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1. Използвани съкращения 
 

Съкращения на български език 

 

1,25ВД – 1,25 дихидрокси витамин Д 

25ВД – 25-хидрокси витамин Д 

Аза – Азатиоприн 

АН – артериално налягане 

АСЕи - инхибитори на ангиотензин І 

конвертиращият ензим 

АРБ - блокери на рецептора за ангио-

тензин ІІ 

БКК – блокери на калциеви канали 

БТ – бъбречна трансплантация 

ВД – витамин Д 

ВД2 – витамин Д2 

ВД3 – витамин Д3 

ВДР – витамин Д рецептор 

ВДРА – Витамин Д рецепторен актива-

тор 

ВДРЕ – Витамин Д реагиращи елементи 

ВДСП – Витамин Д свързващ протеин 

ДБТ – диспансер по Бъбречна Транс-

плантацияя 

Еве - еверолимус 

ЗД – захарен диабет 

ИТМ – индекс телесна маса 

КНИ – калциневринови инхибитори 

КС- кортикостероиди 

Мико – микофенолати 

ММФ - микофенолат мофетил 

Нео - неоплазия 

НФ – нуклеотиден фактор 

ПТХ – паратхормон 

РААС – ренин ангиотензин алдостеро-

нова система 

РО – реакция на отхвърляне 

РХР – ретиноид Х рецептор 

РПХ – рецептор за прегнан Х 

Сиро - Сиролимус 

СЛЕ – Системен лупус еритематодес 

ССЗ - сърдечно-съдови заболявания 

ССС – сърдечно-съдови заболявания 

ТАК – такролимус 

УроИ - уроинфекция 

ХБЗ - хронично бъбречно заболяване 

ЦНС - централна нервна система  

ЦсА - Циклоспорин А 

 

Използвани съкращения на английски 

език 

 

CYP27A1 – 25 - хидроксилаза 

CYP27В1 - 1α - хидроксилаза 

FGF23 – Fibroblast growth factor 23 

/Фибробластен растежен фактор 23 

HLPC – високоефективна течна хрома-

тография 

KDIGO – Kidney Disease/Improving 

Global Outcomes  

LC-MS/MS - течна хроматография и 

мас-спектометрична детекция  

mTORI – mTOR-инхибитори 

NHANES – Национално изследване на 

здравето и храненето на САЩ 

NODAT – Новооткрит ЗД след БТ 

SPF – слънцезащитен фактор 

Тh 1/2– Т хелперни клетки тип ½ 

UVB лъчи – ултравиолетови лъчи тип В 
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2. Увод 
 

Витамин Д (ВД) и метаболитe му представляват хормони и хормон-ни прекурсори, 

които се синтезират ендогенно – в кожата или се приемат от околната среда.  Под влия-

ние на ултравиолето-вите лъчи от слънцето 7-дехидроксихолестерол (провитамин Д) се 

трансформира в дермиса до превитамин Д, който под влияние на телесната температура 

изомеризира до ВД3 (холекалциферол).  Освен синтез в кожата, ВД се набавя и с хра-

ненето, като хранителният прием отговаря за около 10% от общото коли-чество вита-

мин Д в организма. Източник на витамин Д2 (ергокалцифе-рол, ВД2) са предимно расти-

телни продукти, докато на витамин Д3 – животински продукти – млечни храни, рибно 

масло, яйчен жълтък. Метаболитите на ВД2 и ВД3 са с еквивалентна биологична актив-

ност и ефективност.   

ВД е липофилна субстанция и след образуването в кожата или чревната резорбция 

попада в кръвообращението свързана с витамин Д – свързващ протеин (ВДСП), който 

пренася ВД до черният дроб, където под влияние на ензима 25 – хидроксилаза 

(CYP27A1) се трансформира до 25-хидроксивитамин Д (калцидиол, 25ВД). ВДСП пре-

нася всички метаболити на ВД, но най – висок  афинитет има към 25ВД. Основна роля 

на ВДСП е да поддържа стабилни резерви на ВД в организма. Следващата стъпка в ак-

тивирането на ВД е хидроксилиране от ензима 1α – хидроксилаза (CYP27B1) до 1,25 

дихидроксивитамин Д (калцитриол, 1,25ВД), който представлява активният метаболит. 

Това става основно в тубулните клетки на бъбреците, но още и в клетки на плацентата, 

пара-щитовидни клетки, макрофаги, кардиомиоцити, грануломатозни клетки при сарко-

идоза, туберкулоза. Инактивацията на калцитриол става с допълнително хидроксилира-

не чрез ензима 24-хидроксилаза, който се лока-лизира в редица тъкани.  

1,25 ВД осъществява своите ефекти чрез свързване с рецептора за ВД (ВДР), 

който представлява ядрен рецептор, принадлежащ на семейст-вото на ядрени рецепто-

ри, към които се включват още рецепторът за рет-иноева киселина, рецепторът за тире-

оиден хормон  и др. Комплексът ВД – ВДР образува хетеродимер с рецептора за рети-

ноид Х, който се свърз-ва с определени ДНК последователности, което води до експре-

сия на та-ргентни гени. Активирането на ВДР може да доведе до потискане на ге-ни 

чрез потискане на генна експресия или синтез на белтъци потискащи транскрипцията.  
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ВДР е широко разпространен в тялото. Взаимодействието на  1,25ВД с ВДР е 

най-добре проучен по отношение на калциево-фосфорн-ата обмяна. 1,25ВД стимулира 

синтеза на калбиндин 9К, както и на инте-стинални калциеви транспортери , увелича-

вайки калциевата абсорбция в тънки черва. Активирането на ВДР води до директно ак-

тивиране на гени в остеобластите и активиране и диференциране на остеокластите, а 

също така и потискане синтеза на паратхормон (ПТХ) в паращитовидните жлези. С ог-

лед на разпространението на ВДР в клетки от цялото тяло ВД има и допълнителни 

свойства като ренопротекция, потискане на РААС, имуномодулация, подобряване конт-

рола на захарен диабет , противотуморна активност и др. В редица тъкани е налице не-

бъбречна 1α хидрокси-лаза. Това е в основата на паракринните ефекти на 25ВД и 

1,25ВД 

Описаните по-горе данни правят оценката на ВД статуса от важно значение при 

пациентите с БТ. В настоящият труд се описва честотата на ВД недостатъчност при па-

циенти с БТ, посочват фактори влияещи на нивото на ВД в тази популация от болни, 

което се провежда за първи път в България. По този начин се изолират рискови групи 

бъбречнотрансплантирани. В допълнение се разглеждат плейотропните ефекти на ВД, 

като се открива се възможност за подобряване на резултатите след БТ чрез адекватна 

ВД суплементация.  

 

 

 

 

 

3. Литературен обзор 

3.1. Обща част 

3.1.1. Синтез на витамин Д 

Витамин Д (ВД) и неговите метаболити представляват хормони и хормонни прекурсо-

ри, които се синтезират ендогенно – в кожата или се приемат от околната среда.  Под 
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влияние на ултравиолетовите лъчи от слънцето 7- дехидроксихолестерол (известен още 

като провитамин Д) се трансформира в дермиса до превитамин Д, който под влияние на 

телесната температура изомеризира до витамин Д3 (холекалциферол). 

Освен синтез в кожата, витамин Д се набавя и с храненето, като хранителният 

прием отговаря за около 10% от общото количество ВД в организма (107). Екзогенният 

внос на витамин Д се осъществява основно чрез ергокалциферол (витамин Д2) и холе-

калциферол (витамин Д3). Източник на витамин Д2 са предимно растителни продукти, 

докато на витамин Д3 – животински продукти – млечни храни, рибно масло, яйчен жъл-

тък и др. Метаболитите витамин Д2 и Витамин Д3 са с еквивалентна биологична актив-

ност и ефективност (104).   

ВД е липофилна субстанция и след образуването в кожата или чревната резорб-

ция попада в кръвообращението свързана с ВДСП, който пренася ВД до черният дроб, 

където под влияние на ензима 25 – хидроксилаза (CYP27A1) се трансформира до 25-

хидроксивитамин Д (калцидиол, 25ВД). Полуживота на 25ВД е между 2 и 3 седмици, но 

значително намалява при загуба на ВДСП при нефрозен синдром.(31,231) 

ВДСП е α – глобулин с молекулно тегло 56кDa, синтезиран в черния дроб. Този 

белтък пренася всички метаболити на ВД, но най – висок  афинитет има към 25ВД (5). 

Основна роля на ВДСП е да подържа стабилни резерви на ВД в организма (169,245).  

 Следващата стъпка в активирането на витамин Д е хидроксилиране от ензима 1α 

– хидроксилаза (CYP27B1) до 1,25 дихидроксивитамин Д (калцитриол),който представ-

лява активният метаболит. Това става основно в тубулните клетки на бъбреците, но още 

и в клетки на плацентата, кератиноцити, грануломатозни клетки при саркоидоза, тубер-

кулоза, берилиоза, при лимфоми. Небъбречна 1α – хидроксилаза се открива още в кера-

тиноцити, епителни клетки на дебело черво, лангерхансовите острови в панкреас, над-

бъбрек, парасимпатикусови ганглии, малък и краен мозък, епителни клетки в простатна 

и млечна жлеза, съдови ендотелни клетки (243). Инактивацията на калцитриол става с 

допълнително хидроксилиране чрез ензима 24-хидроксилаза (CYP24a1), който се лока-

лизира в редица тъкани. На фигура 1 са показани етапите в активацията на ВД. 

Активността на бъбречната CYP27B1 се повлиява от редица фактори. ПТХ , нис-

ко ниво на серумен калций  и фосфор, пролактин, калцитонин, растежен хормон пови-

шават  активността на ензима, докато 1,25ВД, хормоните на щитовидната жлеза, мета-
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болитната ацидоза и FGF23 потискат неговата активност (30, 15,132). Ензимът 24-

хидроксилаза се активира от пептида FGF23, като по този начин се намалява нивото на 

активният 1,25ВД (209,113).  Редица медикаменти също повлияват ВД статуса чрез ак-

тивиране на 24-хидроксилазата, по механизма на активиране на нуклеотидния рецептор 

за Pregnane X. Такива медикаменти са някои антиепилептици, циклофосфамид, Рифам-

пицин и др (92).  

Фиг. 1. Образуване и активиране на витамин Д. Harrison’s principlples of Internal medi-

cine, 16th edition, Bringhirst F et al 

 

 

 

 

В таблицата по-долу а посочени метаболитите на ВД в организма (табл. 1). 

 

 

Табл. 1. ВД и метаболитите му в организма.  
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 Витамин Д2 Витамин Д3 Сборно наименова-

ние 

Начална субстанция 

 

Съкращение 

 

Вит. Д2 

 

Вит. Д3 

 

Вит. Д 

 

Пълно наимено-

вание 

 

Витамин Д2 

 

Витамин Д3 

 

Витамин Д 

 

Синоним Ергокалциферол Холекалциферол  

След първо хидроксилиране 
 

Съкращение 

 

25ОН-вит.Д2 

Д2 

 

25ОН-вит.Д3 

Д3 

 

25ОН вит. Д 

 

Пълно наимено-

вание 

 

25-хидроксивитамин 

Д2 

25-хидроксивитамин 

Д3 

25-хидроксивитамин 

Д 

Синоним Еркалцидиол Холекалцидиол  

След второ хидроксилиране 

 

Съкращение 

 
1, 25(ОН)2-ВД2 

 

1, 25(ОН)2-ВД3 

 

1, 25(ОН)2-ВД 

 

Пълно наимено-

вание 

 

1,25-

дихидроксивитамин 

Д2 

 

1,25-

дихидроксивитамин 

Д3 

 

1,25-

дихидроксивитамин 

Д 

Синоним 
еркалцитриол Холекалцитриол  

 

Механизъм на действие 

1,25ВД осъществява своите биологични ефекти чрез рецептора за ВД (ВДР). ВДР 

принадлежи на семейството на ядрени рецептори, към които се включват още рецепто-

рът за ретиноева киселина, рецепторът за тиреоиден хормон,  и др. (128). Комплексът 

ВД – ВДР образува хетеродимер с рецепторът за ретиноид Х (РХР), който се свързва с 

определени ДНК последователности (ВД реагиращи елементи, ВДРЕ), което води до 

експресия на таргентни гени (97). Активирането на ВДР може да доведе до потискане 
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на гени чрез потискане генна експресия или синтез на белтъци потискащи транскрипци-

ята. Фигура 2 обобщава описания по-горе процес. 

Афинитетът на ВДР към 1,25ВД е близо 1000 пъти по-голям от афинитета към 

другите метаболити на ВД. При нормални условия ВДР не се активира от другите мета-

болити, но при ВД токсичност високите нива на 25ВД водят до директно реагиране на 

25ВД с рецептора и измес-тват 1,25ВД от ВДСП, което от своя страна води до повише-

на бионалич-ност на активният метаболит (31). 

Възможен е и друг начин за активиране на ВДР. Комплексът 25ВД-ВДСП може да по-

падне в клетката чрез ендоцитоза по мегалин-подобен начин. Вътрклетъчно протича 

хидролизиране на 25ВД до 1,25ВД (169). 

