f�b�c�������� 
e-mail: daryapet04@gmail.com 
 
� -̂�j���>�Z�g�q�h���B�\�Z�g�h�\���I�_�g�q�_�\�����^�f 
�K�J�A�B 
�]�j�����K�h�n�b�y�����m�e�����Ä�<�j�Z�g�y�³���‹���� 
e-mail: director@srzi.bg 
 
�I�j�h�n���� �^-�j�� �J�Z�e�b�p�Z�� �A�e�Z�l�Z�g�h�\�Z�� �A�e�Z�l�Z�g�h�\�Z-�<�_�e�b��
�d�h�\�Z�����^�f 
�F�M-�K�h�n�b�y�����N�H�A���Ä�I�j�h�n�����^-�j���P�_�d�h�f�b�j���<�h�^�_�g�b��
�q�Z�j�h�\�����^�f�g�³�����d�Z�l�_�^�j�Z���Ä�A�^�j�Z�\�g�Z���i�h�e�b�l�b�d�Z���b���f�_��
�g�b�^�`�f�t�g�l�³ 
�]�j�����K�h�n�b�y�����m�e�����Ä�;�y�e�h���f�h�j�_�³���‹ 8 
e-mail: r.zlatanova@foz.mu-sofia.bg 
 

 













126 

�^�Z���[�t�^�Z�l���\���d�j�Z�d���k���i�j�h�f�_�g�b�l�_���\���g�Z�k�h�d�b�l�_���b���l�_�o��
�g�h�e�h�]�b�y�l�Z�� �\�� �d�e�b�g�b�q�g�h�l�h�� �d�h�^�b�j�Z�g�_���� �K�e�_�^�\�Z�� �^�Z��
�k�_���h�k�b�]�m�j�y�l���j�_�k�m�j�k�b���a�Z���g�_�i�j�_�d�t�k�g�Z�l�h���h�[�m�q�_�g�b�_��
�a�Z�� �i�_�j�k�h�g�Z�e�Z���� �h�k�h�[�_�g�h�� �a�Z�� �l�_�a�b���� �d�h�b�l�h�� �k�Z�� �h�[�m��
�q�_�g�b�� �i�j�_�^�b�� �i�h�\�_�q�_�� �h�l��2���� �]�h�^�b�g�b���� �L�h�\�Z�� �]�Z�j�Z�g��
�l�b�j�Z�����q�_���l�_���f�h�]�Z�l���l�h�q�g�h���b���_�n�_�d�l�b�\�g�h���^�Z���d�h�^�b�j�Z�l��
�k�e�h�`�g�b�l�_�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�� �i�j�h�p�_�^�m�j�b�� �b�� �^�b�Z�]�g�h�a�b����
�k�� �d�h�b�l�h�� �k�_�� �k�[�e�t�k�d�\�Z�l���� �<�� �b�^�_�Z�e�g�b�y�� �k�e�m�q�Z�c�� �l�Z��
�d�h�\�Z���h�[�m�q�_�g�b�_���k�e�_�^�\�Z���^�Z���a�Z�i�h�q�g�_���h�s�_���i�h���\�j�_�f�_��
�g�Z���f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�l�h���h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_���b���^�Z���i�j�h�^�t�e�`�b���\��
�j�_�^�h�\�g�b�� �i�j�h�]�j�Z�f�b�� �a�Z�� �h�[�m�q�_�g�b�_�� �[�_�a�� �h�l�d�t�k�\�Z�g�_��
�h�l���j�Z�[�h�l�Z���� 

�<���^�h�i�t�e�g�_�g�b�_���d�t�f���g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�k�l�l�Z���h�l���g�_�i��
�j�_�d�t�k�g�Z�l�h�� �h�[�m�q�_�g�b�_�� �g�Z�� �d�h�^�b�j�h�\�q�b�p�b���� �b�f�Z�� �g�y��
�d�h�e�d�h���^�j�m�]�b���i�j�_�i�h�j�t�d�b�����d�h�b�l�h���f�h�]�Z�l���^�Z���[�t�^�Z�l��
�g�Z�i�j�Z�\�_�g�b�� �\�t�a�� �h�k�g�h�\�Z�� �g�Z�� �h�l�]�h�\�h�j�b�l�_�� �g�Z�� �Z�g�d�_��
�l�Z�l�Z�� 

