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I. ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ  
 

На кирилица: 

 

ФАП- фамилна аденоматозна полипоза 

 

КРК- колоректален карцином 

 

НСПВС- нестероидни противовъзпалителни средства 

 

 

На латиница: 

 

CD- Crohn’s disease 

СЕА- carcinoembryonic antigen 

CECs- colonic epithelial cells 

COX-2- cyclooxygenase-2 

CRC- colorectal cancer 

CRP-  c-reactive protein 

HGB- hemoglobin 

IBD- inflammatory bowel disease 

IC- inflammation cell 

IGF-1R- insulin like growth factor-1-receptor 

iNOS- inducible nitric oxide synthase 

NF-țB- nuclear factor-κB 
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NO- nitric oxide 

M2-PK- piruvate kinase 

UC- ulcerative colitis 
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II. ВЪВЕДЕНИЕ 

 

        През последните години се търсят активно да се изследват маркери 

които да подскажат трансформацията на дадено преканцерозно състояние в 

карцином. 

В клиничната практика от години насам са въведени, оценявани и утвърдени 

маркери които се изследват в кръвта и фекалите които приемаме по- скоро 

като маркери за проследяване на дадено установено вече туморно заболяване 

на червото и чрез тях оценяваме ефекта от проведеното до момента лечение 

отколкото като диагностична стойност. Такива са туморни маркери - 

карциноембрионалния антиген (СЕА) и пируват киназа (М2-РК). 

До момента слабо са проучени по света и у нас маркери които се експресират 

в самата тъкан на основното заболяване и са израз на малигнена 

трансформация на група клетки. Съществуват няколко студии по света за 

маркерите индуцираният нитритен оксид, инсулин разстежен факторен 

рецептор-1 и циклооксигеназа 2, но данни все още са недостатъчни. Тези 

наричани от много автори онкогени сигнални молекули освен че биват 

експресирани в различна степен в преканцерозни заболявания на дебелото 

черво (полипи с различна степпен на епителна диплазия, възпалителни 

чревни заболявания –ВЧЗ) както и в карциноми на дебелото черво вземат 

активно участие в патогенезата на болестта и в процеса на малигнизация. 

         В България слабо са проучени споменатите по-горе 

имунохистохимични маркери вероятно поради трудностите в техническото 

им разработване в биопсичния материал както и високата им финансовата 

стойност. 

          През последните години се наблюдава значително увеличение на 

заболеваемостта от дебелочревен рак сред населението предимно в развитите 
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страни. Понастоящем се приема, че в по- голяма част от случаите 

колоректалният карцином (КРК) се развива на базата на предшестващи 

дебелочревни полипи както и на базата на възпалителни чревни заболявания- 

болестта на Крон и улцерозния колит. 

            Ранното разкриване на маркери за чревна неопластична 

трансформация е важно за ранната диагноза, лечение и удължаване на 

преживяемостта. 

           Въпреки множеството изследвания, все още остават нерешени редица 

клинично занчими въпроси, както при българските пациенти, така и в 

останалия свят. 

Липсват предсказващи маркери за неопластична трансформация при 

преканцерозни състояния на дебелото черво в Българската популация. 
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III. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

3.1 Колоректален карцином 

 

Колоректалният карцином (КРК) е сред водещите причини за смърт в 

световен мащаб. Всяка година от КРК се разболяват около 1 000 000 души и 

той представлява второто по честота на разпростанение онкологично 

заболяване сред мъжкия пол и третото по честота сред женския пол. През 

последните години се наблюдава значително увеличение за заболеваемостта 

от дебелочревен рак сред населението предимно в развитите страни.  

Около 90% от болните с КРК са на възраст  над 50г. Според международните 

консенсуси съществуват три нива рискови фактори за развитие на 

заболяването: като среден риск се определя възраст над 50г., като висок риск- 

болни с доказан улцерозен колит и болест на Крон, фамилни аденоми и 

фамилен КРК и като много висок риск- болни с фамилна аденоматозна 

полипоза. Приема, че в по- голяма част от случаите колоректалният 

карцином (КРК) се развива на базата на предшестващи дебелочревни полипи 

(в около 2/3 от случаите- аденоматозни). Рискът от малигнена трансформация 

на аденомите се оценява на около 10% (1).  

 

3.2 Дебелочревни полипи 

 

По-често се наблюдава образуването на хиперпластични полипи, при които 

клетките се изменят от един нормален вид в друг. Тези полипи обикновено не 

нарастват повече от 5 мм в диаметър и в повечето случаи при тях не се 

отчита риск да се превърнат в злокачествени образувания.  
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Тези полипи наподобяват аденоматозните, следващият по честота вид, при 

който се отчита потенциал за развитие в малигнено (злокачествено) 

образувание. Около 50% от хората на 60-годишна възраст имат поне един 

аденоматозен полип с размер от 1 см в диаметър. Риска корелира с 

хистологията и големината на полипа. Малигнения потенциал е по-голям при 

вилозните и тубуловилозните отколкото при тубуларните аденоми. 

Аденоматозни полипи по –малки от 1 см имат малката вероятност от 1% да 

бъдат малигнени, докато над 2 см вероятността достига до 40%. 

При наследствената аденоматозна полипоза се наблюдава образуването на 

множество (стотици) аденоматозни полипи. Състоянието се определя като 

високорисково по отношение на развитие на рак на дебелото черво. 

 

3.3 Възпалителни чревни заболявания 

 

Пациенти с възпалително заболяване на червата (ВЧЗ) са с повишен риск от 

развитие на КРК.  

Въпреки, че само 1% от всички случаи на рак на дебелото черво се 

наблюдава при пациенти с улцерозен колит или болест на Крон (2), тези 

пациенти представляват една от най-рисковите групи за развитие на тези 

страховити усложнение. 

За разлика от спорадичния рак на дебелото черво,  при който диспластични 

аденоми започват като повдигнати полипоидни лезии, дисплазията при ВЧЗ 

може да възникне в лигавицата, която е различна от заобикалящата лигавица, 

което го прави "невидим" за ендоскописта. Следователно много лезии могат 

да бъдат пропуснати. Освен това, молекулярната биология на рак следствие 

на ВЧЗ е уникален с това, че натрупването на молекулярни генетични 
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изменения може да настъпи по-бързо или по нетрадиционна 

последователност в сравнение със спорадичния рак. 

Въпреки това, много повече се знае за риска при УК. 

Двата фактора, които са свързани с повишен риск от рак са 

продължителността на заболяването и степента на заболяването.  

Някои автори описват кумулативна вероятност над 60% за развитие на рак 

след 40 години продължителност на заболяването (3). 

Пациенти с УК чийто болест засяга цялото дебело черво имат по-висок риск 

от тези с засягане на ректума само. Шведско проучване съобщава, че 

относителният риск от КРК било 1.7 за улцерозен проктит, докато рискът при 

левостраннен колит е бил 2.8 и този риск се повишава до 14.8 при пациенти с 

панколит (4). 

При измерване на риска от КРК при болестта на Крон същатвуват няколко 

методологични предизвикателства, свързани с хетерогенната природа на 

заболяването, с много пациенти, чиято болест няма дебелочревно засягане. 

Дори сред пациенти с БК е трудно да се контролира степента на 

дебелочревното възпаление, тъй като заболяването може да засегне всяка 

област на дебелото черво в неравномерно разпределение и много от 

пациентите са претърпели частична хирургична резекция на дебелото черво, 

като е премахната ‘’рискова тъкан.’’ Някои автори съобщават че 

относителния риск от КРК при БК е 23,8, в сравнение с общия 4.3 сред 

болестта на Крон (5). 

Допълнителен риск за развитие на КРК имат пациенти с УК и придружаващ 

първичен склерозиращ холангит (ПСХ).  

Настоящият подход за наблюдение се основава на концепцията за 

последователността на възпаление-дисплазия-карцином, с дисплазия, 
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представляваща премалигнена фаза, през която интервенция може да 

предотврати или сведе до минимум усложненията, свързани с инвазивен рак. 

Дисплазията се определя като ограничена неоплазия до базалната мембрана, 

без инвазия в ламина проприя (6).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

В патогенезата на КРК учатват редица системи на сигнална трансдукция, 

сред които и системата на инсулино- подобния растежен фактор (IGF/ IGF-1R 

ос). 

 

3.4 Системата на инсулино- подобния растежен фактор 

      

Системата на инсулино- подобния растежен фактор (IGF/ IGF-1R ос) се 

състои от два типа пептиди- инсулино- подобни растежни фактори (insulin- 

like growth factor, IGF-1, IGF-2), два типа рецептори (IGF-1R, IGF-2R) и шест 

IGF- свьрзваши протеини (IGFBPs). Тази система отговаря предимно за 

растежа и пролиферацията на клетките в човешкото тяло, регулацията на 

клетьчния цикьл и превенцията на апоптозата (7). IGF-1R е ключов регулатор 

в митогенезата и туморогенезата (8). Той преставлява трансмембранен 

тирозин- киназен рецептор, намиращ се на повърхността на човешките 

клетки. IGF-1R е хомоложен в около 70% с инсулиновия рецептор и се 

свързва с IGF-1, IGF-2, като индуцира клетъчен растеж и пролиферация. 

Съществуват данни, че IGF-2 може да действа като автопаракринен растежен 

фактор, свързвайки се с IGF-1R при човешки КРК (9,10). IGF-1 и IGF-2 се 

синтезират в много тъкани в отговор на хормонална стимулация.  IGF-1 

регулира експресията на гена на съдовия ендотелен растежен фактор 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) в неопластично променените клетки 

при КРК чрез индукция на генната трансктипция. Съществуват данни за 

свръхекспресия на IGF-1R при КРК  (11).  
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IGF-1R и IGF-2R са гликопротеинови рецептори, локализирани вьрху 

клетьчната мембрана. Тези два рецептора се различават по структура и 

функция: IGF-1R е тетрамер, съставен от две идентични алфа- и две 

идентични бета субединици. Наред с растежни фарктори, рецепторът свързва 

и с инсулин, но с по- малък афинитет. Съществува хибриден рецептор, с 

различно ниво на експресия в различните тъкани. Експресията на IGF-1R се 

регулира от нивото на стероидни хормони и растежни фактори (12,13). 

Високите нива на IGF-1 понижават експресията на IGF-1R по механизма на 

обратната връзка. Обратно на този феномен, високите нива на други 

растежни фактори (фибробластен растежен фактор- FGF, призлизащ от 

тромбоцитите растежен фактор- PDGF и епидермален растежен фактор- EGF) 

стимулират експресията на IGF-1R (14,15,16). Експресията на последния се 

стимулира също така от глюкокортикоиди, гонадотропен хормон, фоликуло- 

стимулиращ хормон, лутеинизиращ хормон и тиреоидни хормони (17). От 

друга страна, инхибиторите на туморния растеж като протеина p53 и WT1 

(Will’s tumor protein) понижават експресията на IGF-1R. Определени храни 

влияят върху ескпресията на IGF-1R (18).  

Ограничаването на калорийния прием и ниското съдържание на IGFs в 

диетата води до намаляване на туморната растеж и стимулира апоптозата при 

мишки с имплантирани карциномни клеки. Добавянето на IGF-1 в храната 

води до прогресия на тумора (19).  

Свързването на IGFs към  IGF-1R активира тирозин- киназната  

активност на рецептора, която задейства каскадна реакция от молекули, 

участващи в сигналната трансдукция. Известни са два отделни пътя на 

сигнална трансдукция, свързани с  IGF-1R. Първият активира Ras- протеин, 

Raf- протеин и митоген- активираща протеинкиназа, а вторият е с участието 

на фосфоинозитол- 3- киназа (20). Съществуват и други пътища на сигнална 
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трансдукция, инициирана от IGF-1R (21). Активацията на IGF-1R е 

необходима за осъществяване на функциите на IGFs. Освен медииране на 

анти- апоптотична и митогенна функция на IGFs, IGF-1R учасва в процесите 

на клетъчна трансформация. In vitro експерименти показват, че 

елиминирането IGF-1R от клетъчната мембрана чрез потискане експресията 

на гена за IGF-1R може да инхибира сигналната трансдукция и да 

предотврати клетъчната трансформация (22,23).  

Намаляването на IGF-1R индуцира апоптозата в туморните клетки и 

потиска разстежа на нормалните клетки. IGF-1R- “knock out” мишки са 

жизнеспособни, но са с по- малки размери от нормалните (24).  

Инсулиньт – другият член на тази система, познат най-вече с 

метаболитната му роля сьщо играе важна роля в развитието на КРК. 

Предклиничните проучвания показват, че инсулиньт не само стимулира 

растежа и развитието на КРК, но също така засилва синтезата на IGF-1. 

Инсулиньт директно стимулира митогенезата на култивирани in vitro 

нормални колоректални епителни клетки както и туморната ангиогенеза. 

Поради този негов ефект редица авториподчертават ролята му в патогенезата 

на КРК и формират веригата – хиперинсулинемия- затльстяване- КРК (25).      

 

3.5 IGFs и канцерогенеза 

 

IGF-1 и IGF-2 са силни митогени за редица ракови клетъчни линии като 

сарком, левкемия, карцином на простата, гърда, дебело черво, стомах, 

хранопровод, черен дроб, панкреас, бъбрек, щитовидната жлеза, мозък, 

яйчник и матка. IGFs са свръхекспресирани в някои карциноми (26). 

Експерименти с животни (27)  показват, че свръхекспресията на IGF-1 

повишава вероятността за развитие на тумори в редица тъкани. 
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Карциномните клетки с висок метастатичен потенциал имат по- висока 

експресия на IGF-2 и IGF-1R отколкото тези с нисък метастатичен потенциал 

(28). 

IGF-1R играе ключова роля в клетъчната трансформация, индуцирана 

от туморни вирусни протеини и онкогенни продукти. IGF-1R участва не само 

в индукцията на клетъчната трансформация, но и в запазването на 

трасформирания клетъчен фенотип. IGF-1R е свръхекспресиран в някои 

тумори, като по- високата му експресия е свързана с по- агресивно 

биологично поведение на тумора (29).  

 

3.6 Циркулиращи IGFs 

 

Над 90% от IGFs в кръвта се свързва със свързващи протеини (insulin 

growth factor binding proteins, IGFBPs), главно IGFBP- 3 (26). Не се откриват 

значителни междуполови различия в нивата на IGFs и IGFBPs. Въпреки 

значителната вариация в серумните и плазмените нива на IGFs и IGFBPs при 

различните индивиди, кръвните нива при отделния индивид са относително 

постоянни (26). Серумните нива на IGFs показват значителни вариации с 

възрастта- нивата на IGF-1 са ниски при раждането и нарастват постепенно 

до пубертетa (28). Намаляването на калорийния прием с 50% или редукцията 

на протеиновия прием с 30% се последва от намаляване на серумните нива на 

IGF-3 и IGFBP-3 (29).  