Фиг. 2. Вътреклетъчни ефекти на хетеродимера РХР-ВДР-1,25ВД.  

 

 

Третият възможен начин за активиране на ВДР е активирането на ВДР разполо-

жен в или близо до клетъчната мембрана, активирането на който води до активирането 

на редица негеномни процеси. Тези бързи ефекти са активиране на фосфолипаза А2, 

трасмембранен пренос на калциеви йони и др. (174,168). 

ВДР е широко разпространен в тялото. При бозайници висока експресия е нали-

це в бъбреци, черва, щитовидна жлеза, а умерена – във всички останали тъкани. 
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 Взаимодействието на  1,25ВД с ВДР е най-добре проучен по отношение на кал-

циево-фосфорната обмяна. ВД-ВДР взаимодействието води до промени в чревната аб-

сорбция на калций, ремоделиране на костното вещество, потискане синтеза на ПТХ.  

1,25ВД стимулира синтеза на калбиндин 9К (активен транспортер на калций в тънки 

черва), както и на интестиналните калциеви транспортери ECaC и ICaC. По този начин 

се увеличава калциевата абсорбция в тънки черва. 1,25ВД увеличава и фосфатната аб-

сорбция в тънки черва.  

ВДР регулира гени в остеобластите и остеокластите. В остеобластите 1,25ВД ак-

тивира синтеза на матриксни протеини, остеокалцин, остеопонтин (фиг. 3). 1,25ВД, за-

едно с ПТХ индуцира експресията на RANK лиганд, който осъществява диференциаци-

ята на остеокластите и увеличава тяхната активност (3).  

Фигура 3. Активиране на остеобластите и роля на витамин д (ВД). КМП – костни мор-

фогенни протеини, ПТХ – паратхормон, АФ – алкална фосфатаза 

 

 

        КМП                             ПТХ, ВД, КМП 

 

Мезенхимен                         Остеобластен                                   Активен остеобласт 

остеобластен                        прекурсор                                    колаген тип І, АФ остеокалцин 

прогенитор                                                                                 остеопонтин 

 

В паращитовидните жлези ВДР има антипролиферативен ефект върху клетките и 

потиска транскрипцията на ПТХ. Това свойство на рецептора се използва при лечението 

на вторичният хиперпаратиреоидизъм при пациенти с бъбречна недостатъчност.  

1,25ВД увеличава абсорбцията на калций и фосфати в бъбречните тубули, като 

по този начин се намалява загубата им в урината. Това е сравнително слаб физиологи-

чен ефект на ВД и е с малко значение за калциево-фосфорната обмяна (94). Ролята на 

ВД в калциево-фосфорната обмяна е обобщена във фиг. 4. 

ВДР, CYP27B1 и  CYP24A1 се разпространени в редица тъкани и клетки на ор-

ганизма. Освен това циркулиращите нива на 25ВД са около 1000 пъти по-високи от ни-

вото на 1,25 ВД, с което може да се обясни автокринният и паракринен ефект на 25ВД 

върху определени клетки (117). В допълнение експресията на екстрареналната 
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CYP27B1 не се повлиява от факторите влияещи на калциево-фосфорната обмяна (65). 

Това е в основата на  допълнителните свойства на ВД отвъд калциево-фосфорната об-

мяна като ренопротекция, антипролиферативен ефект, потискане на РААС, имуномоду-

лация, подобряване контрола на захарен диабет (ЗД), противотуморна активност и др 

(197). Тези ефекти се означават още като некласически или плейотропни ефекти 

(45,114) ще бъдат дискутирани по-късно. 

Фиг. 4. Контрол накалциево-фосфорната обмяна.  

 

3.1.2. Методи за определяне на ВД в серум / плазма 

 

Прекурсорите на 25ВД – холекалциферол и ергокалциферол са липофилни субс-

танции, които трудно се определят количествено в серу-ма или плазмата. Те имат и 

сравнително кратък полуживот и се метаболизират в черен дроб до 25-хидрокси ВД3 

(калцидиол) и 25- хидрокси ВД2 (еркалцидиол). Сборното им наименоваие е 25-

хидрокси ВД (25ВД). Измерването на серумният 25ВД се счита за най-добрият начин за 
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оцен-ка на ВД статуса поради дългият полуживот на метаболита – близо 3 седмици. Ни-

вото на 25ВД е оценка за различните източници на ВД, включително хранителен внос и 

кожен синтез. Налице е изразена сезонност в нивото на калцидиол поради увеличената 

кожна продукция на холекалциферол в летните месеци. В момента се използват три ос-

новни подхода за количествено определяне на 25ВД в серума (123). 

Златният стандарт за измерване на калцидиол е високоефективна течна хрома-

тография (HLPC), но той не е широко разпространен в прак-тиката поради факта, че е 

скъп, изисква специално подготвен персонал и отнема време. Предимството на метода е 

високата селективност и чувствителност, с възможност за разделяне на всички метабо-

лити (3).  

Имунохимичните методи за определяне на 25ВД2 и 25ВД3 са във-едени през 

1971 годи са в основата на натрупването на познания относно метаболизма на ВД. По-

ради редица недостатъци на първоначалния мет-од (114) той е използван основно в изс-

ледователски лаборатории. През 1985 год Hollis  и  Napoli създават радиоимунен метод 

за общ 25ВД, който е ко-специфичен за 25ВД2 и 25ВД3. Получените стойности корели-

рат добре с тези от HLPC анализа, поради което този тест става първият одобрен от 

Агенцията по Храните и Лекарствата на САЩ за широка клинична употреба. По-късно 

е въведен напълно автоматизиран хе-милуминисцентен тест, даващ възможност за бърз 

резултат. Методът е изтеглен от пазара през 2006 год. През 2004 год компанията 

DiaSorin (Stillwater, MN, USA) въвежда своя напълно автоматизиран хемилумини-

сцентен метод, който е ко-специфичен за 25ВД2 и 25 ВД3, като се получава резултат за 

общия 25ВД. Същата фирма през 2007 год създава второ поколение на същият метод, с 

подобрена точност и възпроизвоизводимост (67). Други производители също създават 

автоматизирани радиоимунни и ензимни имуноабсорбентни тестове,но за тях няма дос-

татъчно публикувани данни за аналитичните им характеристики и не са с широка упот-

реба. Основните предимства на имунохимичните методи са бързина, удобства за висо-

косериен анализ, реализация с масово разпространени стандартни лаболаторни анализа-

тори. Недостатък са високата цена и не-достатъчната надеждност на резултатите с оглед 

на около тридесетте метаболита на ВД в серума(114).  

Третият метод за анализ е течна хроматография и мас-спектомет-рична детекция 

(LC-MS/MS). Също както HPLC методът може да определи количествено 25ВД2 и 
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25ВД3, което го отличава от имунохимичните техники.  Методът е много точен и коре-

лира добре с резултатите от радиоимунното изследване на DiaSorin (200,228). LC-

MS/MS методът е втория по честота на приложение в пратиката след радиоимунния за 

оценка циркулиращите нива на 25ВД. Широкото му приложение се ограничава от висо-

ката цена и нуждата от добре подготвен персонал. Само HLPC и LC-MS/MS методите 

могат да определят нивото на 25ВД2 и 25 ВД3, При радиоимунните методи се получава 

резултат за общият 25ВД в серума. Спорно е до колко способността за определяне на 

отделните видове 25ВД е от голямо значение, тъй като и двата метаболита имат сходен 

биологичен ефект (104, 111).  

Работната група на KDIGO препоръчва на клиницистите да са информирани за 

типа метод при оценка на ВД статуса. На този етап различните аналитични методи не са 

добре стандартизирани и дефиниц-ията на ВД дефицит не е добре валидизирана. Пре-

поръчва се използван-ето на една и съща лаборатория при проследяването на нивата. 

Най – подходящи са методите, които  измерват 25ВД2 и 25ВД3 (123). 

С цел доказване надеждността на метода за изследване на 25ВД и 1,25ВД, както 

и за получаване на методическа помощ, през 1989 год е създадена програма за външна 

оценка надеждността на анализите на 25ВД и 1,25ВД (DEQAS, Vitamin D Quality 

Assessment Scheme, www.deqas.com). 

Рутинното изследване на 1,25ВД не се препоръчва тъй като липс-ва стандартизи-

ране на различните аналитични методи, полуживотът на метаболита е кратък и нивото 

му се повлиява от екзогенният внос на кал-цитриол и аналози на ВД. В допълнение ня-

ма данни подкрепящи факта, че измерването на 1,25ВД може да се използва в кориги-

ране на терапия-та или в оценка за бъдещи клинични резултати (123). 

 

3.2.Патологични отклонения в статуса на ВД 

 

Няма консенсус по отношение на нивата на 25ВД, определящи термина ВД де-

фицит. Серумно ниво под 25 nmol/L се означава от повечето автори като ВД дефицит, 

водещ до развитие на рахит и остеомалация (3). Някои автори обаче посочват и ниво 

под 50 nmol/L като гранична стойност за ВД дефицит (20).  

http://www.deqas.com/
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Нивото на 25ВД е свързано обратно пропорционално с нивото на ПТХ. Когато 

25ВД достигне нива от 75 – 100nmol/L нивото на ПТХ спи-ра да се понижава (37). В до-

пълнение, калциевата чревна абсорбция се увеличава с около 45-65% при покачване на 

нивото на ВД от 50 на 80 nmol/L(99).   С оглед на посочените данни ниво на ВД над 75-

80 nmol/l се считат за ВД насищане (45, 37). Плазмени нива в диапазона 25 – 80 nmol/L 

се означават като ВД недостатъчност, като ниво между 50 и 75 nmol/L се счита за отно-

сителен недостиг на ВД (109). За токсично ниво на 25ВД се считат стойности над 

374nmol/L (55).  

Използвайки тези определения, около 1 милиард човека по света са с дефицит 

или недостатъчност на ВД (104,37). Особено висока е честотата при постменопаузални 

жени – до 50%, сред испаноговорящи и афро-американци в САЩ, деца и подрастващи 

(141, 86, 215). Висока честота на субоптимални ВД нива след деца (30-50%) се забелязва 

и в топлите страни, където кожата се протектира от слънчевото греене (205, 158, 161). 

Налице е и тенденция към задълбочаване на проблема. В САЩ броят на хората с ВД 

дефицит се е увеличил от 2% на 6% за поледните 10 години, докато броят на тези с ниво 

над 75 nmol/L е намалял почти двойно от 45 на 23% (81), (фиг. 5 и 6)  

 

Фиг. 5. Честота на стойности на серумно ниво на  25ВД под 10ng/mL (25 

nmol/L)в Трето Национално Проучване на Здравето и Храненето (NHANES ІІІ 1988 - 

1994) и NHANES 2001-2004.   
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Фиг.6. Честота на стойности на 25ВД над 30ng/mL (75 nmol/L) при NHANES III  

и NHANES 2001-2004 

 

 

Ниски нива на 25ВД се откриват и при здрави деца и възрастни, което прави ВД 

недостатъчността широко разпространен и недооценен проблем в световен мащаб 

(66,223).  

 Проучванията в България са със сходен резултат. При проучване на Бори-

сова и сътр. 75.8% от изследваните болни са със серумно ниво на 25ВД под 50nmol/L, 

като ВД дефицит се установява значително по-често при лица от женски пол (2).    

Фактори, влияещи на нивото на 25ВД 

Метаболизмът на 25ВД и 1,25ВД се повлиява от различни фактори на различни 

нива. Те са обобщени в таблицата по-долу (вж. табл.2). 

Табл. 2. Фактори повлияващи концентрациите на 25ВД и 1,25ВД и механизмите 

на въздействие. AD – автозомно-доминантно, SPF – слънцезащитен фактор, ХБЗ . хро-

нично бъбречно заболяване 

Причина Механизъм за ВД недос-

татъчност 

Намален синтез в кожата 

Раса и генетични фактори Кожната пигментация 

може да намали синтеза до 99% 
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Възраст ВД синтез спада до 75% 

при 70 год. Възраст 

Кожни присадки след из-

гаряне 

Намален кожен синтез 

Сезонност, географска 

ширина, време от денощието 

При геогр. ширини над 

370, синтеза спада до 0 от ноем-

ври до февруари 

Слънцезащитни кремове SPF 15 намалява синтеза 

с 99% 

Неадекватен хранителен внос 

Адекватният внос зависи от възрастта на човека и придружа-

ващи състояния и заболявания 

Кърмене Ниско съдържание на ВД 

в майчиното мляко. Рисков фак-

тор за ВД дефицит при хранене 

само от кърмене 

Намалена бионаличност 

Малабсорбционен синд-

ром – при Кистична фиброза, бо-

лест на Whipple, Болест на Крон и 

др 

Намалена резорбция на 

липиди, вкл. и ВД 

Затлъстяване – секвестра-

ция на ВД в мастната тъкан 

Намалена бионаличност 

на ВД 

Увеличен катаболизъм 

Антиконвулсанти Свързване с рецепторите 

за стероиди/прегнан 

Х/ксенобиотичен рецептор, во-

дещо до активиране на 

CYP24A1 и увеличен катаболи-

зъм на 25ВД и 1,25ВД 

Ретровирусни препарати 

Кортикостероиди 

Рифампицин 
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Намален синтез на 25ВД 

Леко до умерено чернод-

робно увреждане 

Малабсорбция на ВД, все 

още е налице 25ВД синтез 

Напреднала чернодробна 

болест 

Намален синтез на 25ВД 

Повишена загуба в урината 

Нефрозен синдром Загуба на комплекса 

25ВД – ВДСП, водещ до големи 

загуби на ВД в урината. 