�A�Z���^�Z���k�_���]�Z�j�Z�g�l�b�j�Z�����q�_���d�h�^�b�j�Z�s�b�y���i�_�j�k�h�g�Z�e��
�_�� �\ �d�j�Z�d�� �k�� �g�Z�c-�g�h�\�b�l�_�� �i�j�Z�d�l�b�d�b�� �b�� �j�Z�a�i�h�j�_�^�[�b��
�a�Z���d�h�^�b�j�Z�g�_�����e�_�q�_�[�g�h�l�h���a�Z�\�_�^�_�g�b�_ �f�h�`�_���^�Z���h�[��
�f�b�k�e�b���i�j�b�e�Z�]�Z�g�_�l�h���g�Z���i�j�h�]�j�Z�f�Z���a�Z���i�j�h�^�t�e�`�Z��
�\�Z�s�h���h�[�m�q�_�g�b�_�����d�h�y�l�h���h�k�b�]�m�j�y�\�Z���j�_�^�h�\�g�h���h�[�m��
�q�_�g�b�_���b���\�t�a�f�h�`�g�h�k�l�b���a�Z���k�_�j�l�b�n�b�p�b�j�Z�g�_�����L�Z�a�b��
�i�j�h�]�j�Z�f�Z���f�h�`�_���^�Z���i�h�f�h�]�g�_���g�Z���d�h�^�b�j�h�\�q�b�p�b���^�Z��
�[�t� �̂Z�l���\���d�j�Z�d���k���i�j�h�f�_�g�b�l�_���\���h�[�e�Z�k�l�l�Z���b���^�Z���i�h�^��
�^�t�j�`�Z�l���k�\�h�b�l�_���k�_�j�l�b�n�b�d�Z�l�b�� 

�H�i�b�l�g�b�l�_�� �d�h�^�b�j�h�\�q�b�p�b�� �f�h�]�Z�l�� �^�Z�� �h�k�b�]�m�j�y�l��
�p�_�g�g�h���g�Z�k�l�Z�\�g�b�q�_�k�l�\�h���b���h�[�m�q�_�g�b�_���g�Z���i�h-�f�Z�e�d�h��
�h�i�b�l�g�b�� �d�h�^�b�j�h�\�q�b�p�b�����E�_�q�_�[�g�h�l�h�� �a�Z�\�_�^�_�g�b�_ 
�f�h�`�_�� �^�Z�� �h�[�f�b�k�e�b�� �i�j�b�e�Z�]�Z�g�_�l�h�� �g�Z�� �g�Z�k�l�Z�\�g�b��
�q�_�k�d�Z�� �i�j�h�]�j�Z�f�Z�� �g�Z�� �h�i�b�l�g�b�� �d�h�^�b�j�h�\�q�b�p�b�� �k�� �i�h-
�g�h�\�b���d�h�^�b�j�h�\�q�b�p�b�����a�Z���^�Z���i�j�_�^�h�k�l�Z�\�b���g�Z�k�h�d�b���b��
�i�h�^�d�j�_�i�Z�� 

�Q�j�_�a���i�j�b�e�Z�]�Z�g�_�l�h���g�Z���l�_�a�b���i�j�_�i�h�j�t�d�b���e�_�q�_�[��
�g�h�l�h���a�Z�\�_�^�_�g�b�_ �f�h�`�_���^�Z���]�Z�j�Z�g�l�b�j�Z�����q�_���g�_�c�g�b�l�_��
�d�h�^�b�j�h�\�q�b�p�b�� �k�Z�� �Z�^�_�d�\�Z�l�g�h�� �h�[�m�q�_�g�b���� �\�� �d�j�Z�d�� �k��
�g�Z�c-�g�h�\�b�l�_���i�j�Z�d�l�b�d�b���b���m�d�Z�a�Z�g�b�y���a�Z���d�h�^�b�j�Z�g�_���b��
�k�Z���\���^�h�[�j�Z���i�h�a�b�p�b�y���^�Z���b�a�i�t�e�g�y�\�Z�l���k�\�h�b�l�_���d�h�^�b��
�j�Z�s�b���a�Z�^�t�e�`�_�g�b�y���_�n�_�d�l�b�\�g�h���b���l�h�q�g�h�� 