 

3.7 IGFs и карцином на дебелото черво 

  

         Високи концентрации на IGF-1 и IGF-2 се наблюдават при 

аденокарциноми на колона. IGF-1 и IGF-2 стимулират канцерогенезата като 
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повишават митотичната акривност чрез паракринни/ автокринни 

взаимодействия с IGF-1R. При имунохистохимично маркиране Weber и сътр. 

демонстрират, че 91% от всички КРК клетки са положителни за IGF-1R, 

докато нормалните дебелочревни епителни клетки остават немаркирани  (30).  

Друго имунохистохимично проучване показва несъществена разлика в 

експресията на IGF-1R при възпалителни полипи и здрава дебелочревна 

тъкан. Независимо от това обаче при тубуларния и вилозния аденом се 

наблюдава значително висока експресия на IGF-1R. Предполага се, че 

съществува връзка между нивото на експресия на IGF-1R и степента на 

дисплазия на дебелочревната тъкан. По този начин IGF-1R може да бъде 

определящ морфологичните промени на колоректалните мукозни крипти 

фактор, който играе същетвена роля в малигнената трансформация на 

полипите на дебелото черво. Чрез изследване на IGF-1R може да се определи 

стадият на канцерогенезата и рискът от КРК в хода на неопластичната 

прогресия по патогенетичната верига нормална колоректална мукоза- 

колоректален полип- КРК  . 

 

3.8 Експериментални терапевтични режими, свързани с IGFs 

 

Експерименталните терапевтични схеми целят потискането на IGF- 

свързаната сигнална трансдукция чрез използване на неутрализиращи 

антитела и фармакологични инхибитори на IGF-1R- киназната активност. 

Въпреки съществуващите данни за антитуморната активност на молекулите, 

действащи на този принцип все още не е ясно кога те ще навлязат във фаза на 

изпитване върху пациенти (31,32).  

Съществуват шест пьтя за блокиране на IGF / IGF-1R- сигналната 

система: 1. Блокиране на IGF-1R- транслацията (с anti- sense 
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олигодезоксинуклеотиди) или транскрипцията може да се намали или 

елиминира IGF-1R; 2. Чрез свързването на моноклонални антитела (mAbs) с 

IGF-1R и потискане функцията на последния; 3. Потискане на тирозин- 

киназната активност на IGF-1R чрез малки молекули- инхиботори (TKI); 4. 

Чрез мутантни IGF-1R двойно- негативни рецептори без бета- субединици; 5. 

Чрез моноклонални антитела (mAbs) към лигандите (IGFs); 6. Чрез IGF- 

свързващи протеини (IGFBPs), намаляващи активната форма на IGFs (33).  

 

3.9 Синтез и химия на азотния окис 

 

Азотният оксид (NO) е свободен радикал с умерена реактивност спрямо 

други видове, което води до множество регулаторни органо- специфични 

функции. NO се синтезира от амино киселината L-аргинин (Фигура 1) от 

семейство ензими, обикновено наричан синтаза на азотен оксид (Noss) 

(Фигура 2). Процесът на окисление на терминален азот на аминокиселината 

L-аргинин произвежда и L-цитрулин. Идентифицирани са три изоформи: две 

конститутивно присъстват и в двете невронална (nNOS) или ендотелна 

(еNOS) тъкан и се наричат конститутивен NOS (сNOS) докато трета 

изоформа се експресира след индуциране на някои цитокини, микроби и 

бактериални продукти, и по този начин взема името индуцируем азотен 

оксид синтаза (iNOS) (34).  

Производството на NO от сNOS е ниско (наномоларни количества) и трайно 

краткосрочно, контролира се от Са2 + -мобилизиращи агенти в много 

преходно и силно контролиран начин, и напълно инхибирна от 

калмодулинови антагонисти (35).  

В белязан контраст, iNOS синтезира NO във високи (микромола) количества, 

регулирано на транскрипционно ниво и е чувствителен към инхибитори на 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1782592/figure/fig01/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1782592/figure/fig02/
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ДНК транскрипцията и синтеза на протеини, като например актиномицин D и 

циклохексимид (36).  Производство на NO от iNOS е забавено с няколко часа 

след стимулация, но веднъж индуцирано е активен в продължение на 

периоди, до 5 дни. 

Закъснението между стимулирането и генерирането на ензима изисква де 

ново синтез на кофактор, например тетрахидробиоптерин (35),  за 

максимална активност. 

 
Фигура 1: Производство, обмяната на веществата и функционални цели на 

азотен оксид (NO). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=1782592_imm0113-0427-f1.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=1782592_imm0113-0427-f1.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1782592/figure/fig01/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=1782592_imm0113-0427-f3.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=1782592_imm0113-0427-f1.jpg
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Фигура 2: Ролята на азотния оксид в имунологията на червата. 

 

Косвените ефекти на NO са медийрани от междинните реактивни 

видове азотни оксиди, получени от взаимодействието на NO с O2 или O2-, 

които пораждат два вида химически стрес: нитрозативен и оксидативен. 

(Фигура 2). И при двата вида химически стрес обикновено се смята, че са 

свързани с някои патофизиологични ситуации, като например възпаление, 

при която съществува де ново експресия на iNOS (36). Взаимодействието на 

NO с O2 води до автоокисляване на NO и формирането на диазотен триоксид 

(N2O3), който е мощен нитрозиращ агент.  

Това може да допринесе за известната връзка между хронично възпаление и 

злокачествена трансформация (37). От друга страна, S-нитрозиране на някои 

тиоли от N2O3 поражда нитрозотиолови адукти (37). Твърди се че тези 

продукти играят ключова роля в различни физиологични и възпалителни 

процеси, като например регулиране на притока на кръв, инхибирането на 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1782592/figure/fig03/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=1782592_imm0113-0427-f3.jpg
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неутрофилната адхезия и модулирането на производството на цитокини (Фиг. 

2) (38). 

S-нитросотиолите могат също да предоставят бавно освобождаване на депо 

за съхранение на NO, следователно значително разширяване на нейния 

биологичен полуживот. 

При самостоятелното действие на O2-и NO не се отчите токсичност и 

оксидативност, но те си взаимодействат бързо един с друг и се произвежда 

мощен цитотоксичен окислител, пероксинитрит (ONOO-) (39). 

 

3.10 Азотен окис и възпаление на червата 

Няколко изследователи са показали, че инхибирането на NO причинява 

много от отличителните  белези и характеристики на чревното възпаление, 

докато доставката на екзогенен NO намалява патологичните последствия на 

острото възпаление. 

При инхибирането на синтеза на NO е установено остро увреждане на 

чревната лигавица от имунно-медиирания стрес, като исхемия-реперфузия и 

септично нараняване (40). Прилагането на екзогенен NO предпазва лигавица 

срещу гореспоменатите модели, и този защитен ефект може да се приложи на 

различни нива, включително поддържане на кръвния поток, потискане на 

тромбоцитната и левкоцитната адхезия и / или съдовата агрегация, 

отрицателна регулация на мастоцитната реактивност и модулиране на 

оксидативния стрес и стабилизиране на IκB, в резултат на което потискане 

транслокацията на ядрения фактор-кВ (NF-кВ) (41).  

В допълнение, NO може да намали супероксид-индуцираното увреждане или 

чрез инхибиране на NADPH оксидаза и освобождаване супероксид от 

неутрофили, или чрез ‘’продухване’’ на неутрофилно- получения супероксид 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1782592/figure/fig03/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1782592/figure/fig03/
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(42). Съответно, установено е че донори на NO удвояват капацитета на 

плазмения антиоксидант при животни, подложени на реперфузия-

индуцирана травма на лигавицата. Като се вземат в предвид по-горните 

наблюдения, би изглеждало логично, че производството на големи 

количества NO, дори iNOS, ще подобри притока на кръв, ще намали 

левкоцитното и тромбоцитното набиране и оксидативния стрес, а оттам и 

възпалението. Противно, горно-регулирането на  iNOS корелира добре с 

продължителното чревно възпаление, особено в епителни клетки около 

възпалителни огнища (43). Свръхпроизводството на  NO от iNOS може 

теоретично да изостри клиникопатологични характеристики на UC чрез 

директна цитотоксичност, активация на неутрофилите (44), вазодилатация, 

намален тонус на гладката мускулатура (45), увеличено производство на 

нитрозамини (да причини рак) (46), и взаимодействие с супероксид за 

образуване на силно токсични пероксинитритен радикал (47). 

Пероксинитрита е считан за мощен антиоксидант, който реагира с протеини, 

липиди и ДНК. Последното е стимул за активиране на ядрен ензим поли 

ADP-рибозил синтетаза (PARS), което може да доведе до повишена 

пропускливост в епителни клетки (48). 

Връзката пероксинитрит-PARS може да допринесе за клетъчно увреждане и 

се намесва в патогенезата на възпалението на червата в резултат на което 

причинява апоптоза на епителни клетки (49). 

Целият въпрос за in vivo формирането на пероксинитрит остава въпрос на 

активен дебат (50). 

Освен това е съмнително дали нитрирането на тирозина от пероксинитрита 

(ако това се случи), е свързано с функционални нарушения на дебелочревния 
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епител. Въпреки това, докладвано е че директното прилагане на 

пероксинитрит в дебелочревната тъкан води до колит (51), докато установено 

е че Мезаламин, които понастоящем се използва за лечение на IBD, 

разгражда пероксинитрита и намалява пероксинитрит- индуцираната 

апоптоза in vitro (52). 

Появата на токсичен мегаколон, тежко усложнение на UC, също е свързано с 

наличието на големи количества iNOS в чревната лигавица (53). 

Допълнително, беше установено че метилпреднизолона намалява 

производството на NO в култивирана дебелочревна лигавица и се 

предполага, че NO синтазната активност се индуцира по време на процеса на 

култивация, и този стероид- свързван ефект може да бъде отнесен към 

неговия терапевтичен ефект (54). 

Въпреки че iNOS експресията вероятно е ключов елемент, продължава да 

бъде изключително трудно да приемем, че ролята на NO варира от полезна до 

вредна на базата на относително малки промени в производството му. 

3.11 COX-2 

 

Циклооксигеназа (СОХ) е ограничаващ скоростта ензим за синтеза на 

простагландини (PGs), който упражнява важни роли върху клетъчната 

пролиферация, възпалителни каскади и функцията на гладката 

мускулатура.(55).  
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СОХ-2 е индуцируема форма на ензима, произведена в различни условия на 

стрес, като сепсис (56), тумор (57), операция (58) и чревна обструкция (59).  

СОХ-2 е ген обикновено липсващ в повечето клетки, но е стимуиран главно в 

местата на възпаление в отговор на възпалителни стимули, включително про-

възпалителни цитокини като IL-1α / β, IFN-γ и TNF-α произведени от 

възпалителни клетки, както и туморни промотори, такива като тетрадеканоил 

форбол ацетат (ТРА) и Ras (60). 

Простагландин ендопероксид синтаза 2 (простагландин G / H синтаза и 

циклооксигеназа), известен също като циклооксигеназа-2, или СОХ-2, е 

ензим, който при хората е кодиран от гена PTGS2 (61). Той е включен в 

превръщането на арахидоновата киселина в простагландин Н2, важен 

прекурсор на простациклин и тромбоксан А2 и други. 

PTGS2 (СОХ-2) превръща арахидонова киселина (АА) в простагландин 

ендопероксид Н2. PGHS са мишени за НСПВС и PTGS2 (COX-2) 

специфични инхибитори,  наречени коксиби. PGHS-2 е хомодимер. PTGS 

(СОХ) ензими катализират превръщането на арахидоновата киселина до 

простагландини в две стъпки. Първо, водород се абстрахира от въглерод 13 

на арахидонова киселина, и след това две молекули кислород се добавят от 

PTGS2 (СОХ-2), като PGG2. Второ, PGG2 се редуциряа до PGH2. 

Синтезираният PGH2 се превръща в простагландини (PGD2, PGE2, PGF2α), 

простациклин (PGI2), или тромбоксан А2 от тъканно-специфични изомерази 

(62). 
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3.12 COX-2 и ВЧЗ 

Про-възпалителният ензим СОХ-2, се индуцира в чревния епител при 

активно човешко ВЧЗ и възпалени тъкани на IL-10 дефицитни мишки (миши 

модел на ВЧЗ) (63).  

Тъй като и двата неселективни НСПВС и коксиби може да се използват за 

лечение на артрит и намаляване на риска от развитие на КRК, може да се 

очаква тези средства да имат химиопрофилактична роля при ВЧЗ и ВЧЗ, 

свързани с КРК. 

Въпреки че 5-аминосалициловите съединения са останали като основни 

средства за лечение на пациенти с IBD, данни от клинични проучвания 

показват противоречиви данни за лечение на IBD с други неселективни 

НСПВС и коксиби. 

Като цяло, коксибите имат по-малко стомашно-чревни странични ефекти, 

отколкото НСПВС (64).  

Едно скорошно двойно-сляпо и плацебо-контролирано проучване показа, че 

терапията с Еторикоксиб (Coxib) е безопасно и полезно при повечето 

пациенти с ВЧЗ, без обостряне на ВЧЗ и стомашно-чревни усложнения (65).  

Подобно на резултатите от клиничните проучвания, противоречивите 

резултати са се появили по отношение на ефектите на НСПВС за ВЧЗ в 

животински модели (66).  

Генетични данни показват, че СОХ-2 дефицитни мишки са с повишена 

чувствителност за развитие на химически индуциран колит (67).  

Въпреки това, скорошно наблюдение показало че комбинираното лечение на 

Коксиб и инхибитор на азотен оксид синтаза (ИНОС) имащ максимален 
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защитен ефект върху химически индуциран колит подкрепя идеята, че 

едновременното инхибиране на ИНОС и СОХ-2 може да има известен 

потенциал при лечението на колит (68).  

Допълнителни клинични изследвания са необходими за оценка на 

относителните рискове и ползи от коксиби при пациенти с ВЧЗ. 

Въпреки епидемиологични и експериментални доказателства които свързват 

хроничното възпаление с КРК, изненадващо малко изследвания директно 

разглеждат въпроса за това как хронично възпаление преминава в 

неопластична трансформация и прогресия. 

Като цяло се смята, че хроничното възпаление оркестрира тумор-подкрепена 

микросреда, която насърчава тумор- иницииране, прогресия, ангиогенеза и 

метастази. В едно голямо проучване случай-контрола, приема на НСПВС се 

използвало в профилактиката срещу КРК при пациенти с ВЧЗ (69).  

В миши модел на колит- свързана карциногенеза, диетичното приложение на 

Нимезулид (Коксиб) ефективно потиска развитието на тумор на дебелото 

черво, индуцирано от АОМ / DSS (70).  

Тези данни подкрепят хипотезата, че СОХ-2 може да играе роля в ВЧЗ- 

свързани КРК. 

3.13 COX-2 и КРК 

Първият факт, свързващ COX-2 с канцерогенезата излезе от проучвания 

върху КРК (71).  