Намален синтез на 1,25ВД 

Ранни етапи на ХБЗ (ІІ – 

ІІІст) 

Хиперфосфатемия, ↑ 

FGF23 – потискане активността 

на CYP27B1 

Късни етапи ХБЗ над 3ст Недостатъчен синтез на 

1,25ВД поради липса на субст-

рат. 

Намаляване на 25ВД при ХБЗ 

Намален внос на белтъци Недостатъчен внос на ВД 

Повишено ниво на FGF23 Активиране на CYP24A1, 

повишен катаболизъм на 25ВД 

Протеинурия Загуба на ВД в урината 

Възраст Намален синтез в кожата 

Африканска раса Намален синтез, ХБЗ – 

по-честа в тази раса 

Намалено слънчево изла-

гане 

Поради възраст, намале-

на активност, коморбидност. 

Наследствени заболявания – рахит 

ВД зависим рахит тип 1 Мутация на бъбречната 

CYP27B1, с намален до липсващ 

1,25ВД 
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ВД зависим рахит тип 2 Мутация на ВДР, резис-

тентност към 1,25ВД и завише-

ни негови нива 

ВД зависим рахит тип 3 Свръхпродукция на бел-

тъци, свързващи се с ВДРЕ – 

блокиране транскрипцията на 

ВДР-зависимите гени 

AD – свързан хипофос-

фатемичен рахит 

Мутация в гена за FGF23, 

потисната активност на 

CYP27B1 

X-свързан хипофосфате-

мичен рахит 

Мутация на гена PHEX, 

повишени нива на FGF23, по-

тисната активност на CYP27B1 

Придобити заболявания 

Тумор-индуцирана остео-

малация 

Туморна секреция на 

FGF23 

Първичен хиперпаратире-

оидизъм 

Увеличено ниво на ПТХ, 

водещо до увеличена конверсия 

на 25ВД до 1,25ВД 

Понижени нива на 25ВД, 

завишени на 1,25ВД 

Грануломатозни заболява-

ния – саркоидоза; Туберкулоза, 

лимфоми 

Конверсия на 25ВД до 

1,25ВД в макрофагите. Пониже-

ни нива на 25ВД, завишени на 

1,25ВД 

Хипертиреоидизъм Увеличена конверсия на 

25ВД до 1,25ВД 
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3.2.1. Намален кожен синтез 

 

А. Роля на расовите особености 

 Тъмно пигментираната кожа поглъща UVB лъчите. По тази причина хора с ко-

жен тип 5 – 6 (тъмнокожи) се нуждаят от10 до 50 пъти по-голяма експозиция на слънце 

в сравнение с тези тип 2 – 3 (светлокожи) (46). В третото проучване NHANES  проведе-

но в периода 1988 – 1994 год се установява близо 10 пъти по-висока честота на ВД не-

достат-ъчност при афроамериканки в репродуктивна възраст, в сравнение с аме-риканки 

от бялата раса (223). Тези факти доказват, че хората с повишено меланиново съдържа-

ние рискови за ВД недостатъчност, като при тях се препоръчва профилактично измер-

ване на 25ВД (при деца), както и съобразяване на диетичният режим (173, 224). 

Б. Роля на слънцезащитни средства 

 Използването на слънцезащитни средства е един от основните фактори за нама-

леният синтез на ВД в кожата. Използването им е с особена важност при пациенти с ор-

ганна трансплантация с оглед профилактиката на кожни неоплазии. Доказано е, че сред-

ства със SPF (слънцезащитен фактор) 8 намаляват продукцията на ВД в кожата с 95%, а 

със SPF 15 намалението е с 99% (109). 

В. Географска ширина, сезонност, стил на живот 

Кожният синтез на ВД зависи от броя на фотони в спектъра на UVB лъчите, дос-

тигащи повърхността на земята в зенита на слънцето. При географски ширини над 370 

Север и под 370 Юг слънчевата светлина е недостатъчна да индуцира синтез на ВД в 

кожата през зимните месеци. Важно е да се отбележи, че фактори като замърсеност на 

въздуха в градовете също оказва влияние върху нивото на ВД, чрез намаляване на UVB 

лъчението, достигащо до земята (173, 1). Географската ширина обаче не е единственият 

фактор, който влияе на кожният синтез. Високата честота на остеомалация при жени, 

рахит при деца  и ВД недостатъчност в двете групи в Саудитска Арабия се определя от 

културните особености на страната с покриване на цялото тяло и избягване на директна 

слънчева светлина (215, 218). Заседналият начин на живот и намалената физическа ак-

тивност на открито също са значими фактори, повлияващи образуван-ето на ВД в кожа-

та (218). При други етноси е налице по-голяма консумация на храни богати на ВД. 

Пример за това е по-високото 25ВД ниво при имигранти от Шри Ланка в Норвегия в 

сравнение с имигранти от Пакистан (112).  
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Г. Възраст 

 Редица фактори влияят на концентрациите на ВД при възрастните пациенти. Ос-

новни причини са хранителен дефицит и намален синтез в кожата. При 70 годишен чо-

век синтезът на ВД3 е намален близо 4 пъти в сравнение с човек на 20 години (150,105).  

С напредването на възрастта нивата на ВД се понижават независимо от сезона (198). 

Чревната абсорбция не се променя значимо с възрастта, с изключение при прием на хо-

лестирамин (144). Допълнителни фактори водещи до намалена продукция на ВД е на-

малената физическа активност и излизане на открито при тази група болни.  

Д. Пол 

 Понижени концентрации на ВД се откриват при мъже и жени във всички възрас-

тови групи. Проучванията показват по-ниски нива на ВД при жените в Европа (212, 

229). Същите резултати се откриват при американци от различни етнически групи, 

здрави мъже и жени в Нова Зеландия (146, 26). Разликата се потвърждава в популации 

живеещи в селата и градове (95). При преизчисляване според процента на телесна маст-

на тъкан разликите стават незначими, което подсказва ,че по-ниските нива на 25ВД при 

жени се обясняват с отлагане на ВД в мастните депа (229). В допълнение, бременни же-

ни и такива с продължително кърмене са с повишен риск за ВД (36, 230). Стилът на об-

личане при някои етноси и носене на було от жените през цялата година също влияе за 

по-ниски ВД концентрации спрямо мъжете от същата група (165). Проучване на Gaugris 

и сътр. доказва по-висока честота на субоптимални концентрации на 25ВД при постме-

нопаузални жени и такива с остеопороза, като 52% от жените лекувани за остеопороза 

са били с нива под 75 nmol/L (80, 106). 

3.2.2. Намалена бионаличност 

 

А. Чревна малабсорбция 

 Много фактори са свързани с абсорбцията на ВД – стомашна, панкреатична и 

жлъчна секреция, формиране на мицели, дифузия, транс-порт през чревната клетка ( 

225, 103). Тъй като ВД е неполярна стеролна молекула, той трябва да се разтвори чрез 

инкорпориране в мицели от жлъчни киселини, за да се абсорбира във водна среда (153). 

Този процес се нарушава значително при нарушаване на панкреатичната и жлъчната 

секреция. Липидоразтворимите витамини са чувствиттелни на нарушения на липидната 
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абсорбция, поради което ВД малабсорбция може да се развие и без клинично проявена 

стеаторея.  Етиологията на малабсорб-ционният синдром е обобщена в табл. 3.  

Табл.3. Етиология на малабсорбционният синдром. ЖК - жлъчни киселини, а - множест-

вен механизъм на действие.  

Неадекватно смилане 

След гастректомия 

Дефицит/инактивация на панкреатична липаза - екзокринна панк-

реатична недостатъчност (хрон. панкреатит, карцином на панк-

реаса, кистична фиброза и др), Gastrinomaа, медикаменти – Ор-

листат 

Намалена интрадуодунална концентрация на ЖК/нарушен синтез 

на мицели 

Чернодробна болест - паренхимно чернодробно заболяване, холес-

таза 

Свръхрастеж в тънко черво - анатомична (сляпа вримка, стриктури, 

фистули) и функционална стаза (диабета, склеродермияа, чревна 

псевдообструкция) 

Нарушен ентерохепатален кръговрат на ЖК - илеална резекция, 

Болест на Крона 

Медикаменти - свързват се с ЖК - неомицин, холестирамин, калци-

ев карбонат 

Нарушена лигавична абсорбция/лигавична загуба или дефект 

Интестинална резекция или бай-пас 

Възпаление, инфилтрационни процеси, инфекции - болест на Кро-

на, амилоидоза, склеродермияа, лимфом, еозинофилен ентерит, 

тропическо шпру, цьолиакия, болест на Whippleа, дефицит на 

фолиева киселина и вит. В12, Giardiasis 

Генетични заболявания - дизахаридазен дефицит, агамаглобулине-

мия, абеталипопротеинемия, цистинурия, болест на Hartnup.  

Нарушен транспорт на хранителни вещества към и от червата 

Лимфатична обструкция - лимфома, лимфангиектазия 
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Сърдечносъдови нарушения - затойна сърдечна недостатъчност, 

констриктивен перикардит, атеросклероза на мезентриална ар-

терия, васкулит. 

Ендокринни и метаболитни заболявания 

Захарен диабета 

Хипопаратиреоидизъм 

Надбъбречна недостатъчност 

Хипертиреоидизъм 

Карциноиден синдром 

 

Поради увеличеният риск от 25ВД недостатъчност при пациентите с описаните 

по-горе заболявания е удачно проконтролирането на серумната 25ВД концентрация.  

 Б. Затлъстяване 

Редица проучвания дамонстрират, че индексът на телесна маса (ИТМ) и съдър-

жанието на мазнини в тялото са обратнопропорционално свързани с нивото на 25ВД и 

правопропорционално свързани с нивото на ПТХ (212), фиг. 7 и 8. Лечението с UVB 

лъчи и ВД пер ос е свързано с по-ниско покачване на нивото на 25ВД при пациенти с 

по-висок ИТМ (241).  

 

Фиг. 7. Отношение на процента телесна мастна тъкан и ниво на 25ВД (ng/mL; 

1ng/mL=2.5nmol/L 
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Фиг. 8. Отношение на процента телесна мастна тъкан и ниво на ПТХ (lnПТХ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     процент мастна тъкан 

 

Обяснение за по-ниското ниво на 25ВД при затлъстяване е секве-стриране на ВД 

в подкожната мастна тъкан и намалено освобождаване в циркулацията. Поради висока-

та честота на затлъстяване и повишеният риск от субоптимални концентрации на ВД, 

при тези болни трябва проф-илактично да се изследва серумното ниво на 25ВД (ИТМ > 

30кг/м2)(3) 

  

3.2.3.Неадекватен хранителен внос 

 Хранителният внос осигурява около 10% от общото ниво на 25ВД в организма, 

но въпреки това е от голямо значение – доказано е, че във Франция, където добавката на 

ВД е най-слаба, зимните стойности на 25ВД при възрастни спадат до 20-25nmol/L при 

40% хората(178). Препоръчителните дози витамин Д зависят от възрастта на човека, 

както и от състояния като бременност, кърмене, както и деца хранещи се само с кърме-

не (224). Препоръчителните  приеми и максималните нива на безопасен прием са посо-

чени в таблица 4. 

Табл. 4. Дневен препоръчителен пием на ВД според възрастова група.  

Възрастови групи 

Препоръчителен хра-

нителен прием 

Максимално ниво на 

безопасен прием 

IU/дневно μg/дневно IU/дневно μg/дневно 

Деца 0 – 6 мес 400 10 1000 25 

Деца 6-12 мес 400 10 1500 37.5 

Деца 1-3 год 600 15 2500 62.5 

ln
 П

Т
Х
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Деца 4-8 год 600 15 3000 75 

Деца 9-18 год 600 15 4000 100 

19 – 70 год 600 15 4000 100 

Над 70 год 800 20 4000 100 

Бременни/кърмачки 600 15 4000 100 

 

3.2.4. Увеличен катаболизъм на 25ВД 

 Различни медикаменти могат да повлияят на катаболизма на ВД чрез активира-

нето на рецептора за Прегнан Х (РПХ). Той принадлежи на семейството на ядрените 

рецептори и играе роля в детоксикацията от медикаменти и ксенобиотици (92). Открива 

се в клетките на гастроинте-стиналния тракт, бъбреците, черен дроб и показва до 60% 

сходна структ-ура с ВДР. Ето защо РПХ може да се свърже с ВДРЕ и да блокира експ-

ресията на ВДР-зависими гени.  