�A�Z�� �l�_�a�b�� �e�_�q�_�[�g�b�� �a�Z�\�_�^�_�g�b�y���� �d�h�b�l�h�� �\�k�_�� �h�s�_��
�g�y�f�Z�l�� �^�_�n�b�g�b�j�Z�g�b�� �g�Z�k�h�d�b�� �b�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�b�� �a�Z�� �d�h��
�^�b�j�Z�g�_�����_���i�j�_�i�h�j�t�q�b�l�_�e�g�h���\�t�\�_�`�^�Z�g�_�l�h���b�f�����a�Z��
�^�Z���k�_���m�e�_�k�g�b���l�h�q�g�h�l�h���b���_�^�g�Z�d�\�h���d�e�b�g�b�q�g�h���d�h��
�^�b�j�Z�g�_�����<�k�b�q�d�b���a�^�j�Z�\�g�b �i�j�h�n�_�k�b�h�g�Z�e�b�k�l�b�����a�Z��
�g�b�f�Z�\�Z�s�b���k�_���k���d�e�b�g�b�q�g�h�l�h���d�h�^�b�j�Z�g�_�����k�e�_�^�\�Z�l��
�h�[�s�b�� �i�j�Z�\�b�e�Z�� �b�� �f�_�l�h�^�h�e�h�]�b�b�� �a�Z�� �h�k�b�]�m�j�y�\�Z�g�_��
�g�Z���_�^�g�Z�d�\�Z���b���l�h�q�g�Z���^�h�d�m�f�_�g�l�Z�p�b�y���g�Z���f�_�^�b�p�b�g��
�k�d�Z�l�Z���b�g�n�h�j�f�Z�p�b�y�� 

�E�b�l�_�j�Z�l�m�j�Z 
 
1.  Coding C, Committee QA, Manager, 

CC, Governance I Staff AC, Coders C, Standards 
F Clinical Coding Policy and Procedure (2019) 

2.  Alonso V, Santos JV, Pinto M, et al. 
Health records as the basis of clinical coding: Is 
the quality adequate? A qualitative study of 
�P�H�G�L�F�D�O�� �F�R�G�H�U�V�¶�� �S�H�U�F�H�S�W�L�R�Q�V���� �+�H�D�O�W�K�� �,�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��
Management Journal. 2020;49(1):28-37. 
doi:10.1177/1833358319826351; 

3. Campbell S, Giadresco K (2020) 
Computer-assisted clinical coding: A narrative 
review of the literature on its benefits, limitations, 
implementation and impact on clinical coding 
professionals. Health Information Management 
Journal 49(1): 5�±18 

4. �†�������R�W���'�5���Q�D���1�D�U�H�G�E�D���‹���������R�W�������������J. 
5. Walker S. Capturing health information--

a perspectives paper. Health Inf Manag. 
2006;35(3):13-22. doi: 
10.1177/183335830603500305. PMID: 
18195424. (Walker, 2006). 

6. Bramley M, Reid B. Evaluation standards 
for clinical coder training. Health Inf Manag. 
2007;36(3):20-30. PMID: 18195413. 

7. Otero Varela L, Doktorchik C, Wiebe N, 
et al. International Classification of Diseases 
clinical coding training: An international survey. 
Health Information Management Journal. 
2022;0(0). doi:10.1177/18333583221106509 

 
 
 

�:�g�b�l�Z���G�_�_�\�Z�� 
�K�h�n�b�y�����G�Z�p�b�h�g�Z�e�_�g�� �p�_�g�l�t�j �i�h�� �h�[�s�_�k�l�\�_�g�h��
�a�^�j�Z�\�_�� �b�� �Z�g�Z�e�b�a�b�����;�m�e���³�:�d�Z�^���� �B�\�Z�g�� �=�_�r�h�\�³��
�‹����  
e-mail: a.boianova@ncpha.government.bg 
�i�j�h�n�����I�_�l�d�h���K�Z�e�q�_�\ 
�K�h�n�b�y���� �G�Z�p�b�h�g�Z�e�_�g�� �p�_�g�l�t�j���i�h�� �h�[�s�_�k�l-�\�_�g�h��
�a�^�j�Z�\�_�� �b�� �Z�g�Z�e�b�a�b�����;�m�e���³�:�d�Z�^���� �B�\�Z�g�� �=�_�r�h�\�³��
�‹����  
�B�B�B-�;�:�G 

 

 