Директни молекулярни доказателства, че СОХ-2 играе ключова роля при 

колоректалната карциногенеза се получават от проучвания при животински 

модели. 
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Генетични изследвания показват, че делеция на СОХ-2 ген води до 

намаляване на образуването на тумори както в тънките така и в дебелото 

черво на АРС Min / + мишки (миши модел на КРК) (72)  

както и в AРС Δ716 мишки, друг АРС мутантен модел (73).  

Трансгенни мишки с СОХ-2 свръхекспресия в дебелото черво не развиват 

тумори спонтанно, но имат по-висок туморен товар в сравнение с див тип 

мишки след третиране с Азоксиметан (74).  

Подобни наблюдения са открити в рак на кожата и при рака на стомаха (75).  

Въпреки че данните за свръхекспресия на СОХ-2 в трансгенни миши модели 

инициираща колоректалната карциногенеза не са били докладвани, 

свръхекспресията на СОХ-2 в трансгенни мишки с помощта на миши вирусен 

туморен промотор на млечната жлеза (MMTV) индуцира образуване на 

карциноми на гърдата (76).  

Освен това, СОХ-2 трансгенни мишки, задвижвани от говежди кератин 

промотор спонтанно развили дуктални панкреасни аденокарциноми докато 

третирането на тези мишки с Целекоксиб напълно инхибирало образуването 

на тумор (77).  

Тези резултати са в съответствие с клинични и епидемиологични данни. 

Въпреки че фокусът на клиничните проучвания на раковите заболявания с 

НСПВС, е бил първоначално върху химиопрофилактиката, потенциалната 

терапевтична употреба на НСПВС при рака също получава значително 

внимание. 

Предвид че химиотерапевтични и лъчеви средства повишават СОХ-2 

протеиновата експресия в човешки ракови клетки, което от своя страна води 
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до резистентност към терапия, ще бъде важно да се определи дали коксибите 

повишават химио- и лъчечувствителността на туморните клетки. 

Предклинични проучвания показват, че Целекоксиба потенцира ефектите на 

лъчетерапията (78) и комбинираното лечение на Целекоксиб с 

Оксалиплатина има синергичен ефект върху инхибирането на туморния 

растеж в миши модел на ксенотрансплант от човешки КРК (79).  

По-интересно е, че комбинираното лечение на Флуоропиризин и Коксиб по-

ефективно ограничава чернодробни метастази на колоректално карциномни 

клетки, отколкото самостоятелно в голи миши модел на чернодробни 

метастази (80).  

Фаза II проучване на Целекоксиб с Цисплатин и Етопозид в напреднал 

стадий на дребноклетъчен белодробен карцином показа обещаващи 

резултати, въпреки че проучването е било спряно по-рано с оглед на 

безопасността на Целекоксиб (81). 

3.14 COX-2 и аденоматозни дебелочревни полипи  

Честотата на рака на дебелото черво е по-висока в развитите страни, 

като приблизително половината от западната популация развива аденом до 

70 годишна възраст (82).  

Повечето колоректални злокачествени заболявания са спорадични, но 

една малка част от случаите на рак на дебелото черво е наследствен. 

Фамилна аденоматозна полипоза (FAP) е един от примерите на 

наследствени ракови заболявания на дебелото черво, с пациенти, развиващи 

стотици до хиляди пренеопластични дебелочревни полипи (83).  
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СОХ-2 е свръхекспресиран при 40% от дебелочревните аденоми и в 

80% от аденокарциноми по отношение на нормалната лигавица (84, 85, 86, 

87).  

PGE2 и 6-кето PGF1 също са повишени при колоректален рак (88,89), 

което показва сигнализираща връзка между СОХ-2 и колоректалната 

канцерогенеза. 

Съществуват убедителни изследвания в подкрепа на причинно-

следствената връзка между сигнализацията COX-2 / PGE2 и чревна 

неоплазия, провеждани в организма на пациенти и в генно модифицирани 

миши модели с рак на дебелото черво. 

          Инхибирането на СОХ-2 активността при пациенти с ФАП  със 

Сулиндак, метаболит на нестероидното противовъзпалително средство 

(НСПВС) Сулиндак сулфоксид, намалява средния диаметър и броя на чревни 

полипи и причинява значителна регресия на полипа в сравнение с плацебо 

контролната група (90–93).  

Освен това, приема на аспирин намалява относителния риск от рак на 

дебелото черво с 40% и намалява смъртните случаи от рак на хранопровода, 

рак на стомаха и рак на ректума (94, 95).  

Инхибирането на СОХ-2 от Сулиндак намалява образуването на полипи и 

индуцира бърза регресия на съществуващите полипи при мишки (96, 97).  

Подобни резултати са получени при използване AOM третирани плъхове, 

друг животински модел (98, 99). В този модел, Сулиндак и селективния СОХ-

2 инхибитор Целекоксиб понижават канцерогенезата чрез ограничаване броя 

на полипите и образуването на абнормно крипт огнище (100–102).  

Мишка APC716 бе използвана, за да бъде тествана директно ролята на СОХ-2 

в туморогенеза. Тези животни развиват стотици чревни полипи от раждането 

си до първите 3 месеца на развитието си (103).  



27 

 

Въвеждането на СОХ-2 нулева мутация в АРС716 мишки намалява броя и 

размера на полипи в поколението с АРС 716 (±) СОХ-2 (±) мишки, показващи 

66% намаляване на тумори в сравнение с контролната АРС 716 (±) СОХ-2 (+) 

мишки и АРС 716 (±) СОХ-2 (-) показващи 86% намаление в сравнение с 

контролите (104).  

 

Обобщение 

 

Липсват достатъчно клинични проучвания в световен мащаб както и в 

България които да утвърдят важността на дадени серологични и 

имунохистохимични маркери като предсказващи ‘’сигнални молекули’’ за 

равитие на малигнизация на фона на дадено преканцерозно състояние. Много 

световни проучвания показват че COX-2, IGF-1R и iNOS може би играят  

роля в канцерогенезата на КРК чрез тяхната експресия чрез 

имунохистохимчни методи. Независимо от натрупаните данни, същаствуват 

и много противоположни резултати. Ето защо все още липсват достатъчни 

доказатеслтва, които да позволят въвеждането на тези биомаркери в 

рутинната клинична практика. Не е решен проблема за значението им.  

 

Няма валидиран стандарт за стойностите на експресия в диспластичната 

тъканта което затруднява о някаква степен и оценката на дисплазия. 

Допълнително до момента не са утвърдени като биомаркери които да могат 

да поставят диагнозата КРК. Това до голяма степен обуславя неизползването 

им рутинно в клиничната практика. Многобройни и различни 

епидемиологични и клинични проучвания са посветени на определяне на 

риска от малигнизация при ВЧЗ, аденоматозни полипи чрез редовен 

ендоскопски контрол и хромоендоскопия.  
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IV. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ  

 

1. Цели  

Целите на настоящата работа включват:  

1) Да се оцени едновременната тъканна експресия на сигналните 

онкогенни сигнализиращи мaркери при различни увреждания на 

дебелочревната лигавица- възпаление, пролиферация, дисплазия и 

неоплазия. 

 

За изпълнение на горепосочените цели си поставихме следните задачи:  

2. Задачи:  

 

Задача 1: да се оцени имунохистохимичната експресия на IGF-IR, COX-2 и 

iNOS при колоректалния карцином, при различни дебелочревни полипи- 

аденоми с различна степен на епителна дисплазия и при възпалителните 

чревни заболявания- болестта на Крон (БК) и улцерозния колит (УК). 

 

Задача 2: да се определи връзката между степента на имунохистохимичната 

експресия на IGF-IR, COX-2, iNOS и хистологичното естество/стадий на 

дебелочревните полипи. 

 

Задача 3: да се определи връзката между степента на имунохистохимичната 

експресия на IGF-IR, COX-2, iNOS и хистологичната възпалителната 
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активност както и клиничния стадий на заболяването при болестта на Крон и 

улцерозния колит. 

 

Задача 4: да се дефинира ролята  на IGF-IR, COX-2 и iNOS  в 

канцерогенезата на КРК чрез оценка експресията им в преканцерозни 

дебелочревни полипи и колоректални карциноми  и се сравни експресията с 

тази при здрави пациенти. 

 

Задача 5: да се определи връзката между експресията на изследваните 

онкогенни маркери и избрани патологични и клинични характеристики на 

полипите. 
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V. МАТЕРИАЛИ  И  МЕТОДИ 

 

1. Изследвани лица 

 

В това ретроспективно проучването участваха общо 97 пациента чийто 

дебелочревни биопсии бяха изети в клиниката по Гастроентерология на 

Университетската Болница ‘’Св. Иван Рилски’’ София през 2012-2014 

година.  

Проучването бе съставено от  48 (49%) мъже и 49 (51%) жени  като средната 

възраст бе 56 ± 17 (18-84) години. 52 (54%) от анализираните пациенти са на 

възраст <60 години, останалите 45 (46%) са на възраст  ≥60г. Тези 97 

пациента бяха разделени според болестта им както следва:  28 (29%) 

пациента с колоректален карцином, 10 (10%) пациента с полипи на дебелото 

черво с хистологична характеристика на тежкостепенна епителна дисплазия, 

10 (10%) пациента с полипи на дебелото черво с хистологична 

характеристика на нискостепенна епителна дисплазия, 10 (10%) пациента с 

хиперпластичен полип на дебелото черво и един пациент със сератен полип. 

Бяха включени още 18 (19%) пациента с възпалителни чревни заболявания на 

дебелото черво (ВЧЗ)- 9 (9%) с болест на Крон (БК) като 5 от тях бяха с 

висока клинична, ендоскопска и хистологична активност на болестта и 4 в 

клинична, ендоскопска и хистологична  ремисия. От улцерозните колити 

(УК), 5 пациента бяха с висока клинична и ендоскопска активност докато 4 в 

клинична, ендоскопска и хистологична ремисия на заболяването. Здравите 

контролни пациенти- общо 20 (21%) бяха без ендоскопски и хистологични 

изменения в дебелото черво. 
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I група- пациенти с дебелочревни полипи с различа степен на епителна 

дисплазия:  10 пациента с полипи на дебелото черво с хистологична 

характеристика на тежкостепенна дисплазия, 10 пациента с полипи на 

дебелото черво с хистологична характеристика на нискостепенна епителна 

дисплазия, 10 пациента с хиперпластичен полип на дебелото черво и един 

пациент със сератен полип. 

 

II група- пациенти с възпалителни чревни заболявания- болест на Крон и 

улцерозен колит: 18 пациента. 9 (50%) от тях с болест на Крон и 9 (50%) с 

хроничен улцерозен колит. Средната възраст на групата е 35,5 години (18-

74). 

 

III група- пациенти с колоректален карцином- 28 пациента 

 

IV група- контролни здрави лица- 20 пациента 

 

2. Използвани методи 

 

Архивен материал от парафинови блокчета  от ендоскопските биопсии от 

дебелото черво на пациенти от по-горните групи бе анализирано с методите 

на имунохистохимията чрез  стандартен авидин- биотин имунопероксидазен 

метод (ABC Staining System, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) 

бе използван за оценка на IGF-IR, COX-2 и iNOS експресията.  
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2.1 Имунохистохимичен анализ 

2.1.1 Оцветяване за iNOS, COX-2, IGF-1R  

Таблица 1: имунохистохимичен метод 
Протеин Блокче- срез Антигенно 

възстановяване 

Първично антитяло 

COX-2 Парафин 2x15мин на 98qC в 

1mM EDTA; pH8.0 

Миши 

моноклонално в 1:50 

BDТрансдукция;  

iNOS Парафин 2x15мин на 98qC в 

1mM EDTA; pH8.0 

Миши 

моноклонално в 1:50 

BDТрансдукция;  

IGF-1R Парафин 2x15мин на 98qC в 

1mM EDTA; pH8.0 

Миши 

моноклонално в 1:50 

BDТрансдукция;  

 

Във всички случая, материалите бяха изети съответно от основната туморна 

маса, от основната полипна маса както и в областите с активност (ако е 

налице такава) при материалите с възпалителните чревни заболявания (БК и 

УК). 

Биопсичните материали  бяха фиксирани в неутрален, буфериран формалин и 

обработени за стандартно хистологично изследване. 4µм секции от 

формалин-фиксираните, включени в парафин материали бяха подложени на 

антигенно възстановяне в автоматизирана система PT-Link (DAKO) в 

цитратен буфер (10 ммол/л, рН 9) за IGF-1R, COX-2 и iNOS. В следващите 

стъпки бе използван протокол за мануална работа, предложен от 
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производителя при максимална адхерентност и модификации. Ендогенната 

пероксидазна активност се блокира чрез инкубиране на секциите в 3% 

разтвор на водороден пероксид в метанол в продължение на 5 минути. След 

това стъклата се промиват 3 пъти във фосфатно-буфериран физиологичен 

разтвор (PBS) и се инкубират в нормален серум в продължение на 5 минути, 

за да се намали неспецифичното свързване на антитяло. След промиване с 

PBS, слайдовете се инкубираха в продължение на 30 минути при стайна 

температура с антитяло (Anti-IGF-IR,anti COX-2, anti-iNOS, β subunit, C-

terminal clone CT-3), всички произведени от  Santa Cruz Biotechnology при 

предварително разреждане на лиофилизатите до работни концентрации, 

съгласно инструкциите на производителя. Комплексът антиген-антитяло се 

визуализира чрез DAB хромоген (3′3-diamonobenzidine,Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) за IGF-1R, COX-2 и iNOS. След 

изплакване с дестилирана вода, срезовете бяха контраоцветени с 

хематоксилин и след обезводняване с алкохол серия от увеличаване на 

концентрацията на секции се монтираха в подходяща включваща среда.  

 

2.1.2 Точкуване  

Светлинен микроскоп бе използван за преценка  на имунохистохимичните 

реакции при анализираните случаи. Имунохистохимичната оценка бе 

направена от сертифициран и опитен патолог. 

Експресията на IGF-IR, COX-2 и iNOS беше анализирана в 10 различни 

зрителни полета, в които се определя средният процент на 

имунохистохимично положителни ракови клетки при колоректалния 

карцином и диспластични при дебелочревните полипи (положителна, 
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когато е > 16% от карциномни клетки бяха IGF-IR и COX-2-положителни; 

отрицателна, когато не е имало реакция или ≤10% от клетките са позитивни).  

Оценката на iNOS бе категоризирана в три степени на експресия: ниска 

степен (0-20% положителни клетки), средна степен (21-70% положителни 

клетки) и висока степен (>70% от клетките положителни). 

По същата скала бяха оценени и здравите контроли. 

 

При ВЧЗ, хистологичната активност на болестта беше оценена на базата на 

наличието или липсата на неутрофили (както в криптите така и в ламина 

проприя); липсата или не на базалните плазмени клетки и липсата или не на 

плазмените клетки и еозинофили в ламина проприя.  