 Молекулите свързващи се с РПХ са структурно различни. Към тях се включват 

различни видове медикаменти : антиконвулсанти (фени-тоин, карбамазепин), противо-

възпалителни средства (Дексаметазон), антинеопластични медикаменти (Циклофосфа-

мид, Тамоксифен), антибиотици (Рифампицин, Клотримазол), антихипертензива (Ни-

федипин, Спиронолактон), антиретровирусни препарати, билкови средства като жълт 

кантарион и др.  

 Описаните медикаменти служат като лиганди, активиращи РПХ. Активирането 

на РПХ води до увеличена експресия на CYP24A1, което води до увеличен катаболизъм 

на 25ВД и 1,25ВД до неактивни продукти (фиг.9). 

  

Фигура 9. Ускоряване катаболизма на 25ВД и 1,25ВД след активиране на РПХ 
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 Пациентите лекувани с описаните групи медикаменти са с пови-шен риск от ВД 

недостатъчност, поради което при тях трябва да се проконтролира нивото на 25ВД. Тези 

болни се нуждаят от ВД суплемен-тация, в дози 2 – 3 пъти по-високи от описаните по – 

горе за съответната възраст (224).  

 

3.2.5. Намален синтез на 25ВД 

 

А. Чернодробно увреждане 

 В ранните етапи на чернодробното уврежане, черният дроб е със запазена спо-

собност да синтезира 25ВД. Намаляването на синтеза се дължи на малабсорбция на ВД 

във връзка с намаленото образуване на жлъчни киселини, а оттам и на мицели в червата 

– табл. 3 (79). В по-напредналите стадии на чернодробното зъболяване е налице невъз-

мож-ност за синтез на 25ВД.  

 Б. Лечение с изониазид 

 Лечението с изониазид води до потискане активността на 25-хидроксилазата и 

намаляване нивото на 25ВД (31, 206). 

3.2.6. ВД метаболизъм при ХБЗ и нефозен синдром 

 

А. Промени при нефрозен синдром.  
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 В нормално състояние 25ВД е свързан до 88% с ВДСП, 0.03% циркулира като 

свободна форма, а останалата част е свързана с албумин (31). При нефрозен синдром е 

налице голяма загуба на комплекса 25ВД – ВДСП в урината. Нарушава се мегалин и 

кубулин - зависимата ендоцит-оза на 25ВД в епителните клетки на проксималните 

тубули, което води до намален полуживот на 25ВД и нарушение в синтеза и на 1,25ВД 

(44).  

 Б. Промени при хронично бъбречно заболяване (ХБЗ) 

 Промените в метаболизма на 25ВД и 1,25ВД започват още в ранн-ите стадии на 

ХБЗ – преди стадий 3 (56). 

 Централна роля в промените на ВД метаболизма се пада на нама-ляването на се-

румната концентрация на 1,25ВД. Това става още при ХБЗ ІІст – при проучване на Levin 

и сътр. 13% от болните с иГФ под 80мл/мин/1,73м2 е установено ниво на 1,25ВД под 

22pg/mL (136). В нача-лните стадии причината е понижена активност на 1-α хидрокси-

лазата поради завишените плазмени нива на неорганичен фосфор, FGF23, хип-

ерурикемия, метаболитна ацидоза, също така и на намаленото количес-тво на субстрата 

ензима (25ВД) (109, 136, 232, 122), графика 1. В по-напреднали-те стадии концентраци-

ята на 1,25ВД намалява поради липсата на доста-тъчно функциониращи нефрони (109).  

 Намаляването на 25ВД се дължи на следните фактори – по-висока честота на 

възрастни пациенти при болните с ХБЗ, диети-чният режим при ХБЗ, с ограничаване 

приема на храни богати на ВД – риба и мляко, намален кожен синтез на ВД при уре-

мични болни, загуба на 25ВД при протеинурия, по-висока честота на африканци сред 

пациентите с ХБЗ, по-висока честота на затлъствяване и намалена двигателна активност 

при ХБЗ (56, 115). Част от тези фактори са специфични за ХБЗ, докато другите фактори 

са налице и в други заболявания. Данните за честотата на субоптималните нива на 25ВД 

показват, че тя е често срещана при болните с ХБЗ – ниво под 75nmol/L се отчитат до 

86% от болните с ХБЗ ІІІ-ІV ст, а с ХБЗ 5Д честотата достига до 92% (43, 238). 

 В допълнение, при ХБЗ експресията на ВДР е значимо намалена (242) 

Графика 1. Серумно ниво на 1,25ВД, 25ВД, ПТХ при различни нива на бъбречна функ-

ция – Levin et al (74). 1 ng/mL = 2.5 nmol/L 
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3.2.7. Наследствени дефекти в метаболизма на ВД 

 

При деца, преди сливането на епифизите на костите да стане факт, дефицитът на 

ВД води до забавяне на растежа и разрастване на растежният слой. Това състояние се 

нарича рахит. В нормалният растежен слой на костите има 3 зони от хондроцити –  ре-

зервна зона, пролифе-рираща зона, хипертрофична зона. При рахит е налице експанзия 

на хипертрофичната зона, което се дължи в нарушена апоптоза на хондроцитите от тази 

област . процес, предшестващ заместването им от остеобласти. Хипофосфатемията е 

основен фактор за развитието на рахитична растежен слой, тъй като фосфатите активи-

рат апоптозата на хондроцитите. В подкрепа на това твърдение е факта, че рахитни 

промени се установяват освен при ВД дефицит и при редица синдроми, свързани с фос-

фат-на загуба (31). По-долу са изброени по – честите причини за рахит, с изключение на 

недостатъчен прием пер ос.  

А. Витамин Д зависим рахит тип 1 

 Налице е мутация на гена за CYP27В1, поради което е налице силно намаляване 

синтеза на 1,25ВД. Налице е хипокалциемия и хипофосфатемия (127). 

 Б. Витамин Д зависим рахит тип 2  

 Налице е мутация на гена за ВДР. В резултат се получава частична или пълна 

резистенстност към действието на 1,25ВД, придружено от  повишено ниво на 1,25ВД.  

 В. Витамин Д – зависим рахит тип 3 
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 При този тип рахит е увеличен синтеза на белтъци, свързващи се с ВДРЕ. В ре-

зултат на това е намалена транскрипцията на ВДР – зависимите гени и резистенстност 

на таргентните клетки към действието на 1,25 ВД. При този тип също е налице завише-

на концентрация на 1,25ВД (38).  

 Г. Автозомно-доминантен хипофосфатемичен рахит 

 Тук е налице мутация в гена за FGF23, при който разграждането на този расте-

жен фактор е намалено. Това води до фосфатурия, намалена чревна резорбция на фос-

фати, хипофосфатемия, намалена активност на CYP27B1 и намален синтез на 1,25ВД.  

 Д. Х - свързан хипофосфатемичен рахит 

 Касае се за мутация на гена PHEX. Това води до завишени нива на FGF23. И тук 

както при по-горната форма на рахит се стига до фосфатурия, намалена чревна резорб-

ция на фосфати, хипофосфатемия, намалена активност на CYP27B1 и намален синтез на 

1,25ВД (208).  

 

3.2.8. Нарушения във ВД метаболизма при други придобити заболя-
вания  

А. Тумор – индуцирана остеомалация 

 Туморна секреция на FGF23, водеща до хипофосфатемия и потиснат синтез на 

1,25ВД 

 Б. Грануломатозни заболявания 

 При заболявания като берилиоза, саркоидоза, други грануломатозни заболява-

ния, туберкулоза, някои лимфоми е налице конверсия на 25ВД до 1,25ВД в макрофаги-

те. Нивото на 25ВД е намалена, докато това на 1,25ВД – увеличено, налице е хиперкал-

циемия. (8, 102). 

 В. Първичен хиперпаратиреоидизъм 

 Свръхпродукцията на ПТХ води до стимулиране на CYP27B1, водещо до увели-

чено ниво на 1,25ВД и намалено на 25ВД, отново с прояви на хиперкалциемия.  

 Г. Хипертиреоидизъм  

 При хипертиреоидизъм е налице повишен катаболизъм на 25ВД и 1,25ВД поради 

активиране на CYP24A1.  
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3.3. Значение на ВД – класически и плейотропни ефекти 

 

Класическият ефект на ВД – влиянието му върху калциево-фосфорната обмяна е 

най-добре проученият аспект от неговото действие. Той беше вече споменат в настоя-

щото изложение. По-долу ще бъдат описани постоянно нарастващата информация за 

плейотропните свойства на витамина. Тези свойства се базират на широкото разпрост-

ранение на ВДР в тъканите, както и наличието на екстраренална 1-α хидроксилаза, не-

повлияваща се от нивата на серумен калций, фосфор, ПТХ (за разлика от реналната 

форма на ензима) (65). Към плейотропните ефекти се включват потискане на ренин-

ангиотензин – алдостероновата система (РААС), ефекти от страна на сърдечносъдовата 

система (ССС), ренопротекция, имуномодулация, повлияване контрола на ЗД и др.  

3.3.1. Повлияване на РААС 

 

Редица проучвания върху опитни животни доказват негативната връзка между нивото 

на 25ВД и активността на РААС (139, 140, 249). Forman и сътр. докладват за  негативна 

връзка между нивото на 25ВД и концентрацията в плазмата на ангиотензин ІІ при нор-

мотензивни доброволци, без значима връзка в плазмената ренинова активност. Налице е 

и редуцирано понижение на бъбречния кръвоток при инфузия на ангиотензин ІІ при 

участниците с ниво на 25ВД под 35 nmol/L. Тези факти потвърждават тезата за активи-

ран-ето на РААС при 25ВД дефицит (73), графики 2 и 3. Редица изследвания при жи-

вотни потвърждават описаните по-горе данни, като се доказват завишени нива на ренин 

и ангиотензин ІІ при мишки негативни за ВДР. Възможно е цитираните резултати да се 

обясня-ват с потискане от 25ВД на ренин-независимият синтез на ангиотензин ІІ чрез 

потискане на транскрипцията на нуклеотидният фактор κβ (59, 137), блокирайки по този 

начин превръщането на ангиотензиноген до ангиотензин ІІ чрез  катепсини (88, 121). 

 

Графика 2. Увеличено плазмено ниво на ангиотензин ІІ според плазмената концентра-

ция на 25ВД по време на диета богата на натрий 

 



 34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Графика 3. Намален отговор при инфузия на ангиотензин ІІ при пациенти с ниско 25ВД 

ниво. Концентрацията е в ng/ml; 1ng/ml= 2.5nmol/l 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Други експериментални изследвания също показват индиректно положителния ефект от 
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активирането на ВДР, комбиниран с АСЕ – инхибитор или ARB (247, 167). Отново се 

касае са животински модели, като изследванията върху хора са сравнително малко.   

3.3.2.Сърдечносъдова система и ВД 

 Редица проучвания доказват връзката между дефицита на 25ВД и честотата на 

остър миокарден инфаркт, мозъчен инсулт, артериална хипертония, периферни съдови 

заболявания и обща смъртност (64, 235, 83, 188, 162). Възможни са няколко механизма 

за положителен ефект на ВД върху ССС. На първо място е споменататото потискане на 

РААС. На второ място има данни за подобряване на инсулиновата чувствителност от 

25ВД, което може да обясни и положителният ефект върху ССС патоло-гия (118). Тре-

тият механизъм е директно повлияване на тъканите и клетките на ССС от 25Д. Дефици-

тът на ВД е свързан с нарушена релаксация  и контрактил-итет на мускулатурата на 

сърцето, както и и камерна хипертрофия. Вероятно находката е свързана с потискане на 

хипертрофията на кардиомиоцитите от ВД (192, 227, 210, 17). ВД активира синтеза на 

атриален натрийуретичен пептид, което също оказва влияние върху честотата на ССС 

заболеваемост (40). ВД повлиява физиологията на периферните съдове. ВД дефицит се 

асоциира с ендотелна дисфункция, намалена съдова разтегливост, увеличена концент-

рация на инфламаторни цитокини, атерогенна активност и  повишена пролиферация на 

гладкомускулни клетки в стената на съдовете (145, 18, 214, 202). Описа-ните промени са 

част от обяснението за повишената смъртност и честота на ССС заболявания при субоп-

тимално ниво на 25ВД.     

3.3.3. Ренопротекция 

 

Албуминурията е един от основните фактори за прогресия на ХБЗ, както и пре-

диктор за сърдечносъдови инциденти и смърт (124), поради което намаляването и е ос-

новна цел при болен с ХБЗ. Проучването NHANES III показва връзката между ВД не-

достатъчност и по-високи нива на албуминурия (57), което насочва към независим ан-

типротеинуричен ефект на ВД. Няколко клинични проучвания показват намаляване на 

протеинурията при използване на ВД аналози (10, 12, 72, 58). Ренопротекцията вероятно 

се осъществява по няколко механизма. Първият – потискане на РААС беше вече разгле-

дан подробно. Следващият нефропротективен механизъм е потискане синтеза на нукле-

отиден фактор κΒ (НФ κΒ). Този фактор регулира експресията на широк кръг от гени, 
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свързани с възпаление, пролиферация, фиброза (93). ВД потиска активирането на НФ 

κΒ чрез блокиране свързването му с ДНК (216). Серумното ниво показва негативна 

връзка с процеса на бъбречно възпаление при редица заболявания (244). ВД аналозите 

потискат  НФ κΒ и намаляват възпалението при заболяванитя като обструктивна неф-

ропатия, циклоспоринова нефротоксичност, гентамицинова токсичност (220, 182, 183). 

На молекулно ниво 1,25ВД потиска експресията на ангиоте-нзиноген и инхибитора на 

плазминоген активатора тип 1, която забавя прогресията на бъбречното увреждане (59, 

246, 41). 

 Блокирането на Wnt/β-catenin-овият механизъм е друга възмож-ност за обяснява-

не на ренопротективните ефекти. Активиране-то на този механизъм води до албумину-

рия при експериментални модели (53). Комплексът 1,25ВД - ВДР блокира този път чрез 

блокиране ядрената трансплокация на β-catenin (179, 207). Приложението на ВД аналози 

води до намаляване на протеинурията при експериментални модели чрез блокиране 

ефекта на β-catenin (98). 

 Последният дискутиран механизъм е директно повлияване експресията на про-

теините от слит – диафрагмата между подоцитите, които предпазват от масивно преми-

наване на белтъчни молекули при гломерулна филтрация. Проучванията показват, че 

при ЗД експресията на тези молекули се намалява, а терапията с ВД блокира потискане-

то на генната експресия (247,61). ВД влияе на този процес чрез стимулиране на гени-те 

на белтъците от слит –диафрагмата или чрез намаляване на подоцитн-ата загуба. Експе-

риментални модели доказват повишена експресия на нефрин (основен белтък на слит-

диафрагмата) при приложение на ВД (199, 219). Доказан е и ВДРЕ в гена за нефрин 

(62). Тези данни дават до-пълнителна информация за антипротеинуричните ефекти на 

ВД чрез запазване целостта на слит диафрагмата.  

3.3.4. Захарен диабет, метаболитен синдром и ВД 

Нараства броят на публикациите, свързващ дефицита на ВД и развитието на ЗД І 

и ІІ тип (157, 204, 74, 184, 250, 28). Доказано е наличието на ВДР и CYP27B1 в бета 

клетките на панкреаса (23). Лечението с ВД води до подобряване на глюкозния метабо-

лизъм и намаляване инсулиновата резистентност, докато ВД дефицит води до намаля-

ване секрецията на инсулин (181, 234, 29). Тези ефекти се базират както на геномни 

промени в β клетките, така и на негеномни ефекти – промяна в трансмембранният пре-
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нос на калциеви йони, което води до подобрена секреция и действие на инсулин (172, 

148).   Допълнителен механизъм за повлияване на глюкозният метаболизъм от ВД е по-

добряване експресията на рецептора за инсулин, подобряване на инсулиновия отговор и 

намаляване на системното въз-паление (189, 151, 152). Въпреки посочените данни за 

положителното влияние на ВД при ЗД – тип 1 и 2 , все още има неяснота по отнош-ение 

на това кой трябва да се профилактира и в каква доза. Предпо-лага се, че ранното нача-

ло на профилактика на ВД недостатъчност след раждане или при бременни и кърмещи 

жени ще доведе до намаляване честотата на ЗД тип 1 (195, 90). Опитите за добавяне на 

ВД към терапията на ЗД тип 1 досега са неуспешни (90). 

 Доказано е влиянието на мастната тъкан върху метаболизма на ВД. Интересен е 

факта, че системата на ВД може от своя страна да влияе на метаболизма на адипоцити-

те, като молекулната база на това взаимодействие е наличието на ВДР и CYP27B1 в 

адипоцитите (42, 239, 138, 131, 119). 1,25ВД потиска адипогензата и намалява натруп-

ването на липиди в адипоцитите (63). Активирането на ВДР води до инхибиране дифе-

ренциацията на преадипоцитите към адипоцити, като полиморфизми във ВДР се свърз-

ват с увеличена честота на за-тлъстяване при хора (131, 176). 

3.3.5. ВД статус и имунитет 

Доказано е наличието на рецептор за ВД и CYP27В1 активност в клетките на имунната 

система – дендритни клетки, макрофаги, В – и Т лимфоцити (52). ВД потиска пролифе-

рацията на В-лимфоцити, блокира диференциацията им и секрецията на имуноглобули-

ни (135, 39). ВД потиска пролиферацията и на Т-лимфоцитите, като тя се измества към 

Th2 – фенотипа, а също така матурацията се променя в посока с намалено образуване на 

Th 17 – лимфоцити (19, 159, 27, 221, 54). В резултат е налице намален синтез на инфла-

маторни цитокини (IL-17, IL21) и увеличаване на противовъзпалителни такива (IL10). 

ВД потиска образуването на инфламаторни цитокини от моноцитите и потиска дифе-

ренциацията на дендритните клетки (187, 91, 217).  

А. Стимулиране на протективен имунитет 

 Ниските нива на ВД са свързани с по-висока честота на инфекции на горните ди-

хателни пътища, а ВД е използван в лечението на туберкулоза през 19-и век (237, 82, 

133). По-висока честота на грип, бактериална вагиноза и HIV се отбелязва при пациенти 

с ВД недостатъчност (35, 25, 233, 196). Макрофагите разпознават липополи-захаридите 
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на бактериите чрез т.нар. toll-подобни рецептори (TLR). В резултат на това се синтези-

рат бактерицидните пептиди кателоцинид и β дефензин 4 (75) Гените за тези пептиди 

имат ВДРЕ в своята структура. Освен това активирането на TLR води до увеличена екс-

пресия на ВДР и CYP27В1  в макрофагите (143, 236).  

Б. ВД и автоимунни заболявания 

 В последните години нараства броят на епидемиологичните проучвания, доказ-

ващи връзката между субоптималните нива на ВД и автоимунни заболявания като мул-

типлена склероза (МС), ревматоиен артрит (РА), болест на Крон, хроничен улцерозен 

колит, системен лупус еритематодес (СЛЕ) (9). Ниски нива на ВД са свързани с разви-

тието на заболявания като РА, МС, автоимунен ЗД (171, 142, 163). Проучване на Zold  и 

сътр. Показва, че ниските нива на 25ВД се свързват с ускорена прогресия на болестта 

при пациенти с недиференцирана съединителнотъканна болест (251). В допълнение, на-

лице е обратна връзка между активността на автоимунните заболявания и нивото на 

25ВД (48, 211, 50, 185).  

 Описаните ефекти се обясняват със споменатите промени в дендритните клетки 

и лимфоцитите при активиране на ВДР,  а също така и стимулиране на CD25+CD24+ Т 

супресорни лимфоцити, които потискат активирането на Т хелперите от тип 1 (9).  

3.3.6. Противотуморна активност на ВД 

Още през 1981 год проучвания показват потискане пролифе-рацията на мела-

номни клетки in vitro от 1,25ВД , а в последтвие същото се доказва при миши и човешки 

миелоидни левкемични клетки (47, 166, 7). В последстиве се натрупват данни за антип-

ролиферативен ефект на ВД при ракови клетъчни линии на млечна жлеза, простата, де-

бело черво (180, 130, 34). Доказано е освен това, че редица нормални и малигнени тъка-

ни могат да синтезират 1,25 ВД от 25ВД, притежават ВДР, поради което 1,25ВД има ав-

токринна и паракринна функция в тези тъкани (110, 222, 51).  

Най-често антипролиферативните свойства на ВДР са свързани с блокиране на клетъч-

ният цикъл на ниво G0/G1. Друг механизъм е стимулиране експресията на инхибиторите 

на клетъчния цикъл p21(waf1/cip1) и p27(kip1)(226). Трета антипролиферативна възможност е 

индуциране на апоптозата, особено при епителни клетки от млечната жлеза (24), а също 

така и потискане на съдовия ендотелен фактор, като по този начин потиска ангиогенеза-

та при туморните заболявания (155).  
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Редица епидемиологични проучвания доказват връзката между ВД статуса и чес-

тотата на някои ракови заболявания. Garland и сътр. доказват обратната корелация меж-

ду интензивността на слънчево-то греене и риска от рак на млечна жлеза, простата, де-

бело черво (78, 77, 147, 84, 203, 116). Доказан е и синергичен ефект  на 1,25ВД с химио-

терапевтици (101, 170, 100, 149). Националната Академия на Науките на САЩ препо-

ръчва ВД суплементация с целево серумно ниво на 25ВД поне 75nmol/L за профилакти-

ка на аденом и рак на дебело черво (190, 89, 96, 154). Нивото на 25ВД обаче не трябва 

да превишава 220nmol/L. Въпреки оптимистичните данни от проучванията ВД супле-

ментацията не е залегнала в рутинната противотуморна профилактика (76).  

3.3.7. Други ефекти на ВД 

А. Влияние върху мускулната сила 

 Дефицитът на ВД води до мускулна слабост. Скелетните мускули притежават 

ВДР и се нуждаят от ВД за оптимално функциониране (107, 108). Покачването на се-

румното ниво на 25ВД от 10 на 40 nmol/L води до подобряване на мускулната сила и 

скорост, като по-добрението персистира при покачване на нивото на 25ВД до 100 

nmol/L (108). Налице е и намаляване честотата на паданията при болни с коригирани 

25ВД нива (20, 32).  

Б. Повлияване на централната нервна система (ЦНС) 

 ВД недостатъчността се свързва с повишена честота на шизофрения и депресия. 

Поддържане на оптимално ниво на 25ВД  in utero и в ранният постнатален период веро-

ятно е от значение за подържане транскрипционната активност на ВДР, което вероятно 

е от значение за развитието на мозъка и мозъчната дейност в по-късните етапи от живо-

та (160, 85, 69).  

В. Белодробен ефект 

 При мъже и жени се отчита покачване на ФЕО1 с 176 мл при болни с ниво на 

25ВД над 87nmol/L (22). При децата на майки с ВД дефицит по време на бременност се 

отчита по-висока честота на астма (33).  
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3.4. Витамин Д и бъбречна трансплантация 

3.4.1. Нарушения във ВД статуса при БТ 

При пациенти с БТ е налице висока честота на субоптимални нива на ВД, като нивото е 

значимо по-ниско от общата популация (191, 156) (фигура 10).  

Фигура 10. Средно ниво на 25ВД при пациенти с бъбречна трансплантация и контролна 

група (Querings et al), 1 ng/ml = 2.5nmol/L 

   

   пациенти с БТ    контролна група 

Факторите за този резултат са комплексни. Налице е редуциран синтез на ВД в кожата с 

оглед на намаленото излагане на директна слънчева светлина и използването на 

слънцезащитни средства като профилактика на кожни карциноми. При пациентите с БТ 

е налице висока честота на ХБЗ (201, 49), протеинурия (14, 129), затлъстяване (213, 

186)които са независими фактори за ВД недостатъчност. Висока е и честота на  новоот-

крит захарен диабет след БТ (NODAT), между 10 и 30% от възрастните пациенти леку-

вани с калциневринови инхибитори (КНИ) и стероиди (240, 6, 87, 16). В допълнение, 

след БТ голямо значение има и имуносупресивната терапия, най-вече лечението с 

кортикостероиди. Кортикостероидите активират 24-хидроксилазата чрез активиране 

рецептора за Pregnane X, което води до разграждане на 25ВД (13), фиг. 8. Друг рисков 

фактор е лечението с калциневринови инхибитори. Eyal и сътр. Съобщават за по-ниски 

нива на серумен 25ВД при бъбречнотрасплантилани, лекувани с Такролимус (ТАК) и 

микофенолат мофетил (ММФ) (68). Данните относно връзката между 25ВД и други 

имуносупресори на този етап са недостатъчни. Факторите влияещи на нивото на 25ВД 

след БТ са отбелязани в таблица 5.  
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Таблица 5. Фактори, влияещи на нивото на 25ВД след БТ 

Намален синтез в кожата  

Ограничаване излагането на слънце 

Използване на слънцезащитни средства 

Намален внос 

Намален белтъчен внос с оглед висока честота на ХБЗ 

Намалена бионаличност 

Висока честота на затлъстяване 

Увеличена загуба  

Висока честота на протеинурия 

Намалена резорбция 

Висока честота на захарен диабет 

Увеличен катаболизъм 

Имуносупресивна терапия – кортикостероиди 

Други имуносупресори – калциневринови инхибитори, ММФ 

 

С оглед на редицата неизяснени предиктори на ВД нивото при трансплантирани, поради 

което проучванията в тази насока са с голямо практическо значение. В настоящият труд 

за първи път се определя честотата на ВД недостатъчност при 

бъбречнотрансплантирани, за първи път се изучават факторите, повлияващи нивото на 

25ВД при тази група болни България. По този начин се откриват високорискови 

подгрупи за ВД дефицит след тези болни, при които може да се проведе адекватна 

профилактика.  