Подобно, експресията на IGF-IR и СОХ-2 бе анализира в 10 различни 

зрителни полета, в които се определя средният процент на 

имунохистохимично положителни възпалени клетки (положителна реакция 

когато > 16% от възпалените клетки са IGF-IR и COX-2- положителни, 

отрицателна реакция когато няма експресия или та бива ≤10% от 

положителни клетки).  

Оценката на iNOS бе категоризирана също в три степени на експресия: ниска 

степен (0-20% положителни клетки), средна степен (21-70% положителни 

клетки) и висока степен (>70% от клетките положителни). 

2.1.3 Статистическа обработка 

Описателни статистически методи бяха използвани като Pearson, Kendall и 

Spearman корелационни анализи с цел да се направи оценка на връзката 

между експресията на онкогенни сигнални маркери (IGF-IR, COX-2 и iNOS) 
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и степентта на епителна дисплазия при полипи на дебелото черво, степентта 

на клиничната и хистологичната активност на болестта на Крон и улцерозния 

колит както и спрямо наличието на туморните клетки при пациенти с КРК.  

Също анализирахме и оценихме експресията на IGF-IR, COX-2 и iNOS 

спрямо локализацията на заболяването, тежестта й и лечението на 

изследваните пациенти в момента на вземането на биопсичния материал. 
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VI. РЕЗУЛТАТИ 

ЧАСТ 1. Колоректален карцином (КРК) 

1. Аналитична статистика 

Пациентите със карцином на дебелото черво бяха описани според 

локализацията на болестта в (таблица 1): 

Таблица 1a: характеристика на пациентите с колоректален карцином 

Пациенти с колоректрален карцином 

(КРК) 

n=28 

Характеристики Стойности 

 

Средна възраст 

 

 

64,3 ± 9,9 (50-84) 

 

Med = 63,5 

Локализация на тумора: 

- сигма 

 

- колон асценденс 

 

- цекум 

 

- ректум 

 

- колон десценденс 

 

- колон трансверзум 

 

Пол: 

 

- мъже  

- жени   

 

n=11(39%) 

 

n=6 (21%) 

 

n=4 (14%) 

 

n=3 (11%) 

 

n=3 (11%) 

 

n=1 (4%) 

 

 

 

 

n= 11 (39%) 

n= 17 (61%) 
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Таблица 1b: характеристика на пациентите с колоректален карцином 

Тютюнопушене 

Общ брой пациенти 

      -     мъже 

  

-    жени   

 

 

n=11 (39%) 

 

n=6  

 

n=5  

             Фамилна обремененост за 

карцином на дебелото черво1 

 
Общ брой пациенти 

      -     мъже 

  

-    жени   

 

 

 

 

n=4 (14%) 

 

n=2  

 

n=2 

             Фамилна обремененост за друг 

карцином  

 

              Общ брой пациенти 

 

      -     мъже 

  

-    жени   

 

 

 

 

n=7 (25%) 

 

n=2  

 

n=5 

              Ректорагия 

 

              Общ брой пациенти 

 

      -     мъже 

  

      -     жени   

 

 

 

n=12 (43%) 

 

n=2 

 

n=10 

            Хистологичен вид на КРК 

 
- аденокарцином 

 

- муцинозен аденокарцином 

 

 

 

n=27 (96%) 

 

n=1 (4%) 
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Таблица 1c: характеристика на пациентите с колоректален карцином 

               Наличието на метастази с 

колоректален произход в: 
 

- черен дроб 

 

- бял дроб 

                        

- няма 

 

               

 

 

 

n=8  

 

n=1  

 

n=20  

1 
Роднини от първа линия с КРК. 

 

 

 

От групата на пациенти с наличие на колоректален карцином, средната 

възраст сред групата беше 64 ± 9,9 (50-84), като най-честата локализация на 

процеса на туморния процес беше в сигмата (39%). В преобладаващата част 

от случайте, пациентите с КРК бяха непушачи (61%) и само 4 от общо 28 

пациента бяха с роднина от първа линия с наличие на КРК. Всички туморни 

лезии бяха хистологично верифицирани. 27 от изследваните биопсии бяха с 

хистологична характеристика на аденокарциноми (96%) и един муцинозен 

аденокарцином (4%). При 8 от анализираните пациенти се установиха 

метастази в черния дроб свързани с основното заболяване, 1 от пациентите с 

КРК имаше вторични лезии в белите дробове докато при останалата част от 

пациентите основното заболяване беше локално ограничено, без наличието 

на метастази. 
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Таблица 2: клинико-лабораторна характеристика на изследваните пациенти с KRK 

 Брой 

пациенти 

x Sx Меd Min Max 

Хемоглобин*       28 123,5 19,9 124 82 163 

Желязо*       18 9,2 7,9 6 3 36 

ЖСК*       17 66,3 14,8 64 40 98 

СЕА*       23 53,0 182,1 3 1 881 

СА 19-9*       20 34,1 61,3 6 2 229 

*средни стойности, стандартно отклонение, медиана, минимум и максимум на хемоглобин 

(g/L), желязо (μmo/l ), ЖСК (μmo/l ), СЕА (µg/l), СА 19-9 (U/ml) 
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Общо пациентите с КРК бяха 28. При 25 (89%) пациента се отчете 

положителна реакция към IGF-IR и при 3 (11%) негативна такава. От групата 

на изследваните мъже, IGF-IR имунореактивно-позитивни бяха 8 мъже срещу 

3 имунореактивно-негативни. В групата на жените, всички бяха с IGF-IR- 

позитивна експресия. 

Сред анализираната група от IGF-IR имунореактивно-позитивни мъже 

средната възраст на последните е 62,9 ± 12,3 (50-83) (таблица 3). 

 

 

 

 

Таблица 3: характеристика на IGF-IR имунореактивно-позитивни мъже c KRK 

IGF-IR имунореактивно-позитивни мъже 
(експресия на IGF-IR > 16%) 

n=8  

Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

62,9 ± 12,3 (50-83) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 3  

 

n= 1 

 

n= 4 

 

n= 3 

 

n= 3 

 

n= 2 

 

n= 3 
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Сред анализираната група от IGF-IR имунореактивно-позитивни жени  

средната възраст на последните е 64,3 ± 8,6 (54-84) (таблица 4). 

Таблица 4: характеристика на IGF-IR имунореактивно-позитивни жени с KRK 

IGF-IR имунореактивно-позитивни жени 
(експресия на IGF-IR > 16%) 

n= 17 

Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

64,3 ± 8,6 (54-84) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

- спонтанно кървене 

 

- пушачи 

 

n= 3 

 

n= 10 

 

n= 9 

 

n= 10 

 

n= 8 

 

n= 6 

 

n= 5 
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Снимка 1: силно- положителна експресия на IGF-1R в туморните клетки при пациент с 

КРК 

 

При сравнение на двете групи пациенти IGF-IR имунореактивно-позитивни 

мъже и жени с наличие на КРК, ректорагията като клиничен симптом е по-

честа при жени (n=10) в сравнение с мъжете (n=1). От ендоскопската 

находка, при жените туморния процес се изявява по-често като стенозиращ 

процес (n=10) в сравнение с мъжете (n=3) (таблица 3 и 4). 
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Сред анализираната група от IGF-IR имунореактивно-негативни мъже  

средната възраст на последните е 59,7 ± 7,4 (54-68) (таблица 5). 

 

Таблица 5: характеристика на IGF-IR имунореактивно-негативни мъже с KRK 

IGF-IR имунореактивно-негативни мъже 
(експресия на IGF-IR ≤10%) 

n= 3 

Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

59,7 ± 7,4 (54-68) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 2 

 

n= 1 

 

n= 2 

 

n= 3 

 

n= 0 

 

n= 0 

 

n= 3 
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Не се наблюдаваха IGF-IR имунореактивно-негативни жени  сред 

анализираната група пациенти с КРК. 

Сред анализираната група от COX-2 имунореактивно-позитивни пациенти 

с КРК средната възраст на последните беше 64,0 ± 9,9 (50-84) (таблица 6). 

 

 

Таблица 6: характеристика на COX-2 имунореактивно-пoзитивни пациенти с КРК 

COX-2 имунореактивно-позитивни  
(експресия на IGF-IR > 16%)  

n= 23 (82%) 

Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

64,0 ± 9,9 (50-84) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 9 

 

n= 11 

 

n= 12 

 

n= 13 

 

n= 7 

 

n= 7 

 

n= 8 
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Сред анализираната група от COX-2 имунореактивно-негативни пациенти 

с КРК средната възраст на последните е 65,4 ± 10,9 (54-77) таблица 7. 

 

Таблица 7: характеристика на COX-2 имунореактивно-негативни пациенти с КРК 

COX-2 имунореактивно-негативни с КРК 
(експресия на COX-2 ≤10%) 

n= 5 (18%) 

Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

65,4 ± 10,9 (54-77) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 1 

 

n= 1 

 

n= 3 

 

n= 3 

 

n= 1 

 

n= 1 

 

n= 3 
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При сравнение на двете групи пациенти с КРК, COX-2 имунореактивно-

позитивни и COX-2 имунореактивно-негативни,  се отчита клинично по-

често наличие на ректорагия (n=11 срещу 1) и нарушен ритъм на дефекация 

(n=12 срещу 3) при COX-2 положителните пациенти спрямо отрицателните 

такива. Подобно на това, белодробните и чернодробните метастази (n=9) 

както и стенозираща лумена туморна форма (n=13) са по-чести при COX-2 

положителните пациенти с КРК (таблица 6 и 7). 

Сред анализираните пациенти с висока експресия на iNOS средната възраст 

на последните е 64,8 ± 9,7 (50-83) (таблица 8). 

Таблица 8: характеристика на пациенти с КРК с висока еспресия на iNOS 

INOS експресия >70%  n= 20 (71%) 
Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

64,8 ± 9,7 (50-83) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 5 

 

n= 9 

 

n= 12 

 

n= 13 

 

n= 6 

 

n= 6 

 

n= 8 

 
 

 
 
Снимка 2: положителна експресия на iNOS в туморните клетки при пациент с КРК 
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Сред анализираните пациенти със средна експресия на iNOS средната 

възраст на последните е 62,9 ± 10,9 (54-84) (таблица 9). 
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Таблица 9: характеристика на пациенти с КРК със средна еспресия на iNOS 

INOS експресия 21-70% n= 8 (29%) 
Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

62,9 ± 10,9 (54-84) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 3 

 

n= 3 

 

n= 3 

 

n= 3 

 

n= 3 

 

n= 2 

 

n= 3 

 

От анализираната група пациенти с КРК, нито един от тях бе с ниска 

експресия на iNOS <21%. 

Сред пациентите с висока и средна степен на експресия на iNOS се отчитат 

следните неща:  

- ректорагията е по-честа при КРК с висока iNOS еспресия (n=9 срещу 3); 

- 60% от КРК с висока iNOS реакция имат нарушение в ритъма на 

дефекация срещу 37% КРК с средна такава експресия; 

- два пъти повече пациенти с КРК и висока експресия на iNOS имат 

дебелочревна стеноза следствие на туморния процес в сравнение на тези 

с средна iNOS експресия. 
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ЧАСТ 2. Полипи на дебелото черво  

1.Аналитична статистика 

Таблица 10a: характеристика на пациентите с полипи в дебелото черво 

Пациенти с колоректални полипи 
 
Средна възраст 

n= 31 

63,3 ± 11,8 (36-80) 

Характеристики Стойности 
Хистологична характеристика на 

полипа 

- хиперпластичен                                          

 

- аденом с нискостепенна 

дисплазия 

 

 

- аденом с високостепенна 

дисплазия 

 

- сератен полип   

 
 

n= 10 (32%) 

 

 

n= 10 (32%) 

 

 

n= 10 (32%) 

 

 

n= 1 (4%) 
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Таблица 10b: характеристика на пациентите с полипи в дебелото черво 

Локализация на полипа: 

- сигма 

 

- колон асценденс 

 

- цекум 

 

- ректум 

 

- колон десценденс 

 

- колон трансверзум 

Пол: 

- мъже 

  

- жени   

 

n= 7 (23%) 

 

n= 4 (12%) 

 

n= 3 (10%) 

 

n= 12 (39%) 

 

n= 1 (4%) 

 

n= 4 (12%) 

 

n= 16 (52%) 

 

n= 15 (48%) 

Тютюнопушене 

Общ брой пациенти 

     -     мъжe 

  

-   жени   

 

n= 12 (39%) 

 

n= 9  

 

n= 3  

             Фамилна обремененост за 

карцином на дебелото черво1 

Общ брой пациенти 

      -     мъже 

 

      -     жени 

 

 

n=7 (23%) 

n= 5 

 

n= 2  

              Ректорагия 

Общ брой пациенти 

 

      -     мъже 

  

      -     жени   

 

n=5 (16%) 

 

n= 3  

 

n= 2 

1 
Роднини от първа линия с КРК. 
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От групата на пациенти с наличие на полип в дебелото черво, средната 

възраст сред групата е 63 години (36-80) като най-честата локализация на 

полип е ректума (39%) и сигмата (23%). В преобладаващата част от случайте, 

пациентите с дебелочревни полипи са пушачи (n=9) и 7 от общо 31 пациента 

са с роднина от първа линия с наличие на КРК. Ректорагия се установява 

само при пет пациента сред групата на полипите като трима от тях са с 

адноматозни полипи с нискостепенна епителна дисплазия.  

 

Графика 1: разпределение на пациентите според заболяването 
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Таблица 11: клинико-лабораторна характеристика на изследваните пациенти с 

полипи на дебелото черво 

 Брой 

пациенти 

x Sx Меd Min Max 

Хемоглобин*       31 135,9 14,5 134,0 103 166 

Желязо*       23 8,7 6,7 12,0 3 20 

ЖСК*       23 50,6 31,5 65,0 36 86 

*средни стойности, стандартно отклонение, медиана, минимум и максимум на хемоглобин 

(g/L), желязо (μmo/l ) и ЖСК (μmo/l ) 
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Общо пациентите с полипи на дебелото черво бяха 31 от които 13 (42%) 

пациента с положителна реакция към IGF-IR и 18 (58%) с негативна такава. 

Сред IGF-IR имунореактивно-позитивни пациенти с полипи на дебелото 

черво,  9 пациента бяха мъже срещу 4 жени. 

Сред анализираната група от IGF-IR имунореактивно-позитивни 

пациенти с полипи на дебелото черво средната възраст на последните е 

65,5 ± 12 (44-80) (таблица 12). 

 

 

 

 

 

 

Таблица 12: характеристика на IGF-IR имунореактивно-позитивни пациенти с полипи на 
дебелото черво 

IGF-IR имунореактивно-позитивни 
(експресия на IGF-IR > 16%) 

n= 13 

Характеристики Стойности 

Средна възраст 65,5 ± 12 (44-80) 

-метастази 

-ректорагия 

-нарушен ритъм на дефекация 

-стеноза на лумена 

-контактно кървене 

-спонтанно кървене 

-пушачи 

n= 0  

n= 2 

n= 4 

n= 0 

n= 3 

n= 0 

n= 7 
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Таблица 13: характеристика на полипите сред IGF-IR имунореактивно-позитивни 
пациенти 

Характеристики Стойности 

Вид на полипа 

 

- аденом с нискостепенна епителна 

дисплазия 

 

- аденом с високостепенна 

епителна дисплазия 

Брой пациенти 

 

n= 6 

 

 

n= 7 

 

Локализация на полипа 

 

 

Брой пациенти 

 

- сигма 

 

- колон асценденс 

 

- цекум 

 

- ректум 

 

- колон десценденс 

 

- колон трансверзум 

 

 

n= 4  

 

n= 4 

 

n= 2 

 

n= 2 

 

n= 0 

 

n= 1 
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Снимка 3: положителна дифузна експресия на IGF-1R в аденом с високостепенна 

епителна дисплазия 
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При пациентитте с дебелочревни полипи и положително експресиращи IGF-

IR, най-честата локализация на полипа в дебелото черво бе сигмата (n=4) и 

колон асценденс (n=4). По-равно бяха разпределени същите пациенти според 

хистологичното естество на полипа (таблица 13). 

Сред анализираната група от IGF-IR имунореактивно-негативни пациенти 

с полипи на дебелото черво  средната възраст на последните е 61,8 ± 11,9 

(36-79) (таблица 14). 

 

Таблица 14: характеристика на IGF-IR имунореактивно-негативни пациенти с дебелочревни 
полипи 

IGF-IR имунореактивно-негативни  
(експресия на IGF-IR ≤10%) 

n= 18 

Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

61,8 ± 11,9 (36-79) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

   -спонтанно кървене 

 

   -пушачи 
  

 

n= 0 

 

n= 3 

 

n= 11 

 

n= 0 

 

n= 0 

 

n= 0 

 

n= 5 
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Таблица 15: характеристика на полипите сред IGF-IR имунореактивно-негативни пациенти 

Характеристики Стойности 

Вид на полипа 

 

- аденом с нискостепенна епителна 

дисплазия 

 

- аденом с високостепенна 

епителна дисплазия 

 

- хиперпластични полипи 

 

- сератен полип 

Брой пациенти 

 

n= 4 

 

 

n= 3 

 

 

n= 10 

 

n= 1 

 

 

Локализация на полипа 

 

 

Брой пациенти 

 

- сигма 

 

- колон асценденс 

 

- цекум 

 

- ректум 

 

- колон десценденс 

 

- колон трансверзум 

 

 

n= 8 

 

n= 0 

 

n= 1 

 

n= 5 

 

n= 1 

 

n= 3 
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Снимка 4: COX-2 експресия <10% при пациент с хиперпластичен дебелочревен полип 
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При преобладаващата част от пациентите с дебелочревни полипи и IGF-IR 

отрицателна имунохистохимична реакция полипа беше локализиран в 

сигмата (44%) последвана от ректума (28%) таблица 15. IGF-IR отрицателна 

реакция се отчете основно при хиперпластичните полипи (56%) (таблица 

15).  

Пациентите с дебелочревни аденоматозни полипи бяха анализирани и за 

COX-2 експресия. 

Сред анализираната група от COX-2 имунореактивно-позитивни  

пациенти с дебелочревни полипи  средната възраст на последните бе  60,4 ± 

14,2 (36-80) (таблица 16). 

Таблица 16:характеристика на COX-2 имунореактивно-позитивни пациенти с полипи на 
дебелото черво 

COX-2 имунореактивно-негативни с КРК 
(експресия на COX-2 > 16% 

n= 14 (45%) 

Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

60,4 ± 14,2 (36-80) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 0 

 

n= 1 

 

n= 6 

 

n= 0 

 

n= 2 

 

n= 0 

 

n= 10 
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Таблица 17: характеристика на полипите сред COX-2 имунореактивно- позитивни 
пациенти 

Характеристики Стойности 

Вид на полипа 

 

- аденом с нискостепенна епителна 

дисплазия 

 

- аденом с високостепенна 

епителна дисплазия 

 

- хиперпластични полипи 

 

- сератен полип 

Брой пациенти 

 

n= 6 

 

 

n= 6 

 

 

n= 1 

 

n= 1 

 

 

Локализация на полипа 

 

 

Брой пациенти 

 

- сигма 

 

- колон асценденс 

 

- цекум 

 

- ректум 

 

- колон десценденс 

 

- колон трансверзум 

 

 

n= 3 

 

n= 4 

 

n= 1 

 

n= 3 

 

n= 0 

 

n= 3 
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86% от пациентите положителни за COX-2 бяха с аденом с нискостепенна и 

високостепенна епителна дисплазия, таблица 17 и снимка 5. 

Снимка 5: COX-2 експресия >16% при дебелочревен аденом с високостепенна епителна 

дисплазия  
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Сред анализираната група от COX-2 имунореактивно-негативни  пациенти 

с дебелочревни полипи  средната възраст на последните бе 65,8 ± 9,3 (42-79) 

(таблица 6). 

 

Таблица 18: характеристика на COX-2 имунореактивно-негативни пациенти с полипи на 
дебелото черво 

COX-2 имунореактивно-негативни с КРК 
(експресия на COX-2 ≤10%) 

n= 17 (55%) 

Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

65,8 ± 9,3 (42-79) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 0 

 

n= 4 

 

n= 7 

 

n= 0 

 

n= 1 

 

n= 0 

 

n= 2 
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Таблица 19: характеристика на полипите сред COX-2 имунореактивно- негативни 
пациенти 

Характеристики Стойности 

Вид на полипа 

 

- хиперпластични полипи 

 

- полип с нискостепенна епителна 

дисплазия 

 

- полип с високостепенна епителна 

дисплазия 

 

- сератен полип 

Брой пациенти 

 

n= 9 

 

n= 4 

 

 

n= 4 

 

 

n= 0 

 

 

Локализация на полипа 

 

 

Брой пациенти 

 

- сигма 

 

- ректум 

 

- цекум 

 

- колон десценденс 

 

- колон трансверзум 

 

- колон асценденс 

 

 

n= 9 

 

n= 4 

 

n= 2 

 

n= 1 

 

n= 1 

 

n= 0 
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Около половината от хиперпластичните полипи (53%) бяха негативни за 

COX-2. Сред негативните COX-2 пациентити, най-честата локализация на 

полипа беше в сигмата (n=9) (таблица 19).  

Пациентите с дебелочревни полипи бяха анализирани и за iNOS експресия. 

Сред анализираните пациенти с висока експресия на iNOS средната възраст 

на последните е 69,3 ± 9,7 (56-80) (таблица 20). 

Таблица 20: характеристика на пациенти с дебелочревни полипи с висока еспресия на iNOS 

INOS експресия >70%  n= 6 (19%) 
Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

69,3 ± 9,7 (56-80) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 0 

 

n= 0 

 

n= 2 

 

n= 0 

 

n= 2 

 

n= 0 

 

n= 3 
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Таблица 21: характеристика на полипите сред пациентите с дебелочревни полипи и 
висока експресия на iNOS 

Характеристики Стойности 

Вид на полипа 

 

- аденом с високостепенна 

епителна дисплазия 

 

- аденом с нискостепенна епителна 

дисплазия 

 

 

- хиперпластични полипи 

 

- сератен полип 

Брой пациенти 

 

n= 5 

 

 

n= 1 

 

 

 

 

n= 0 

 

n= 0 

 

 

Локализация на полипа 

 

 

Брой пациенти 

 

- сигма 

 

- цекум 

 

- ректум 

 

- колон десценденс 

 

- колон трансверзум 

 

- колон асценденс 

 

 

n= 1 

 

n= 0 

 

n= 2 

 

n= 0 

 

n= 1 

 

n= 2 
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Сред полипите с висока iNOS експресия, 83% бяха аденоми с високостепенна 

епителна дисплазия таблица 21 и снимка 6.  

 
Снимка 6: положителна огнищна експресия на iNOS при дебелочревен аденом с 
хистологична характеристика на високостепенна епителна дисплазия 
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Сред анализираните пациенти със средна експресия на iNOS средната 

възраст на последните е 56,5 ± 13 (36-78) (таблица 22). 

 

 

 

 

Таблица 22: характеристика на пациенти с дебелочревни полипи и средна еспресия на iNOS 

INOS експресия 21-70% n= 13 (42 %) 
Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

56,5 ± 13 (36-78) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 0 

 

n= 3 

 

n= 5 

 

n= 0 

 

n= 1 

 

n= 0 

 

n= 6 
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Таблица 23: характеристика на полипите сред пациентите с средна експресия на iNOS 

Характеристики Стойности 

Вид на полипа 

 

- полип с високостепенна епителна 

дисплазия 

 

- полип с нискостепенна епителна 

дисплазия 

 

 

- хиперпластични полипи 

 

- сератен полип 

Брой пациенти 

 

n= 5 

 

 

n= 7 

 

 

 

n= 1 

 

n= 0 

 

 

Локализация на полипа 

 

 

Брой пациенти 

 

- сигма 

 

- цекум 

 

- ректум 

 

- колон десценденс 

 

- колон трансверзум 

 

- колон асценденс 

 

n= 6 

 

n= 2 

 

n= 1 

 

n= 1 

 

n= 1 

 

n= 2 
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Сред анализираните пациенти със ниска експресия на iNOS средната възраст 

на последните бе 67,7 ± 7,7 (52-79) (таблица 24). 

Таблица 24: характеристика на пациенти с дебелочревни полипи и ниска еспресия на iNOS 

INOS експресия 0-20%  n= 12 (39%) 
Характеристики Стойности 

 
Средна възраст 
 

 

67,7 ± 7,7 (52-79) 

 

-метастази 

 

-ректорагия 

 

-нарушен ритъм на дефекация 

 

-стеноза на лумена 

 

-контактно кървене 

 

-спонтанно кървене 

 

-пушачи 

 

n= 0 

 

n= 2 

 

n= 8 

 

n= 0 

 

n= 0 

 

n= 0 

 

n= 3 
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Таблица 25: характеристика на полипите сред пациентите с ниска експресия на iNOS 

Характеристики Стойности 

Вид на полипа 

 

- полип с високостепенна епителна 

дисплазия 
 

- полип с нискостепенна епителна 

дисплазия 

 
- хиперпластични полипи 

 

- сератен полип 

Брой пациенти 

 

n= 0 

 

 

n= 2 

 

 

n= 9 

 

n= 1 

 

Локализация на полипа Брой пациенти 

- сигма 

- цекум 

- ректум 

- колон десценденс 

- колон трансверзум 

- колон асценденс 

n= 5 

n= 1 

n= 4 

n= 0  

n= 2 

n= 0 
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Сред пациентите с нискостепенна имунохистохимична реакция за iNOS, 9 от 

тях бяха с хиперпластичен полип като преобладаващата локализация на 

полипа в тази група бе в дисталната част на дебелото черво (ректум и сигма = 

75%) (таблица 25). 

 

 

2. Корелационни анализи на IGF-1R, iNOS, COX-2 при КРК и 

дебелочревни полипи 

 

Установи се слаба към много слаба корелация между степентта на експресия 

на COX-2, IGF-1R, iNOS и наличието на метастази при пациенти с КРК, но 

тя бе статистическа занчима само при COX-2 експресията (таблица 26). 

 
Таблица 26: корелация между COX-2, IGF-1R, iNOS степенната експресия и наличието на 
метастази при КРК 

 

COX-2 

 

 

метастази 

Pearson R=0,267 p=0,018 

Kendall’s R=0,280 p=0,013 

Spearman’s R=0,281 p=0,012 

 

IGF-1R 

 

 

метастази 

Pearson R=0,258 p=0,185 

Kendall’s R=0,268 p=0,157 

Spearman’s R=0,272 p=0,161 

 

iNOS 

 

 

метастази 

Pearson R=0,093 p=0,639 

Kendall’s R=0,104 p=0,583 

Spearman’s R=0,106 p=0,593 
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Отчете се слаба връзка между степентта на тъканната имунохистохимична 

експресия на COX-2, IGF-1R, iNOS  и наличието на стенози в дебелото 

черво вследствие на туморния процес (R=0,361, р=0.001 по Spearman) 

(таблица 27). 

 
Таблица 27: корелация между степентта на COX-2, IGF-1R, iNOS експресия и наличието 
на дебелочревни стенози при КРК 

 

COX-2 

 

 

стеноза 

Pearson R=0,361 p=0,001 

Kendall’s R=0,361 p=0,001 

Spearman’s R=0,361 p=0,001 

 

        IGF-1R 

 

 

стеноза 

Pearson R=0,300 p=0,121 

Kendall’s R=0,300 p=0,119 

Spearman’s R=0,300 p=0,121 

 

iNOS 

 

 

стеноза 

Pearson R=0,251 p=0,198 

Kendall’s R=0,251 p=0,192 

Spearman’s R=0,251 p=0,198 

 

Установихме още положителна слаба статистическо значима връзка между 

степентта на IGF-1R тъканната експресия при дебелочревни полипи и КРК и 

възрастта на изследваните пациенти (R= 0,388, р=0,000) (таблица 28). 

Таблица 28: корелация между степентта на IGF-1R експресия и възрастта на 
пациентите с дебелочревни полипи и КРК 

IGF-1R възраст 

Pearson R= 0,267 p=0,000 

Kendall’s R= 0,280 p=0,001 

Spearman’s R= 0,365 p=0,001 
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Слаба бе връзката между локализацията на заболяването и степентта на 

екпресия на iNOS (R=0,272, p=0,016) (таблица 29). 

 
Таблица 29: корелация между iNOS експресията и локализацията на заболяването при 
дебелочревни полипи и КРК 

iNOS Локализация на 

процеса 

Pearson R= 0,247 p=0,028 

Kendall’s R= 0,239 p=0,014 

Spearman’s R= 0,272 p=0,016 

 

Различна по степен бе връзката между характера на заболяването и 

степентта на експресия на онкогенните сигнализиращи маркери. 

Отчете се силна и статистически значима корелация между степентта на 

експресия на IGF-1R и болестта (R= 0,743, p=0,000) (таблица 30). 

При пациентите с хиперпластични полипи експресията е по-ниска спрямо 

тази при пациентите с КРК. 

Таблица 30: корелация между степентта на IGF-1R експресия и характера на 
заболяването 

IGF-1R заболяване 

Pearson R= 0,743 p=0,000 

Kendall’s R= 0,674 p=0,000 

Spearman’s R= 0,746 p=0,000 

 

От друга страна, COX-2 експресията също беше по- силна при пациенти с 

КРК  спрямо тези с наличие на хиперпластични полипи, но тази връзка е по-

скоро средно изразена (R=0,696, p=0,000). 
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Снимка 7: положителна огнищна експресия на COX-2 в туморните клетки при пациент с 

КРК 

 

 

Връзката между iNOS тъканната еспресията и характера на заболяването бе 

най-слаба по степен (R=0,578, p= 0,000) (таблица 31). 