3.4.2. Значение на ВД при пациенти с бъбречна трансплантация 

Описаните по-горе многостранни ефекти на ВД, както и високата честота на 25ВД не-

достатъчност след БТ демонстрират важността на ВД статуса при тези болни. Според  

препоръките на KDIGO нивото на 25ВД е удачно да се проконтролира при всички паци-

енти с БТ, независимо от степента на ХБЗ , с оглед на високата честота на ВД недоста-

тъчност. (123, 126).  
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Описаните по-горе многостранни ефекти на ВД, както и високата честота на 25ВД не-

достатъчност след БТ демонстрират важността на ВД статуса при тези болни. Според  

препоръките на KDIGO нивото на 25ВД е удачно да се проконтролира при всички паци-

енти с БТ, независимо от степента на ХБЗ , с оглед на високата честота на ВД недоста-

тъчност. (123, 126). 

А. Витамин Д и калциево-фосфорна обмяна след БТ 

При добре работещ графт в ранния посттрансплантационен период при част от 

болните настъпва спонтанна корекция на хиперпаратиреоидизма  и ниските нива на 1,25 

дихидроксивитамин Д. Високата честота на субоптимални нива на 25ВД и 1,25 ВД 

водят до не само до малабсорбция на калций и влошаване на вторичен 

хиперпаратиреоидизъм, но и до костни минерализационни дефекти, вкл. изявена 

остеомалация (164, 4).  

Изследването на 25ВД е желателно да се проведе след трети месец от БТ. Корекцията на 

нивото става по аналогичен начин на този при общата популация (123). Таблица 6 

обобщава проследяването на биохимичните показатели, вкл. и 25ВД в 

следтрансплантационният период след 3-и месец (126). 

 Таблица 6. Честота на изследване на биохимичните показатели на калциево-

фосфорната обмява след трансплантация (след 3 месец). 

Показатели 
Честота на изследване при ХБЗ 

  1 – 3Т ст   4Тст   5Т ст 

Калций, Фосфор 6-12 месеца* 3-6 месеца 1-3 месеца 

ПТХ 6-12 месеца* 3-6 месеца 1-3 месеца 

25ВД Изследване на базова стойност и последващи 

изследвания според нивото и приложеното лечение. 

АФ При степени 3Т - 5Т - поне веднъж годишно или по-

често при завишен ПТХ 

* - интервалите зависят от началите стойности и прогресията на ХБЗ.  

 

Според работната група на KDIGO за диагностика и лечение на минерално-

костни нарушения вързани с ХБЗ, до момента няма достатъчно проучвания, оценяващи 

ефективността на терапията с ВД при бъбречнотрансплантирани, които покриват изиск-
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ванията на работната група. От проведеният мета-анализ на различни пациентски попу-

лации с продължителен прием на кортикостероиди се установява положителен ефект от 

приема на ВД върху костната плътност на лумбалните прешлени. Ето защо KDIGO пре-

поръчва корекция на субоптималните нива на 25ВД, особено с ниска костна плътност 

(123).  

Б. Плейотропни ефекти 

  Описаният имуномодулаторен ефект е с голямо значение при БТ. Ретроспектив-

ни проучвания демонстрират подобрена функция и подобрена преживяемост на транс-

плантата при пациенти лекувани с 1,25 ВД, като наблюденията са валидни и за други 

видове органна трансплантация (175, 194, 134). Проучванията показват намалена функ-

ция на графта и преживяемост на пациента при субоптимални нива на 1,25ВД, а Redaelli 

и сътр. описват адитивен имуномодулаторен ефект на 1,25ВД и циклоспорин А (ЦсА) 

(70, 193).  

 След БТ е налице по-висока честота на инфекциозни и мали-гнени заболявания 

поради използваната имуносупресивна терапия. Налице е повишена честота на ХБЗ 

(201, 49), протеинурия (14, 129), ЗД (240, 6, 87, 16) и на сърдечно-съдови заболявания 

(5, 125, 177). Адекватната суплементация с ВД не само ще коригира персистиращите 

костни промени, но се вероятно ще повлияе РААС, честотата на сърдечносъдовите за-

болявания (ССЗ), малигнени заболявания при тази група болни, което ще доведе до по-

добрена преживяемост на графта и пациента като цяло. Наличните публикации в тази 

насока демонстрират намаляване на протеинурията при пациенти с ХБЗ (72, 11) В тези 

проучвания не са включени бъбречно трансплантирани пациенти. Таблица 7 демонст-

рира възможните плейотропните ефекти на ВД след БТ. 

До момента няма рандомизирани клинични проучвания при бъбречнотрансплан-

тирани, оценяващи влиянието на ВД суплементацията върху крайни резултати, освен 

костно здраве. Няма яснота и за нужните целеви стойности за нивото на 25ВД за проя-

вяване на плейотропните му ефекти, както и за адекватен терапевтичен режим (123). 

Налице са само препоръки  на някои автори за супементация с оглед повлияване на кал-

циево-фосфорната обмяна, при която се целят стойности над 75 nmol/L и дневен прием 

на ВД - поне 800IU/дневно (120, 164). Въпреки редицата неясноти относно плейотроп-

ните ефекти на ВД при пациенти с БТ, работната група на KDIGO препоръчва корекция 
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на нивата на 25ВД, с оглед високата честота на ВД недостатъчност и положителният 

ефект при нетрансплантирани болни (123). 

Табл.7. Плейотропни ефекти на ВД при пациентите с БТ 

Повлияване на противоинфекциозен имунитет 

Подобряване на антитуморна защита 

Синергизъм с имуносупресивната терапия 

Потискане на РААС 

Ренопротективен ефект 

Оптимизиране на гликемичен контрол 

Намаляване честотата на ССЗ 

 

 В настоящата научна работа за първи път в България се разглежда клиничното 

значение на серумните нива на 25ВД за пациентите с БТ, като се търси връзката на се-

румните 25ВД концентрации със заболявания, водещи до намаляване преживяемостта 

на трансплантата и на пациента – епизоди на реакции на отхвърляне, ниво на протеину-

рия, малигнени заболявания, хронични уроинфекции, обща смъртност. Акцент се пос-

тавя на плейотропните ефекти на ВД, както и на ефективността на прилаганата до мо-

мента суплементация.   
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4. Цел. Задачи.  

4.1.Цел 

Цел на настоящата работа е оценка на ВД статуса при пациенти с бъбречна 

трансплантация в България, откриване на факторите, влияещи върху нивото на 25ВД в 

тази популация и установяване на плейотропни ефекти на ВД 

4.2.Задачи 

Поставени бяха следните задачи : 

1. Оценка честотата на ВД недостатъчността при пациенти с БТ 

2. Откриване на факторите, влияещи на нивото на 25ВД 

3. Описване на сезонните промени в 25ВД при бъбречнотрансплантирани   

4. Доказване влиянието на имуносупресорите върху ВД статуса  

5. Доказване влиянието на ЗД и гликемичният контрол върху нивото на 25ВД 

6. Оценка влиянието на 25ВД върху протеинурията след БТ 

7. Оценка влиянието на 25ВД върху други заболявания при  пациенти с БТ 

(неоплазии, реакция на отхвърляне, хронични уроинфекции, ) 
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5. Материали и методи 

5.1. Материали 

5.1.1. Подбор на пациентите 

395 пациента с бъбречна трансплантация бяха тествани първоначално за 25ВД по 

време на редовните прегледи към Диспансер по Бъбречна трансплантация към Клиника 

по Нефрология и трансплантация, УМБАЛ «Александровска» в периода от 1.05.2012 до 

31.10.2012год. Тестуването за ВД се проведе по време на редовните прегледи към ДБТ, 

при които освен лабораторните резултати се оцени още АН на болния, клинично 

състояние, проведе се и ехографски преглед на трансплантата.  

 За оценка на факторите, влияещи върху нивото на 25ВД, бяха селектирани 

болните с давност на БТ над 6 месеца, без анамнеза за оперативно лечение на вторичен 

хиперпаратиреоидизъм, стабилна бъбречна функция и без съвместен прием на 

калциневринови инхибитори (КНИ) и мTOR – инхибитори (mTORI). Пациентите с 

напреднало чернодробно заболяване (степен по Child-Pugh В и С), активна чернодробна 

болест (покачване на АсАТ, АлАТ, γГТ поне два пъти над нормалните стойности), ВД 

суплементация, както и трансплантирани с екстремни стойности за ПТХ, ИТМ, 25ВД 

също бяха изключени при оценката тези фактори. При разглеждане влиянието на сезон-

ността и ЗД болните бяха допълнително селектирани, като селекционните критерии ще 

бъдат описани в съответните подглави 

5.1.2. Подбор на детерминантите на 25ВД 

Бяха оценени всички фактори, с вероятност за влияние върху нивото на 25ВД – 

демографски фактори (пол, възраст, време след БТ, ИТМ), сезонност (време на тестува-

не за 25ВД), биохимични показатели ( калций, фосфор, серумен албумин, ниво на ПТХ, 

изчислена гломерулна филтрация). Включени бяха още и придружаващи заболявания - 

неоплазия  и РО в рамките на 12 месеца от тестуването за 25ВД, ЗД, използвани иму-

носупресивни медикаменти (КНИ, mTORI, азатиоприн, микофенолови производни, 

прием на стероиди пер ос, пулсово лечение със стероиди в рамките на 12 месеца преди 

изследването за 25ВД). Всички тестувани детерминанти са представени в таблицата по-

долу. 
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Таблица 8. Тестувани маркери 

Демографски фактори 

Пол 

Възраст 

Етническа принадлежност 

Време от БТ 

Други базови данни 

ИТМ 

Менопауза 

Време на изследване за 25ВД 

Стандартни лабораторни показатели 

Серумен креатинин 

Изчислена гломерулна филтрация 

Серумен калций (коригиран) 

Серумен фосфор 

Серумен албумин 

Протеинурия 

РТН 

Алкална фосфатаза 

Придружаващи заболявания 

Туберкулоза 

Реакции на отхвърляне (12 месеца преди изследването) 

Неоплазии (12 месеца преди изследването за 25ВД) 

Прием на други медикаменти, нарушаващи ВД метаболизъм 

Наличие на напреднало или активно чернодробно заболяване 

Наличие на хепатит С (НСV) 

Наличие на хепатит В (НВV) 

Репликация на НВV/НСV при наличие на болестта 

Остри уроинфекции 

Хронични уроинфекции (над 3 епизода за 12 месеца) 
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Наличие на захарен диабет 

ВД суплементация 

Суплементация с ВД3 – доза, продължителност 

Суплементация с 1,25ВД – доза, продължителност 

Суплементация с аналози на рецептора за ВД – доза, продължителност 

Имуносупресивна терапия 

Прием на Циклоспорин А 

Ниво на Циклоспорин А 

Прием на Такролимус 

Ниво на Такролимус 

Прием на стероиди 

Стероидни пулсове (до 12 месеца преди тестуване зо 25ВД) 

Прием на микофенолати 

Прием на Азатиоприн 

Прием на Сиролимус 

Ниво на Сиролимус 

Прием на Еверолимус 

Ниво на Еверолимус 

 

5.1.3.Подбор на състоянията, повлиявани от ВД 

 С оглед на многото плейотропни ефекти на ВД, решихме да оценим влиянието 

на ВД върху редица лабораторни показатели и заболявания с най-голямо значение за 

преживяемостта на графта и пациента. От лабораторните резултати бяха избрани  ниво-

то протеинурията и изчислената гломерулна филтрация (иГФ). иГФ се определи чрез 

изследване на серумен креатинин по ензимен метод и използване на формулата CKD-

EPI. Оцени се връзката между нивото на 25ВД и честотата на водещи заболявания, пов-

лияващи преживяемостта на графта (често рецидивиращи уроинфекции, над 3 епизода 

годишно; честота на РО), както и влиянието на 25ВД и честотата на малигнени заболя-

вания.  
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5.2. Методи 

5.2.1. Изследване на 25ВД в плазма чрез валидизиран LC-
MS/LCметод 

Определянето на 25ВД се извършваше с валидиран LC-MS/MS метод след екст-

ракция с хексан, използване на d325D3 за вътрешен стандарт, C18 аналитична колона, 

положителна електроспрей-йонизация и проследяване на йонната реакция при следните 

m/z преходи: 401→383 за 25D3, 413→395 за 25D2 и 404→386 за d325D3. Методът беше 

валидиран съгласно критериите на  FDA и DEQAS сертифициран, с документирани се-

лективност и ефект на матрицата,  точност и възпроизводимост 7.5%; екстрационен до-

бив 57-73%; линейна област 3.0-300.0 nmol/L, R2>0.99, стабилност при замразяване и 

размразяване за три цикъла от 24 ч, постпрепаративна стабилност 96 часа на 10oC, крат-

косрочна стабилност 24 часа на тъмно и 2 ч на светло; стабилност в разтвор и в плазма 5 

дни на температура в диапазона 4-8oC, и 99 дни при температура -20oC. 

Приетите стойности на 25ВД за дефицит, недостатъчност и достатъчност са 

обобщени в таблица 9. 