Таблица 31: корелация между iNOS експресията и характера на заболяването 

iNOS заболяване 

Pearson R= 0,541 p=0,000 

Kendall’s R= 0,460 p=0,000 

Spearman’s R= 0,578 p=0,000 
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От проведените статистически анализи, не се установи статистическа 

значима разлика в средните стойности на хемоглобина сравнявайки 

здравите пациенти и тези с КРК (р= 0,058, Маnn- Whitney). 

 

Ректорагията се явява с различна честота сравнявайки групата на здравите 

лица и пациентите с КРК. Отчита се по-честа изява на ректорагия при 

пациенти с КРК спрямо здравите лица (р=0,042). По-високи са средните 

стойности на ректорагията при пациентите с КРК спрямо тези с аденом с 

високостепенна епителна дисплазия (р=0,014).  

 

Значителна статистическа разлика имаше в средните стойности на 

ендоскопското контактно кървене на лигавицата между здравите лица и 

пациентите с КРК (р=0,002).  Подобна разлика се отчете и между пациенти с 

КРК  и такива с аденом с високостепенна епителна дисплазия, но тя не беше 

статистически значима (р=0,276). 

 

Разлика имаше в ендоскопското спонтанно кървене на дебелочревната 

лигавица между групата на здравите лица и пациентите с КРК (р=0,010). 

Такава разлика се видя също между пациентите с аденом с високостепнна 

епителна дисплазия и тези с КРК, но тя беше незначима (р=0,060). 

 

Дялът на фамилна обременненост за тумор на дебелото черво сред 

пациентите с КРК  не бе статистически значимо по-изразена спрямо групата 

на здравите лица (р=0,354). 

 

Отчетоха се значително по-ниски експресии на iNOS, COX-2 и IGF-1R при 

здравата група хора в сравнение с пациентите с КРК и това бе статистическо 
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значимо при изследване с непараметричен анализ на нечифтни данни 

(р=0,000, с теста на Маnn- Whitney). Пациентите с наличие на КРК имаха по-

висока експресия на посочените онкогенни маркери спрямо здравата група. 

 

Не се установиха разлики в средната аритметична експресията на iNOS, 

COX-2 и IGF-1R между здравите хора и пациентите с наличие на 

хиперпластични полипи (р=0,000). 

Отчете се статистическа занчима разлика в средните стойности на експресия 

на трите онкогенни маркера между пациенти с хиперпластични 

дебелочревни полипи и пациентите с КРК (р= 0,000 Маnn- Whitney). 

Обратно на това, не се установиха значими разлики в средните стойности на 

експресия на iNOS (р= 0,030), COX-2 (р= 1,000) и IGF-1R (р= 0,648) между 

пациенти с дебелочревни аденоми с нискостепенна епителна дисплазия и 

аденоми с високостепенна епителна дисплазия. 

Статистически значима разлика имаше в средните стойности в тъканната 

експресия на iNOS (р= 0,000), COX-2 (р= 0,022) и IGF-1R (р= 0,001) между 

хиперпластични полипи и аденоми с висока епителна дисплазия. 

Сигнификантна статистическа разлика се отчете и между средни стойности 

на експресия на сигналините молекули между здравите лица и пациентите с 

аденом с нискостепенна епителна дисплазия (р= 0,000). 
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ЧАСТ 3. Възпалителни чревни заболявания: болест на Крон и улцерозен 

колит  

3.1 Клинични и хистологични характериситки на изследваните 

пациенти с ВЧЗ 

 

От изследваните пациентите с болест на Крон и улцерозен колит, 11 (61%) 

бяха мъже и 7 (39%) бяха жени.  

 

Пациентите с ВЧЗ бяха разделени в 3 групи в зависимост от тежестта на 

заболяването което беше оценено чрез калкулиране на общ Mayo скор и 

CDAI скор (таблица 32 и 33). 

Тоталния Mayo скор включваше следните параметри: честота и брой течно-

кашави дефекации за денонощие, ректално кървене, ендоскопски скор 

(оценка)  и обща клинична оценка на лекаря. 

CDAI скора включваше: брой течни и кашави изсхождания за денонощие 

през последните 7 дни, общо клинично стояние за последните 7 дни, наличие 

на усложнения (фистули, артралгии, увеити, абсцеси, наличие на 

абдоминалана маса, прием на анти- диарийни средства, стойности на 

хематокрита и процентно отклонение от стандартното тегло.  

Таблица 32: разпределение на пациентите с болест на Крон според CDAI скора 
CDAI  < 150 >150 - < 220 >220 

N= брой пациенти 4 1 4 
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Таблица 33: разпределение на пациентитте с улцерозен колит според Mayo скора 
Mayo скор                  1                    2        3  

N=брой пациенти 4 2 3 

Клиничната активност на заболяването беше изчислена с помощта на Mayo 

за пациенти с улцерозен колит и CDAI за пациентите с болест на Крон. 

За клинична ремисия приехме CDAI скор < 150 точки и Mayo клиничен скор 

≤2. 

От всички включени и анализирани пациенти с ВЧЗ, нито един не беше 

обременен фамилно за колоректален карцином. В момента на провежданото 

изследване, 14 пациенти бяха на лечение със Сулфасалазин, 7 пациенти на 

лечение с Азатиоприн и 4 пациента на биологично лечение с Адалимумаб. 

(таблица 34).  

Таблица 34: провежданата терапия на анализираните пациенти с болест на Крон и 
улцерозен колит 
N= 

Брой 

пациент 

Сулфасалази

н 

Азатиоприн Адалимумаб Сулфасалазин 

         + 

 Азатиоприн 

Сулфасалазин 

         + 

 Адалимумаб 

Азатиоприн  

         +                

 Адалимумаб 

БК          3          1          1          2          1           1 

УК          5          0          1          3          0           0 

Общо          8             1          2          5          1           1 
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Таблица 35: клинико-лабораторна характеристика на изследваните пациенти с ВЧЗ 
 Хемоглобин* ЦРП* Тромбоцити* Калпротектин* Брой пациенти с 

ректорагия 

БК в ремисия 

(n= 4) 

127,7± 11,3 

Med = 137 

0,4± 0,2 

Med = 0,4 

297,5± 69,7 

Med = 284 

108,7± 64,8 

Med = 92,5 

               1 

УК в ремисия 

(n= 5) 

139,7± 28,2 

Med = 146 

3,7± 2,8 

Med = 3,9 

256,0± 55,8 

Med = 247 

61,2± 13,1 

Med = 60 

               0 

БК- активна 

форма (n= 5) 

135,4± 11,1 

Med = 137 

30,2± 25,7 

Med = 12,8 

416,6± 77,6 

Med = 436 

650,0± 100 

Med = 600 

               1 

УК активна 

форма (n= 5) 

127,0± 11,9 

Med = 122 

15,5± 14,8 

Med = 12 

307,8± 61,8 

Med = 316 

660,0± 194,9 

Med = 800 

               2                                     

*средни стойности, медиана и средно отклонение на хемоглобин (g/L), ЦРП (mg/l) и 

фекален калпротектин (mg/kg) 

Таблица 36: засягане на болестта при БК и УК 
N= 

Брой 

пациент

и 

Тънко 

черво 

Дебело 

черво 

Тънко и дебело 

черво 

ректум Ректум и сигма Цялото 

дебело 

чрво 

Общ брой 

пациенти 

БК        2     2                   5                                       9    

УК                             1                 6             2        9    

Общо                                                               18    

 

От пациентите с БК, 2 имаха изолирано засягане на тънкото черво (ентерит), 

2 с изолирано дебелочревно засягане (колит) и 5 с комбинирано засегнати 

тънките и дебелите черва. Нито един от тях нямаше засягане на горно-

интестиналния тракт. 
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От пациентите с УК, 7 пациенти бяха с левостраннен колит (засягане 

съответно на ректум и сигма) и 2 с панколит. 

5 (55%) от пациентите с УК имаха хистологична активност на изследвания 

биопсичен материял срещу 4 (45%) без хистологична активност. Сред 

пациентите с БК, 5 (55%) имаха хистологична активност на болестта докато 4 

(45%) нямаха такава (таблица 37). 

Таблица 37: хистологична активност на болестта при пациенти с ВЧЗ  
 

N=  

пациенти 

без хистологична активност с хистологична активност 

БК                      4                      5  

УК                       4                      5  

   

 

 

 

 

 

3.2 Резултати от имунохистохимичния анализ 

Експресията на iNOS, IGF-1R и COX-2 беше отрицателна при всички 

изследвани контролни лица.  
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Снимка 8: нормална дебелочревна лигавица, отрицателна за COX-2 

 
 

 

 

 

 

 

Таблица 38: позитивна тъканна експресия на IGF-1R, COX-2 и iNOS при пациенти с ВЧЗ 

Тъканна 

експресия 

   IGF-1R     COX-2                            iNOS 

        ниска*     средна* висока* 

БК (n=9)        4           3        3        3      3 

УК (n=9)        6           5        2        1      6 

Общо 

(n=18) 

      10           8        5        4      9 

*изследваните лица бяха разделени на три групи според степентта на тъканна експресия на iNOS в 

биопсичния материал: ниска степен (0-20%), средна степен (21-70%) и висока степен (>70%) на 

положителни възпалителни клетки. 
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Оцветяването и експресията на IGF-1R във възпалителните мукозни клетки 

бе оценено като високо. 

Снимка 9: IGF-1R експресия според лигавичното възпаление при ВЧЗ 

 

(a) увеличен брой на IGF-1R положителни възпалителни клетки (в кафяво) в мукозата и субмукозата, в засегната област 

при болестта на Крон. (b) увеличен брой на IGF-1R положителни възпалителни клетки в лигавицата в засегнат участък 

при улцерозен колит. (c) липса на IGF-1R експресия при здрава контрола. (d) положителни възпалителни клетки (в 

червено), в процес на апоптоза в незасегната област при болест на Крон. 
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Снимка 10: Експресия на циклооксигеназа- 2 в интестинална тъкан изследвана чрез 

имунохистохимия при ВЧЗ 

 

 
 

От всички изследвани пациенти с ВЧЗ, 8 пациенти са били IGF-1R отрицателни, 10 

пациенти са били COX-2 отрицателни и 5 пациенти са били с iNOS експресия от 0-20%. 
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3.3 Корелации 

Таблица 39: корелация между онкогенетичните сигнални маркера и възрастта на 
пациентите 

възраст 
COX-2 iNOS 

Pearson R=-0,566;     p=0,014  

Kendall’s R=-0,475;     p=0,021 R=-0,439;     p=0,025 

Spearman’s R=-0,561;     p=0,015 R=-0,490;     p=0,039 

Отрицателно висока корелация беше наблюдавана между експресията на 

COX-2 и възрастта на пациентите в групата на ВЧЗ (R= - 0.566) както и 

средна по тежест отрицателна корелация между iNOS експресията и 

възрастта в същата група пациенти (R= - 0,490) (таблица 39). 

Отчете се статистическа значима корелация между COX-2 експресията в 

групата на ВЧЗ и  хистологичната активност на болестта (R=0,553, p=0,017) 

(таблица 40). Пациентите с хистологична активност на тяхната болест имаха 

повишена експресия на COX-2 (46% от тах позиивни) в биопсичните 

материали.  

 
Таблица 40: Хистологична активност на заболяването и COX-2 тъканна еспресия 

Хистологична активност 

на ВЧЗ 

COX-2 

Pearson R=0,553 p=0,017 

Kendall’s R=0,553 p=0,023 

Spearman’s R=0,553 p=0,017 
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Установихме корелация между IGF-1R, iNOS експресията при ВЧЗ и 

хистологичната активност на болестта (R=0,665, p=0,013)  

Снимка 11: висока фокална iNOS експресия в диспластичен участък при хистологично 

активен улцерозен колит 

 



86 

 

Снимка 12: положителна огнищна експресия на IGF-1R при хистологично активен 

улцерозен колит 

 

Сигнификантно- висока корелация беше установена между COX-2 тъканната 

експресия и фекалния калпротектин (R=0,788 p=0,000) както и между COX-2 

и с- реактивния протеин (ЦРП) (R=0,583 p=0,011) сред анализираните 

пациенти с болест на Крон и улцерозен колит (таблица 41). 

 
Таблица 41: Връзка между COX-2 експресия, фекален калпротектин и ЦРП 

COX-2 калпротектин ЦРП 

Pearson R=0,788 p=0,000 R=0,557 p=0,016 

Kendall’s R=0,636 p=0,002 R=0,495 p=0,016 

Spearman’s R=0,738 p=0,000 R=0,583 p=0,011 
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Тъканната експресия на индуцируемия азотен оксид синтаза бе по висока при 

повишени стойности на фекалния калпротектин сред пациентите с ВЧЗ и 

тази връзка беше статистическа значима използвайки теста на Pearson 

(R=0,573 p=0,013) (таблица 42).   

Таблица 42: корелация между експресията на iNOS и фекален калпротектин сред ВЧЗ   

iNOS Калпротектин 

Pearson R=0,573 p=0,013 

Kendall’s R=0,429 p=0,033 

Spearman’s R=0,502 p=0,034 

Обратно, не установихме връзка между тъканната експресия на COX-2, IGF-

1R, iNOS и терапията на пациентите с ВЧЗ.  Допълнително беше открита 

връзка между самите онкогени сигнални молекули в различна степен 

(таблица 43).  

Таблица 43: корелация между IGF-1R, COX-2 и iNOS 

IGF-1R COX-2 INOS 

Pearson R=0,575 p=0,013 R=0,757 p=0,000 

Kendall’s R=0,575 p=0,018 R=0,712 p=0,000 

Spearman’s R=0,575 p=0,013 R=0,750 p=0,000 

Значима връзка беше разкрита между експресията на IGF-1R и iNOS 

(R=0,757) както и такава между IGF-1R и COX-2 (0,575). Получените 

резултати бяха статистически значими съответно p=0,000 и p=0,013. 

Онкогените маркери показаха по-висока експресия при по-тежка болест на 

Крон и по-тежък улцерозен колит (таблица 44). 

Таблица 44: Корелация между COX-2, IGF-1R, iNOS тежестта на заболяването 

COX-2 Тежест на 

болестта 

INOS Тежест на 

болестта 

IGF-1R Тежест на 

болестта 

Pearson R=0,791 

p=0,000 

Pearson R=0,659 

p=0,003 

Pearson R=0,559 

p=0,016 

 Kendall’s R=0,756 

p=0,001 

Kendall’s R=0,614 

p=0,005 

Kendall’s R=0,534 

p=0,021 

Spearman’s R=0,794 

p=0,000 

Spearman’s R=0,645 

p=0,004 

Spearman’s R=0,561 

p=0,016 



88 

 

Сред iNOS позитивните пациенти, тежестта на заболяването бе по-висока 

спрямо iNOS негативните пациенти вземайки в предвид тоталния Мayo and 

CDAI скора (R=0,659 p=0,003). 