Табл. 9. Стойности за ВД достатъчност, недостатъчност, дефицит 

Състояние 25ВД серумно ниво 

ВД достатъчност >80 nmol/L 

ВД недостатъчност – лека 50 – 79 nmol/L 

ВД недостатъчност – изразена 25 – 49 nmol/L 

ВД дефицит <25 nmol/L 

 

5.2.2. Определяне нивото на имуносупресорните медикаменти в кръв 
по LC-MS/LCметод 

Определянето на ЦсA, Так, Сиролимус (Сиро) и Еверолимус (Eве) се извършва-

ше с валидиран LC-MS/MS метод след клетъчна лиза с метанол/цинков сулфат, и екст-

ракция с 1-хлорбутан, [D12]CsA (dCsA), Ascomycin (Asco), and [13c2d4]RAD001 

(cdRAD)  за вътрешни стандарти, C18 аналитична колона, положителна електроспрей-

йонизация и проследяване на йонната реакция при следните m/z преходи: 1203→425 за 

CsA, 822→766 за TCR, 932→865 за SRL, 976→909 за ERL, 1215→437 за dCsA, 

809→756 за Asco, и 982→915 за cdRAD. Методът е валидиран съгласно критериите на  
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FDA сертифициран в международна ASI система за оценка на пригодността, с докумен-

тирани селективност и ефект на матрицата,  точност и възпроизводимост 8.9%; екстра-

ционен добив 65-76%; линейна област с R2>0.99, стабилност при замразяване и размра-

зяване за три цикъла от 24 ч, постпрепаративна стабилност 96 h на 10oC, краткосрочна 

стабилност 12 ч на тъмно и 6 ч на светло; стабилност в разтвор и в пълна кръв 7 дни на 

4-8oC, и 120 дни на -20oC. 

5.2.3. Изследване на кръвни и уринни показатели, определяне на 

бъбречна функция 

 Определянето на серумният креатинин се осъществи по ензимен метод. 

Бъбречната функция се определи чрез изчисляване на гломерулната филтрация по 

формулата CKD-EPI от 2009 год, като изчисляването се осъществи чрез интернет кал-

кулатор на www.mdrd.com. Всички останали кръвни и уринни показатели бяха изслед-

вани със стандарнти лабораторни методи. 

5.2.4. Микробиологични изследвания 

 За идентифициране на изолираните щамове са използвани конвенционални 

биохимични методи, автоматизирани и полуавтоматизирани системи за биохимична 

идентификация – miniApi (bioMerieux, France) и BBL Crystal (BD). Антибиотичната 

чувствителност е определена посредством дисково дифузионен метод, съгласно 

използвания в България CLSI стандарт (1).  

Анализът на данните за антибиотичната чувствителност е извършен с помощта на 

програма WHONET, версия 5.6. 

5.2.5. Оценка на ИТМ 

 Оценката на индексът на телесна маса се осъществи чрез измерване на ръст и те-

лесна маса на болните с БТ по време на редовните прегледи в ДБТ. Използваната фор-

мула е : 

  ИТМ = телесна маса (кг)/височина2(м) 

Използвахме следните норми в оценката на телесната маса (Табл. 10) 

Таблица 10. Категории на пациентите според ИТМ. 

../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../../Documents%20and%20Settings/Kremena/Application%20Data/Microsoft/Word/www.mdrd.com
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Категория ИТМ 

Поднормено тегло под 18.5 

Нормално тегло 18.5 - 24.9 

Наднормено тегло 25.0 - 29.9 

Затлъстяване Іст 30.0 - 34.9 

Затлъстяване ІІст 35.0 - 39.9 

Затлъстяване ІІІст Над 40.0 

 

5.2.6.Статистически анализ 

 В работата са използвани дескриптивен анализ, еднофакторен и многофакторен 

логлинеен регресионен анализ, както и Mann-Whitney U тест. Използва се статистичес-

кият пакет SPSS 11.5, прието ниво на значимост р<0.05. За да се  избегне получаването 

на подвеждащи резултати данните бяха проверени за екстремни стойности (англ. “outli-

ers”) чрез метода Z-score. Като данни, които рязко се отличават от останалите бяха 

дефинирани такива със стойност на Z-score над /+3.29/ и под /-3.29/.  

С оглед наличието на хетероскедастичност бе използван естествен логаритъм от 

количествените данни за ИТМ, ПТХ, АФ и 25ВД. 

 

6. Собствени проучвания 

6.1.Основни показатели на общата популация от изследвани 

болни 

От 1.05.2012 до 31.10.2012 год 395 болни бяха тестувани за нивото на 25ВД при редов-

ните профилактични прегледи към нашият трансплантационен център. Освен 25ВД при 

пациентите се проведоха клиничен преглед ( измерване на АН, измерване на ръст и те-

лесна маса), кръвни изследвания – биохимия, пълна кръвна картина, уринни изследва-

ния – уринен седимент, 24 часова протеинурия, микробиологично изследване на урина. 

Проведе се и мониториране нивата на имуносупресорите с тесен терапевтичен спектър 

– ЦсА, Так, Еве, Сиро.  
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6.1.1.Демографски данни 

 Преобладаващата част от изследваните пациенти са мъже (62.5%). Средната въз-

раст на всички бъбречнотрансплантираните е 42.63 години, а средната давност на  БТ в 

месеци е 93.67 месеца. По-детайлна информация за демографските данни и разпределе-

нието по пол е дадено в таблица 7.  

 

 

6.1.2.Лабораторни данни 

 Данните за ИТМ, средно ниво на 25ВД и стойностите на иГФ (по формулата 

CKD-EPI) са представени в таблица 7. Средното ниво на 25ВД в цялата група е 58.784 

nmol/L, но варира в широки граници – стандартно отклонение ±26.61nmol/L (табл 11). 

 

 

Табл. 11. Базови демографски и лабораторни данни за общата популация, n=395. 

 

 Мъже Жени Общо 

 
247 148 395 

Възраст 

(години) 
42.47±12.81 42.91±11.89 42.63± 12.46 

Време след БТ 

(месеци) 
91.66±62.44 97.04±64.11 93.67±63.04 

иГФ 

(ml/min/1,73m2) 
63.35±22.51 61.77±26.80 62.76±24.18 

ИТМ 24.99±4.37 23.69±5.130 24.50±4.70 

Ниво на 25ВД 

(nmol/L) 
63.28±24.53 51.27±25.69 58.78±25.61 

 

БТ – бъбречна трансплантация, ИТМ – индекс телесна маса, 25ВД – 25-

хидроксивитамин Д 
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6.1.3.Имуносупресивна терапия 

 Основните групи имуносупресори, използвани при болните с БТ са КНИ (ЦсА, 

Так), mTOR-инхибитори (Еве, Сиро), цитостатици - азатиоприн (Аза), призводни на ми-

кофеноловата киселина [Мико (Mycophenolate mofoetil, Mycophenolate – sodium)], 

стероиди, стероидни пулсове в рамките на 12 месеца преди изследването за 25ВД. 

Преобладават болните с тройна имуносупресивна комбенация (n=293, 74.18%), 

основно комбинация от КНИ, Мико, КС (n=229, 57.95%). 4 от пациентите са на четвор-

на имуносупресивна терапия (КНИ, Мико или Аза, mTORI, КС), 1 пациент – само на 

ЦсА. Най-честата двойна комбинация е калциневринов инхибитор с микофенолат 

(n=59, 14.94%). Данни относно имуносупресорите, прилагани в общата група и комби-

нациите помежду им са детайлно описани в таблици 12 и 13.  

 

Таблица 12. Имуносупресивни медикаменти, използване при пациентите с БТ, n=395. 

Медикамент Брой пациенти 

ЦсАa 230 

Такb 126 

Евеc 7 

Сироd 40 

Микоe 322 

КНИf+mTOR-инхибитори 9 

Азаg 46 

КСh 317 

Пулс КСi 44 

 
a - ЦсА – Циклоспорин А,b - Так – Такролимус, c Еве – Еверолимус, d - Сиро - Сиро-

лимус, e - Мико – микофенолати, f КНИ – калциневринови инхибитори, g Аза – Азатиоп-

рин, h КС – кортикостероиди, i пулс КС – пулсова терапия с кортикостероиди 
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Таблица 13. Имуносупресивни комбинации при пациентите с БТ, n=395.  

Вид комбинация Брой болни 

Четворна комбинация 4 

mTORI+КНИ+Мико+КС 3 

mTORI+КНИ+Аза+КС 1 

Тройна комбинация 293 

КНИ+Мико+КС 229 

КНИ+Аза+КС 35 

mTORI+Мико+КС 23 

mTORI+Аза+КС 1 

mTORI+КНИ+КС 3 

mTORI+КНИ+Мико 2 

Двойна имуносупресивна терапия 97 

КНИ+Мико 59 

КНИ+Аза 8 

mTORI+Мико 5 

mTORI+Аза 1 

mTORI+КС 9 

КНИ+КС 14 

КНИ+ mTORI 1 

Единична терапия 1 

ЦсА 1 
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6.1.4. ВД статус на пациентите с БТ 

От общо 395 болни само 74 са с ВД достатъчност (18.73%). Най-честото откло-

нение от нормата е лека ВД недостатъчност, която се открива в 163 от случаите 

(41.27%). Тежка ВД недостатъчност се доказва в 32.15% от болните (n=127), а ВД дефи-

цит – в 7.85% от случаите (n=31). Фигура 11 обобщава данните за ВД статуса на общата 

група бъбречнотрансплантирани, като са дадени и за разпределението по пол. 

Преобладава броят на болните от мъжки пол в гропите с по-добър ВД статус – ВД 

достатъчност и лека ВД недостатъчност. В групите с по-ниско ниво на 25ВД (тежка ВД 

недостатъчност и ВД дефицит) настъпва изравняване по пол между болните, като при 

болните с ВД дефицит преобладават пациентите от женски пол – вж. Фиг. 11.  

6.1.5.ВД суплементация 

 36 бъбречнотрансплатирани (9.11%) получават ВД суплементация. ВД супле-

ментацията е 3 основни вида – холекалциферол (ВД3), калцитриол (1,25ВД), ВД-

рецепторни аналози (ВДРА). Основната суплементация е с ВД3 – 21 пациента, като 

най.честата дозировка е 5 мкг/дневно (200IU/дневно). Най-честата доза на 1,25ВД е 

0.25мкг/дневно. Само 1 пациент е на ВДРА (ВДР активатор, Парикалцитол; 1 

мг/дневно). Двама болни са били на комбинирано лечение с ВД3 и калцитриол. Данните 

са ВД суплементацията са обобщени в таблица 14.  

Табл. 14. ВД суплементация в общата популация на болни след БТ, n=36. 

Група медикамент Дневна доза Брой пациенти 

ВД3 2 – 10мкг 21 

1,25ВД 0.125 – 0.75мкг 12 

ВДРА 1мкг 1 

Комбинирана терапия   

1,25ВД+ВД3 0.25мкг+5мкг 1 

 0.25мкг+10мкг 1 
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Фигура 11. ВД статус в общата популация на пациенти с БТ, n=395. 
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6.1.6. Съпътстващи заболявания  

 В обследваната група болни е налице сравнително висока честота в отклоненията 

от нормалният ИТМ. 202 пациента са с нормален ИТМ (в рамките на 18.5 – 24.9). Над-

норменото тегло (ИТМ 25.0 – 29.9) е най-честото отклонение от нормата (123 болни), 

следвано от поднормено тегло (ИТМ под 18.5) – 31 болни(7.85%).  

 По отношение на бъбречната функция, най-често срещаната степен на ХБЗ е ІІст 

(n=161), последвана от ХБЗ ІІІст (n=141). С напреднала ХБЗ (над ІІст) а общо 177 бол-

ни.  

 В общата група се откриват още ЗД (n=40), пациенти с паратиреоидектомия 

(парциална/тотална) (n=20), напреднало чернодробно заболяване/активна чернодробна 

болест (n=24), реакции на отхвърляне в рамките на 12 месеца преди изследване за 25ВД 

(n=17). Допълнителна информация за придружаващите заболявания е показана в табли-

ца 15. 

Таблица 15. Придружаващи заболявания при болните след БТ, n=395 

Заболяване Брой болни 

Захарен диабет 40 

Паратиреоидектомия 20 

Напреднала чернодробна бо-

лест/активно чернодробно заболяване 
24 

ХБЗ 3+ст 177 

Наднормено тегло (ИТМ 25 – 29.9) 123 

Затлъстяване Іст (ИТМ 30 – 34.9) 28 

Затлъстяване ІІ ст (ИТМ 35 – 39.9) 8 

Затлъстяване ІІІст (ИТМ над 40) 3 

Поднормено тегло (ИТМ под 18.5) 31 

Реакции на отхвърляне 17 

Неоплазии 5 

6.1.7.Заключение 

Общата популация болни с БТ, изследвана за 25ВД се характеризира със следните осо-

бености: 
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1. Висока честота на субоптимални 25ВД нива – над 80% от всички болни. По-

леките форми на ВД недостатъчност и ВД достатъчност преобладават при мъже.  

2. В групата преобладават пациентите от мъжки пол (62.53%) 

3. Налице са големи вариации по отношение на бъбречна функция (иГФ), продъл-

жителност на БТ (в месеци), възраст на болните (в години).  