COX-2 беше значително високо експресиран при тежка болест на Крон и 

улцерозен колит  на базата на изчисления с теста на Spearman (R=0,794, 

p=0,001).  

Обратно на това сред анализираните пациенти с активно ВЧЗ се отчете и 

ниска COX-2 експресия <10%, снимка 13. 

 
Снимка 13: ниска COX-2 експресия при хистологично активен улцерозен колит 
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VII. ОБСЪЖДАНЕ 

 

Тази студия показа за първи път едновременната оценка на експресията на 

онкогенни сигнализиращи маркери в дебелочревна тъкан при пациенти с 

колоректален карцином, пациенти с полипи на дебелото черво с различна 

степен на епителна дисплазия и при пациенти с възпалителни чревни 

заболявания (болест на Крон и улцерозен колит).  

 

КРК и полипи на дебелото черво 

 

На базата на получените резултати, IGF-IR позитивна експресия (IGF-

IR≥16%) бе установена в 89% от случаите с КРК. Weber и други описват 

позитивна имунохистохимична реакция за IGF-IR в 91% от изследваните 

колоректалните клетки (105). Hakam и други също наблюдават позитивна 

имунохистохимична реакция в 96% от изследваните тумори. Авторите 

установяват засилена IGF-IR експресия в корелация с хистопатологичната 

степен на диференциация и анатомопатологичното разпространение на КРК. 

Според тези изследователи, по-висока експресия на IGF-IR може да 

подпомогне образуването на метастази (106). Нашите данни нe показаха 

връзка между IGF-1R експресията и наличието на метастази при КРК, 

независимо дали са чернодробни, белодробни или други такива. Вероятно 

това се дължи на факта че сред пациентите с КРК, дялът с наличие на 

метастази бе много малък (общо 8 пациента). 

Слаба връзка бе установена между експресията на COX-2 в туморните клетки 

и наличието на метастази от КРК (R=0,281, p=0,012). 

От друга страна, нито Adenis нито Zenilman, които са изследвали експресията 

на IGF-IR иРНК при пациенти с колоректален карцином, са установили 

повишена експресия на IGF-IR в колоректални ракови клетки (107). Nosho и 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3406542/#b11-ol-02-06-1155
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други намират повишена експресия на IGF-IR в 37.8% от изследваните КРК 

(108, 109). Констатациите, отчетени от Pollak и други обясняват 

несъответствията между настоящите резултати и по-голямата част от данните 

от литературата (110). Тези автори са показали, че по-ниска IGF-IR 

експресия може да се наблюдава при висока степен колоректални карциноми, 

включително карцином на простатата (111). 

IGF-IR експресията бе до голяма степен еднакво отрицателна при 

хиперпластични дебелочревни полипи и при здравите контроли (R=0,743, 

p=0,000). Shan HB и Zhang R показаха че няма значими разлики в експресията 

на IGF-IR в възпалителни дебелочревни полипи спрямо нормалната мукоза 

на дебелото черво чрез  Mann-Whitney U test (p=0.251). Въпреки това, 

тубуларните и вилозните аденоми експресираха значително по-високи нива 

на IGF-1R (p=0.000) (112).От нашите имунохистохимични изследвания се 

отчете статистически значима разлика в средните стойности на тъканната 

експресия на iNOS (р= 0,000), COX-2 (р= 0,022) и IGF-1R (р= 0,001) между 

хиперпластични полипи и аденоми с висока епителна дисплазия. Тези 

резултати донякаде следват логиката на нещата като се има предвид ниския 

малигнен риск при хиперпластичните полипи и високия такъв при аденомите 

с високостепенна епителна дисплазия. 

Сигнификантна статистическа разлика се отчете и между средни стойности 

на експресия на сигналините молекули между здравите лица и пациентите с 

аденом с нискостепенна епителна дисплазия (р= 0,000).  

Нашите данни показаха слаба връзка между експресията на iNOS и 

локализацията на полипите в дебелото черво (R=0,272, р=0,016).  

Не бяха установени значителни асоциации между IGF-1R, COX-2, iNOS и 

върастта както и пола на изследваните пациенти (R=0,388, р=0,000). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3406542/#b15-ol-02-06-1155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3406542/#b16-ol-02-06-1155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3406542/#b10-ol-02-06-1155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shan%20HB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21728395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21728395
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Подобно на това, Wasilewicz MP. и Kołodziej B. не доказаха разлики между 

експресията на COX-2 и възрастта и пола (113). 

Доказахме средно до силна значима асоциация на IGF-1R (R=0,743, р=0,000), 

COX-2 (R=0,696, р=0,000), iNOS (R=0,578, р=0,000) с хистологично естество 

на заболяването. 

Отчетохме значително по-ниска експресия на iNOS, COX-2 и IGF-1R при 

здравата група хора в сравнение с пациентите с КРК и това бе статистическо 

значимо (р=0,000). Zafirellis K. и Zachaki A. установяват висока 

имунореактивност на iNOS в цитоплазмата на епителните туморни клетки 

при 45,5% от анализираните пациенти. Същите не откриват статистически 

значима връзка между iNOS експресията и различни клинико-патологични 

фактори като възраст, пол и туморна локализация (114).  

Не се установиха значими разлики в средните стойности на експресия на 

iNOS (р= 0,030), COX-2 (р= 1,000) и IGF-1R (р= 0,648) между пациенти с 

дебелочревни аденоми с нискостепенна епителна дисплазия и аденоми с 

високостепенна епителна дисплазия. Разлики не се установиха вероятно 

поради свравнително малкия брой пациенти с аденоми включени в студията. 

Не се установиха разлики в средната аритметична експресията на iNOS, 

COX-2 и IGF-1R между здравите хора и пациентите с наличие на 

хиперпластични полипи (р=0,000). Значителни бяха и разликите в средните 

стойности на експресия на трите онкогенни маркера между пациенти с 

хиперпластични дебелочревни полипи и пациентите с КРК (р= 0,000). 

Това се обяснява до голяма степен с ниския потенцял на хиперпластични 

полипи да малигнизират в посока на КРК и поради тази причина 

ендоскопския и хистологичния контрол не е толкова чест. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasilewicz%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20864903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko%C5%82odziej%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20864903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zafirellis%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20132175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zachaki%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20132175
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Оценката на експресията на COX-2 при аденоматозни полипи и КРК ще се 

окаже много важна. Проспективни кохортни проучвания с дългосрочен 

прием на Аспирин и други нестероидни противовъзпалителни средства 

(НСПВС) са показали намаляване на честотата на колоректални 

аденоматозни полипи, КРК и смъртността от КРК от 40% на 50% (115). 

Клинични проучвания са показали че приема на Сулиндак- често приемано и 

изписвано НСПВС на пациенти с ФАП е свързано със значимо намаляване на 

броя и рамера на аденоматозните дебелочревни полипи (115). 

Оценката на броя на клетки с положителна имунохистохимична реакция за 

IGF-IR може да има сериозен принос в терапията на КРК както и блокиране 

на канцерогенезата при преканцерозите. Както е показано в някои 

публикации, блокирането на IGF-IR може да стимулира апоптоза на ракови 

клетки (116). Противораковата терапия на основата на действието върху една 

от осите GH-IGF-IGFR води до високи очаквания, особено при колоректален 

карцином (117). Редица изследвания са показали, че IGF-IR е най-

перспективния таргет в противораковата терапия (117-120). 

ВЧЗ 

iNOS, IGF-1R и COX-2 експресията присъства в ендотелни клетки и в 

имунни клетки на ламина проприя в възпалената чревна лигавица при 

пациенти с ВЧЗ. 

В това проучване демонстрирахме наличието на висока експресия на СОХ-2, 

iNOS и IGF-1R в активна форма на улцерозен колит и болест на Крон. 

Тъканна експресия на iNOS, IGF-1R и COX-2 липсваше в следните случая:  

- в интестинална тъкан без морфологични и възпалителни изменения 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3406542/#b18-ol-02-06-1155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3406542/#b5-ol-02-06-1155
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- в чревен епител при пациенти с ВЧЗ в клинична ремисия  

- при ВЧЗ без хистологична активност на биопичните материали. 
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Не се установи COX-2 експресия в невъзпалени дебелочревни клетки, докато 

при болестта на Крон и улцерозния колит, COX-2 еспресията беше 

значителна в апикалните епителни клетки и мононуклеарните клетки в 

ламина проприя. 

При пациентите с улцерозен колит, дебелочревните епителни клетки също 

експресираха  индуцируем нитритен оксид синтаза.  

Подобни резултати бяха описани от  Irwin I. Singer,  Douglas W. Kawka през 

1998 анализиращи COX-2 експресията в епителни клетки на колона при ВЧЗ 

(121).  

Свръхпроизводството на NO чрез iNOS възходяща регулация от чревния 

епител е пряко свързано с ВЧЗ (122). Това може да обясни до някаква степен 

и нашите резултати- повишената iNOS експресия при активно ВЧЗ.  Въпреки 

това, механизмът чрез койтоNO се превръща от крайно необходим 

хомеостатичен регулатор във вреден деструктор остава неизвестен. 

Експресията на iNOS би могла да предостави предимство за оцеляване на 

клетките чрез различни механизми:  

1) Повишената продукция на NO инхибира каспазната активност и 

следователно апоптозата, като по този начин промотира и удължава 

абнормния клетъчен живот и канцерогенезата. Високи стойности на iNOS са 

били доказани при карцином на стомаха и неоплазия на колона (123).   

2) Активацията на NF-kB позволява пролиферация на клетки и iNOS 

експресията се свързва с нарушена чернодробна регенерация след частична 

хепатектомия (124).  

javascript:void(0);
javascript:void(0);
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3) Производството на NO от iNOS инхибира ДНК репариращи ензими като 

повишената експресия на iNOS следователно може да доведе до появата на 

потенциални туморогенни клетки, съдържащ ДНК мутации. Това наскоро 

беше изтълкувано в патогенезата на холангиокарцинома (124).  

Висока експресия на IGF-1R беше също намерена при УК и БК. Обратно, в 

здравите контроли, без чревно възпаление, не се установи експресия на IGF-

1R в нито един от слоевете на стената на червата. 

F. El Yafi, R. Winkler показали че увеличението на абсолютния брой на IGF-

1R положителни възпалителни клетки в ламина проприя и субмукозата на 

пациенти с болест на Крон корелирало във висока степен с наличния 

възпалителен инфилтрат.  

Въпреки това, те демонстрираха също така относително увеличаване на дела 

на възпалителните клетки положителни за IGF-1R при БК (125).  

Един от механизмите, чрез които IGF-1R експресията може да допринесе за 

увеличаване на имунния възпалителен инфилтрат е чрез индуциране на 

резистентността към апоптоза. Докладвано е, че IGF-1-медиирана активация 

на PI3-киназа / Akt допринася за нормалното оцеляване Т-клетките (126) и че 

експресията на IGF-1R е повишена в активирани Т-клетки, което ги 

предпазва от Fas- индуцирана апоптоза (126). 

Демонстрирана бе връзка между тежестта на заболяването и iNOS, IGF-1R и 

СОХ-2. Пациенти с усложнена и тежка болест на Крон и улцерозен колит 

имат по-висока iNOS, IGF-1R и COX-2 експресия в биопсични проби в 

сравнение с по-леките форми на БК и УК. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El%20Yafi%20F%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winkler%20R%5Bauth%5D
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Нашите резултати показаха, че iNOS, COX-2 и фекалния калпротектин бяха 

значително увеличени по време на активно чревно възпаление при ВЧЗ. 

Reinders Claudia A., D. Jonkers и други показали в едно проучване че 

пациенти с ВЗЧ имат значително по- високи стойности на NO и калпротектин 

в сравнение със здрави доброволци (p <0.001). В допълнение, съдържанието 

на нитрати е леко повишено при пациенти с ВЧЗ. 

Една слаба корелация била създадена между ректалните нива на NO, 

активността на заболяването и броя на течно- кашави изпражнения при 

пациенти с ВЧЗ (Spearman's rho 0.37 и 0.51, съответно; p <0.05) (127).  
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ИЗВОДИ 

 

Въз основа на резултатите, са формулирани следните изводи:  

 

1) Експресията на iNOS, COX-2 и IGF-1R при КРК беше значително по-

висока спрямо здравата група лица. Експресията на IGF-1R беше най-висока 

при КРК в сравнение с другите имунохистохимични маркери като iNOS бе 

най-ниска. Не се установи връзка между стадия на КРК и експресията на 

онкогенните маркери. Не се установи връзка между степентта на експресия 

на маркерите и локализацията на тумора в дебелото черво.  

 

2) Експресията на iNOS, COX-2 и IGF-1R беше значително по-висока при 

дебелочревните аденоми с ниска и висока степен на епителна дисплазия в 

сравнение с експресията при хиперпластични полипи и здрави лица. 

Нямаше значима разлика в степентта на експресия на iNOS, COX-2 и IGF-1R 

между аденом с нискостепенна епителна дисплазия и такъв с високостепенна 

епителна дисплазия. Не се установи връзка между степентта експресията на 

маркерите и локализацията на полипа в дебелото черво. 

 

3) Експресията на iNOS, COX-2 и IGF-1R беше по-висока при пациенти с 

болест на Крон и улцерозен колит спрямо здрави лица. Значително по-

висока беше експресията на посочените маркери при хистологично и 

клинично активно ВЧЗ в сравнение с ВЧЗ в стадий на ремисия. Пациентите с 

наличие на усложнения вследствие на ВЧЗ (стеноза, фистула) имаха по-

висока експресия на по-горните маркери спрямо ВЧЗ без усложнения. 
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4) IGF-IR, COX-2 и iNOS играят важна роля  като сигнални молекули в 

морфологичното изменение на лигавицата при възпалителни и 

преканцерозни заболявания с подтискане на апоптозата, иницииране и 

подпомагане прогресията на неопластична трансформация на клетките в 

туморни такива. 
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ПРИНОСИ: 

 

• Изследвахме онкогенните сигнализиращи маркери (IGF-1R, COX-2 и 

iNOS) в генетично еднородна популация- българската 

• Едновременно са изследвани и трите маркера заедно  сред български 

пациенти 

• Маркерите биват изследвани сред различни заболявания, но участващи 

по оста преканцероза-дисплазия-рак  

• Резултати показват, че IGF-1R, COX-2 и iNOS може да се разглеждат 

като имунохистохимични биомаркери за оценка етапа и риска за 

канцерогенезата по оста лигавица-възпаление/полип-рак  
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	Сред анализираната група от IGF-IR имунореактивно-позитивни мъже средната възраст на последните е 62,9 ± 12,3 (50-83) (таблица 3).
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	Таблица 9: характеристика на пациенти с КРК със средна еспресия на iNOS
	От анализираната група пациенти с КРК, нито един от тях бе с ниска експресия на iNOS <21%.
	ЧАСТ 2. Полипи на дебелото черво
	Таблица 10a: характеристика на пациентите с полипи в дебелото черво
	Таблица 10b: характеристика на пациентите с полипи в дебелото черво
	Общо пациентите с полипи на дебелото черво бяха 31 от които 13 (42%) пациента с положителна реакция към IGF-IR и 18 (58%) с негативна такава. Сред IGF-IR имунореактивно-позитивни пациенти с полипи на дебелото черво,  9 пациента бяха мъже срещу 4 жени.
	Сред анализираната група от IGF-IR имунореактивно-позитивни пациенти с полипи на дебелото черво средната възраст на последните е 65,5 ± 12 (44-80) (таблица 12).
	Таблица 12: характеристика на IGF-IR имунореактивно-позитивни пациенти с полипи на дебелото черво
	Таблица 13: характеристика на полипите сред IGF-IR имунореактивно-позитивни пациенти
	Снимка 3: положителна дифузна експресия на IGF-1R в аденом с високостепенна епителна дисплазия
	При пациентитте с дебелочревни полипи и положително експресиращи IGF-IR, най-честата локализация на полипа в дебелото черво бе сигмата (n=4) и колон асценденс (n=4). По-равно бяха разпределени същите пациенти според хистологичното естество на полипа (...
	Сред анализираната група от IGF-IR имунореактивно-негативни пациенти с полипи на дебелото черво  средната възраст на последните е 61,8 ± 11,9 (36-79) (таблица 14).
	Таблица 14: характеристика на IGF-IR имунореактивно-негативни пациенти с дебелочревни полипи
	Таблица 15: характеристика на полипите сред IGF-IR имунореактивно-негативни пациенти
	Снимка 4: COX-2 експресия <10% при пациент с хиперпластичен дебелочревен полип
	При преобладаващата част от пациентите с дебелочревни полипи и IGF-IR отрицателна имунохистохимична реакция полипа беше локализиран в сигмата (44%) последвана от ректума (28%) таблица 15. IGF-IR отрицателна реакция се отчете основно при хиперпластични...
	Пациентите с дебелочревни аденоматозни полипи бяха анализирани и за COX-2 експресия.
	Сред анализираната група от COX-2 имунореактивно-позитивни  пациенти с дебелочревни полипи  средната възраст на последните бе  60,4 ± 14,2 (36-80) (таблица 16).
	Таблица 16:характеристика на COX-2 имунореактивно-позитивни пациенти с полипи на дебелото черво
	Таблица 17: характеристика на полипите сред COX-2 имунореактивно- позитивни пациенти
	86% от пациентите положителни за COX-2 бяха с аденом с нискостепенна и високостепенна епителна дисплазия, таблица 17 и снимка 5.
	Снимка 5: COX-2 експресия >16% при дебелочревен аденом с високостепенна епителна дисплазия
	Сред анализираната група от COX-2 имунореактивно-негативни  пациенти с дебелочревни полипи  средната възраст на последните бе 65,8 ± 9,3 (42-79) (таблица 6).
	Таблица 18: характеристика на COX-2 имунореактивно-негативни пациенти с полипи на дебелото черво
	Таблица 19: характеристика на полипите сред COX-2 имунореактивно- негативни пациенти
	Около половината от хиперпластичните полипи (53%) бяха негативни за COX-2. Сред негативните COX-2 пациентити, най-честата локализация на полипа беше в сигмата (n=9) (таблица 19).
	Пациентите с дебелочревни полипи бяха анализирани и за iNOS експресия.
	Сред анализираните пациенти с висока експресия на iNOS средната възраст на последните е 69,3 ± 9,7 (56-80) (таблица 20).
	Таблица 20: характеристика на пациенти с дебелочревни полипи с висока еспресия на iNOS
	Таблица 21: характеристика на полипите сред пациентите с дебелочревни полипи и висока експресия на iNOS
	Сред полипите с висока iNOS експресия, 83% бяха аденоми с високостепенна епителна дисплазия таблица 21 и снимка 6.
	Сред анализираните пациенти със средна експресия на iNOS средната възраст на последните е 56,5 ± 13 (36-78) (таблица 22).
	Таблица 22: характеристика на пациенти с дебелочревни полипи и средна еспресия на iNOS
	Таблица 23: характеристика на полипите сред пациентите с средна експресия на iNOS
	Сред анализираните пациенти със ниска експресия на iNOS средната възраст на последните бе 67,7 ± 7,7 (52-79) (таблица 24).
	Таблица 24: характеристика на пациенти с дебелочревни полипи и ниска еспресия на iNOS
	Таблица 25: характеристика на полипите сред пациентите с ниска експресия на iNOS
	Сред пациентите с нискостепенна имунохистохимична реакция за iNOS, 9 от тях бяха с хиперпластичен полип като преобладаващата локализация на полипа в тази група бе в дисталната част на дебелото черво (ректум и сигма = 75%) (таблица 25).
	Таблица 26: корелация между COX-2, IGF-1R, iNOS степенната експресия и наличието на метастази при КРК
	Таблица 27: корелация между степентта на COX-2, IGF-1R, iNOS експресия и наличието на дебелочревни стенози при КРК
	Таблица 28: корелация между степентта на IGF-1R експресия и възрастта на пациентите с дебелочревни полипи и КРК
	Таблица 29: корелация между iNOS експресията и локализацията на заболяването при дебелочревни полипи и КРК
	Таблица 30: корелация между степентта на IGF-1R експресия и характера на заболяването
	Таблица 31: корелация между iNOS експресията и характера на заболяването
	ЧАСТ 3. Възпалителни чревни заболявания: болест на Крон и улцерозен колит
	3.1 Клинични и хистологични характериситки на изследваните пациенти с ВЧЗ
	3.2 Резултати от имунохистохимичния анализ
	Оцветяването и експресията на IGF-1R във възпалителните мукозни клетки бе оценено като високо.
	Снимка 9: IGF-1R експресия според лигавичното възпаление при ВЧЗ
	Снимка 10: Експресия на циклооксигеназа- 2 в интестинална тъкан изследвана чрез имунохистохимия при ВЧЗ
	3.3 Корелации
	Таблица 39: корелация между онкогенетичните сигнални маркера и възрастта на пациентите
	Отрицателно висока корелация беше наблюдавана между експресията на COX-2 и възрастта на пациентите в групата на ВЧЗ (R= - 0.566) както и средна по тежест отрицателна корелация между iNOS експресията и възрастта в същата група пациенти (R= - 0,490) (та...
	Отчете се статистическа значима корелация между COX-2 експресията в групата на ВЧЗ и  хистологичната активност на болестта (R=0,553, p=0,017) (таблица 40). Пациентите с хистологична активност на тяхната болест имаха повишена експресия на COX-2 (46% от...
	Таблица 40: Хистологична активност на заболяването и COX-2 тъканна еспресия
	Установихме корелация между IGF-1R, iNOS експресията при ВЧЗ и хистологичната активност на болестта (R=0,665, p=0,013)
	Снимка 11: висока фокална iNOS експресия в диспластичен участък при хистологично активен улцерозен колит
	Снимка 12: положителна огнищна експресия на IGF-1R при хистологично активен улцерозен колит
	Сигнификантно- висока корелация беше установена между COX-2 тъканната експресия и фекалния калпротектин (R=0,788 p=0,000) както и между COX-2 и с- реактивния протеин (ЦРП) (R=0,583 p=0,011) сред анализираните пациенти с болест на Крон и улцерозен коли...
	Таблица 41: Връзка между COX-2 експресия, фекален калпротектин и ЦРП
	Тъканната експресия на индуцируемия азотен оксид синтаза бе по висока при повишени стойности на фекалния калпротектин сред пациентите с ВЧЗ и тази връзка беше статистическа значима използвайки теста на Pearson (R=0,573 p=0,013) (таблица 42).
	Таблица 42: корелация между експресията на iNOS и фекален калпротектин сред ВЧЗ
	Обратно, не установихме връзка между тъканната експресия на COX-2, IGF-1R, iNOS и терапията на пациентите с ВЧЗ.  Допълнително беше открита връзка между самите онкогени сигнални молекули в различна степен (таблица 43).
	Таблица 43: корелация между IGF-1R, COX-2 и iNOS
	Значима връзка беше разкрита между експресията на IGF-1R и iNOS (R=0,757) както и такава между IGF-1R и COX-2 (0,575). Получените резултати бяха статистически значими съответно p=0,000 и p=0,013.
	Онкогените маркери показаха по-висока експресия при по-тежка болест на Крон и по-тежък улцерозен колит (таблица 44).
	Таблица 44: Корелация между COX-2, IGF-1R, iNOS тежестта на заболяването
	Сред iNOS позитивните пациенти, тежестта на заболяването бе по-висока спрямо iNOS негативните пациенти вземайки в предвид тоталния Мayo and CDAI скора (R=0,659 p=0,003).
	COX-2 беше значително високо експресиран при тежка болест на Крон и улцерозен колит  на базата на изчисления с теста на Spearman (R=0,794, p=0,001).
	iNOS, IGF-1R и COX-2 експресията присъства в ендотелни клетки и в имунни клетки на ламина проприя в възпалената чревна лигавица при пациенти с ВЧЗ.
	В това проучване демонстрирахме наличието на висока експресия на СОХ-2, iNOS и IGF-1R в активна форма на улцерозен колит и болест на Крон.
	Тъканна експресия на iNOS, IGF-1R и COX-2 липсваше в следните случая:
	- в интестинална тъкан без морфологични и възпалителни изменения
	- в чревен епител при пациенти с ВЧЗ в клинична ремисия
	- при ВЧЗ без хистологична активност на биопичните материали.
	Не се установи COX-2 експресия в невъзпалени дебелочревни клетки, докато при болестта на Крон и улцерозния колит, COX-2 еспресията беше значителна в апикалните епителни клетки и мононуклеарните клетки в ламина проприя.
	При пациентите с улцерозен колит, дебелочревните епителни клетки също експресираха  индуцируем нитритен оксид синтаза.
	Подобни резултати бяха описани от  Irwin I. Singer,  Douglas W. Kawka през 1998 анализиращи COX-2 експресията в епителни клетки на колона при ВЧЗ (121).
	Свръхпроизводството на NO чрез iNOS възходяща регулация от чревния епител е пряко свързано с ВЧЗ (122). Това може да обясни до някаква степен и нашите резултати- повишената iNOS експресия при активно ВЧЗ.  Въпреки това, механизмът чрез койтоNO се прев...
	Експресията на iNOS би могла да предостави предимство за оцеляване на клетките чрез различни механизми:
	1) Повишената продукция на NO инхибира каспазната активност и следователно апоптозата, като по този начин промотира и удължава абнормния клетъчен живот и канцерогенезата. Високи стойности на iNOS са били доказани при карцином на стомаха и неоплазия на...
	2) Активацията на NF-kB позволява пролиферация на клетки и iNOS експресията се свързва с нарушена чернодробна регенерация след частична хепатектомия (124).
	3) Производството на NO от iNOS инхибира ДНК репариращи ензими като повишената експресия на iNOS следователно може да доведе до появата на потенциални туморогенни клетки, съдържащ ДНК мутации. Това наскоро беше изтълкувано в патогенезата на холангиока...
	Висока експресия на IGF-1R беше също намерена при УК и БК. Обратно, в здравите контроли, без чревно възпаление, не се установи експресия на IGF-1R в нито един от слоевете на стената на червата.
	F. El Yafi, R. Winkler показали че увеличението на абсолютния брой на IGF-1R положителни възпалителни клетки в ламина проприя и субмукозата на пациенти с болест на Крон корелирало във висока степен с наличния възпалителен инфилтрат.
	Въпреки това, те демонстрираха също така относително увеличаване на дела на възпалителните клетки положителни за IGF-1R при БК (125).
	Един от механизмите, чрез които IGF-1R експресията може да допринесе за увеличаване на имунния възпалителен инфилтрат е чрез индуциране на резистентността към апоптоза. Докладвано е, че IGF-1-медиирана активация на PI3-киназа / Akt допринася за нормал...
	Демонстрирана бе връзка между тежестта на заболяването и iNOS, IGF-1R и СОХ-2. Пациенти с усложнена и тежка болест на Крон и улцерозен колит имат по-висока iNOS, IGF-1R и COX-2 експресия в биопсични проби в сравнение с по-леките форми на БК и УК.
	Нашите резултати показаха, че iNOS, COX-2 и фекалния калпротектин бяха значително увеличени по време на активно чревно възпаление при ВЧЗ.
	Reinders Claudia A., D. Jonkers и други показали в едно проучване че пациенти с ВЗЧ имат значително по- високи стойности на NO и калпротектин в сравнение със здрави доброволци (p <0.001). В допълнение, съдържанието на нитрати е леко повишено при пацие...
	Една слаба корелация била създадена между ректалните нива на NO, активността на заболяването и броя на течно- кашави изпражнения при пациенти с ВЧЗ (Spearman's rho 0.37 и 0.51, съответно; p <0.05) (127).
	ИЗВОДИ
	24. Yu H, Rohan T. Role of the Insulin-Like Growth Factor Family in Cancer Development and Progression. J Natl Cancer Inst 2000; 92 (18): 1472-1489
	30. Weber MM, Fottner C, Liu SB, Jung MC, Engelhardt D, Baretton GB. Overexpression of the insulin-like growth factor I receptor in human colon carcinomas. Cancer. 2002 Nov 15;95(10):2086-95.
	31. Guerreiro AS, Boller D, Doepfner KT, Arcaro A. IGF-IR: potential role in antitumor agents. Drug News Perspect. 2006 Jun;19(5):261-72.
	112. Shan HB, Zhang R, Li Y, Xu GL, Luo GY, Gao XY, Yang HL. Expression of IGF-1R in colorectal polyps and its role in colorectal carcinogenesis. Technol Cancer Res Treat. 2011 Aug;10(4):381-9.
	114. Zafirellis K, Zachaki A, Agrogiannis G, Gravani K. Inducible nitric oxide synthase expression and its prognostic significance in colorectal cancer. APMIS. 2010 Feb;118(2):115-24.
	115. M. Suzanne Stratton, David S. Alberts, Current Application of Selective COX-2 Inhibitors in Cancer Prevention and Treatment, May 01, 2002 | Bladder Cancer, Breast Cancer, Colorectal Cancer, Gastrointestinal Cancer, Lung Cancer, Pancreatic Cancer,...
	121. Singer II, Kawka DW, et al. 2000. Cyclooxygenase 2 is induced in colonic epithelial cells in inflammatory bowel disease Gastroenterology 115: 297-306.
	124. Yafi F El , R Winkler et al. 2005. Altered expression of type I insulin-like growth factor receptor in Crohn's disease. Clin Exp Immunol. 139(3): 526–533.
	127. Reinders Claudia A., D. Jonkers et al. 2007. Rectal nitric oxide and fecal calprotectin in inflammatory bowel disease. Karolinska Institutet, Solna, Stockholm, Sweden. Scandinavian Journal of Gastroenterology (Impact Factor: 2.36). 42(10):1151-7.