4. Групата е с изразена хетерогенност по отношение препаратите, използвани за ВД 

суплементация; преобладаващата част от болните обаче е без заместителна тера-

пия. 

5. Откриват се редица заболявания, повлияващи ВД сттатуса - напреднала чернод-

робна болест, захарен диабет, напреднала ХБЗ, наднормена телесна маса 

6. Доказа се изразена хетерогенност по отношение на използваната имуносупре-

сивна терапия, особено при двукомпонентната терапия. Преобладава тройната 

имуносупресия в различни комбинации от медикаменти (74.18%).  

С оглед на посочените по-горе наблюдения, както и фактът, че нивото на 25ВД се ста-

билизира около 6 месеца  след БТ, за коректна оценка на факторите влияещи на ВД ста-

туса след БТ се наложи селектирането на болните по критериите от точка 5.2.1. В до-

пълнение пациенти с стойности на Z-score над +3.29 и под /-3.29/ по отношение на ниво 

на 25ВД, ИТМ и ПТХ не бяха включени в проучването.  

 

6.2. ВД статус на селектираните пациенти с БТ 

6.2.1. Общи данни 

С оглед на установената висока честота на субоптимални ншва на 25ВД в общата попу-

лация и имайки в предвид хетерогенността на тази група, селектирахме пациентите, ка-

то приложихме критериите от точка 5.2.1. Селектираха се 289 пациента с БТ, с давност 

на БТ над 6 месеца. Базовите характеристики на тази група болни е показана в таблица 

16. Отново пациентите от мъжки пол преобладават в групата (n=189, 65.40%). Няма съ-

ществени разлики по отношение на бъбречна функция, възраст, давност на БТ между 

двата пола (съответно р= 0.426, р= 0.833,  р= 0.719). Установява се значима разлика по 

отношение на ИТМ между двата пола – съответно 24.86±4.79 при мъже и 23.73±4.79 

при жени (р=0.037) 
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Фигура 12. Разлика между ИТМ при мъже и жени, n=289. 
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Таблица 16. Базови данни за селектираната група бъбречнотрансплантирани, n=289 

 Мъже Жени Общо 

 189 100 289 

Възраст  

(години) 
42.80±13.12 42.47±11.59 42.69±12.59 

Време след БТa  

(месеци) 
92.84±61.42 95.61±63.79 93.80±62.16 

иГФ b  

(ml/min/1,73m2) 
63.11±21.37 65.40±26.36 63.90±23.19 

ИТМc 24.86±4.79 23.73±4.79 24.44±4.38 

25ВД нивоd 

(nmol/L) 
63.97±23.31 49.73±21.02 59.04±23.51 

a БТ – бъбречна трансплантация, b иГФ – изчислена гломерулна филтрация (формула CKD-EPI),  c ИТМ – индекс телесна 

маса, d 25ВД – общ  25 хидроксивитамин Д
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Налице е съществена разлика между средните нива на 25ВД, като при мъжете се 

отчитат по-високи стойности, въпреки по-високата стойност на ИТМ – вж. фиг. 13.  

Фигура 13. Средни стойности на 25 хидрокси витамин Д при мъже и жени с БТ, n=289 
 

 
Взаимоотношението между пол и ВД статус ще бъде разгледано подробно по-

нататък в изложението.  

6.2.2. Честота на ВД недостатъчност   

 Въпреки че изследването на серумният 25ВД се осъществява извън сезонният 

надир на ВД (февруари – март), над 80% от болните са с различни форми на ВД недос-

татъчност (лека, тежка, ВД дефицит). Резултатите потвърждават находката от общата 

изследвана популация.  

 Само 53 пациента са с ВД достатъчност. Отново леката ВД недостатъчност е 

най-честото отклонение от нормата. Обобщен ВД статуса в селектираната популация е 

представен във фигура 14. 

 

 

Фигура 14. ВД статус в селектираната група болни с БТ, n=289. 
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КИИ

18.34%

44.29%

30.45%

6.92%
ВД достатъчност

 (> 80 nmol/L)

ВД лека недостатъчност 

(50 - 79 nmol/L)

ВД тежса недостатъчност

(25 - 50 nmol/L)

ВД дефицит

 (< 25 nmol/l)

 

ВД – витамин Д 

 

И тук се отчита по-висока честота на ВД достатъчност при мъжете, като броят на 

мъжете с ВД достатъчност е над 4 пъти по-голям от този на жените. Резултатите в полза 

на пациентите от мъжки пол се запазват и при лека ВД недостатъчност [Мъже(М): 

Жени (Ж) = 92:36]. При по-тежките отклонение във ВД статуса се отбелязва изравнява-

не на отношението между половете, като в групата с ВД дефицит жените преобладават 

(фиг. 15). 
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Фигура 15. ВД статус и отношение мъже:жени, n=289. 
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6.2.3. Заключение 

 Селектираната група болни (n=289) е със сходни показатели по отношение на 

отношение М: Ж, възраст на болните, давност на трансплантацията спрямо общата по-

пулация; отчита се и сходна честота на ВД недостатъчност – и в двете групи под 20% от 

пациентите са с ВД достатъчност. ВД статусът има сходен профил по отношение на по-

ловите различие с общата популация – леките нарущения и ВД достатъчността преоб-

ладават при мъжете, докато при по-тежките промени настъпва изравняване между по-

ловете.   

6.3.Фактори влияещи на нивото на 25ВД в различни периоди 

след БТ 

ВД статусът се влияе от множество фактори описани в литературния обзор. За 

изолиране на факторите, повлияващи на нивото на 25ВД освен адекватен подбор на па-

циентите с оглед на описаната хетерогенност се налага и адекватен подбор на възмож-

ните предиктори на 25ВД. За оценката използвахме едно -  и многофакторен регресио-

нен анализ с прието ниво на значимост р<0.05. Първоначално се оцениха демографски-

те фактори (пол, етнос, възраст, продължителност на БТ). В последствие към тези фак-

тори се допълниха фактори, за които предварително са публикувани данни за влияние 

върху 25ВД – наличие на ЗД, затлъстяване, време на изследване за 25ВД (сезонност), 

бъбречна функция, протеинурия. Най-накрая се добавиха и фактори, за които все още 

няма достатъчно данни за влияние върху нивото на ВД, повечето от които са специфич-

ни за пациентите с БТ – имуносупресивна терапия (КНИ, mTOR – инхибитори, цитоста-

тици, кортикостероиди пер ос, КС – пулс терапия), влияние на нивото на имуносупре-

сорите върху 25ВД, честота на епизоди на реакция на отхвърляне (в рамките на 12 ме-

сеца преди изследването за 25ВД), неоплазии (до 12 месеца от изследването за 25ВД), 

хронични уроинфекции (над 3 епизода годишно). Резултатите от регресионният анализ-

са обобщени в таблица 15.  

Основната група, с която работим в нашата работа е селектираната с давност на 

БТ поне 6 месеца – първа селектирана група (ПСГ). За да оценим кои фактори влияят на 

25ВД в по-късни етапи след БТ,  проведохме регресионен анализ на пациентите с дав-



 65 

ност на БТ съответно над 12, над 36, над 60 и над 120 месеца. На диаграма 1 са показани 

подгрупите болни, селектирани в рамките на първата селектирана група, според дав-

ността на БТ. 

Диаграма 1. Подгрупи от пациенти с БТ според давността на трансплантацията 

 

 

 

6.3.1. Резултати от регресионен анализ: давност на БТ над 6 месеца  

Факторите, изолирани от регресионният анализ са обобщени във таблица 17.  

Табл. 17. Фактори, влияещи на 25ВД при пациенти с БТ след 6и месец от БТ, n=289 

 Β S.E. P  

Свободен член α  5.812 0.456 <0.0001 

Жени -0.342 0.051 <0.0001 

Юли 0.283 0.099 0.005 

Август 0.437 0.084 <0.0001 
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ln ИТМ – естествен логаритъм от ИТМ, SE – стандартна грешка 

 

С най-голямо влияние върху 25ВД (най-висока абсолютна стойност на коефици-

ента β) е ИТМ (β=/-0.885/), последван от женски пол и сезонност на тестуване за 25ВД 

(месеците Юли, Август, Септември). На трето място по значимост е наличие на ЗД (β=/-

0.209/, р<0.01). Най - слабо влияние се отчита за КНИ. Данните показват, че тестуване 

за ВД през Юли, Август, Септември има значима положителна връзка с ВД статуса. Ви-

сокият ИТМ, женският пол, приемът на КНИ, наличието на ЗД са състояния свързани с 

по-ниски нива на 25 ВД.  

 

6.3.2. Резултати от регресионен анализ давност на БТ над 12 месеца 

След увеличаване на минималната давност на БТ бяха селекитрани 275 болни ( 

М 182, Ж 93). Установиха се приблизително равни показатели за средна възраст, бъб-

речна функция и ИТМ между двата пола(съответно р= 0.912, р=0.641 и р=0.098). При 

жени се установи по-дълга давност на БТ (статистически незначима разлика, р= 0.432) и 

по-ниско ниво на 25ВД (р<0.05). Показателите са посочени в табл. 18.  

 

Табл. 18. Базови данни за пациентите с БТ над 12 месеца, n=275. 

 Мъже Жени Общо 

 182 93 275 

Възраст  

(години) 
43.09±13.18 42.91±11.68 43.03±12.67  

Септември 0.329 0.079 <0.0001 

Захарен диабет -0.209 0.079 0.009 

ln ИТМ -0.885 0.329 0.008 

Циклоспорин A -0.164 0.078 0.037 

Такролимус -0.162 0.082 0.049 
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Време след БТa  

(месеци) 
96.05±60.32 102.14±61.34 98.11±60.63 

иГФ b  

(ml/min/1,73m2) 
63.00±21.57 64.39±26.16 63.47±23.18 

ИТМc 24.75±4.16 23.84±4.64 24.44±4.34 

25ВД нивоd 

(nmol/L) 
64.78±23.22 50.32±20.81 59.89±23.42 

a БТ – бъбречна трансплантация, b иГФ – изчислена гломерулна филтрация (формула CKD-EPI),  c ИТМ – 

индекс телесна маса, d 25ВД – общ  25 хидроксивитамин Д 

 

 В тази група пациенти е налице висока честота на ВД недостатъчност – над 80%. 

Отново пациентите с ВД достатъчност са предимно мъже (43/52), а тежките форми на 

ВД дефицит се срещат по-често при жени (фигура 16) 

Фиг. 16. Честота на ВД недостатъчност 12 месеца след БТ, n=275. 
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Проведе се регресионен анализ на групата, като се доказаха следните значими фактори, 

влияещи на ВД статуса поне 12 месеца след БТ (табл. 19). 

 

 

Табл.19. Значими фактори за 25ВД (над 12 месеца от БТ), n=275. 
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β Std. Error 
р 

 

Свободна константа α 5.406 0.466 <0.001 

Женски пол -0.349 0.052 <0.001 

Захарен диабет -0.200 0.081 0.014 

Юли 0.274 0.099 0.006 

Август 0.419 0.084 <0.001 

Септември 0.320 0.079 <0.001 

ln ИТМ -0.704 0.337 0.038 

ln ИТМ – естествен логаритъм от ИТМ 

 От данните в таблицата се отчита отново най-голямо влияние върху 25 ВД на 

ИТМ и женски пол. Всички посочени фатори (с изключение на сезонността) имат нега-

тивен ефект върху 25ВД. Важно е да се отбележи, че приемът на ЦсА и Так не са сиг-

нификантни фактори за ВД статуса в тази група болни.  

6.3.3.Резултати от регресионен анализ: давност на БТ над 36 месеца 

Бяха селектирани 223 болни. Отново преобладаваха мъжете (М 148, Ж 75). Отново се 

установиха сходни стойности за средна възраст, давност на БТ и бъбречна функция 

между двата пола (стойности  на р съответно 0.762, 0.349, 0.946). Отчете се статисти-

чески значимо по - висок ИТМ  

при мъже (р= 0.045) и   значимо по-ниски стойности на 25ВД при жените (р<0.001), ка-

то тези данни се сходни с получените при предходните групи болни (вж табл. 20).  

 

Табл. 20. Базови данни за пациентите с БТ над 36 месеца, n=223.  

 Мъже Жени Общо 

 148 75 223 

Възраст  

(години) 
43.80±13.05 43.27±11.32 43.62±12.47 
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Време след БТa  

(месеци) 
113.13±54.49 120.36±54.17 115.56±54.37 

иГФ b  

(ml/min/1,73m2) 
62.49±21.88 62.72±26.83 62.57±23.60 

ИТМc 25.09±4.29 23.82±4.68 24.63±4.46 

25ВД нивоd 

(nmol/L) 
65.90±24.14 51.81±20.92 61.17±24.00 

 

a БТ – бъбречна трансплантация, b иГФ – изчислена гломерулна филтрация (формула 

CKD-EPI),  c ИТМ – индекс телесна маса, d 25ВД – общ  25 хидроксивитамин Д 

По отношение на ВД статуса не се откриват значими промени. Налице е леко покачване 

в процента на ВД достатъчност в тази група, но различните форми на ВД 

недостатъчност се срещат в малко под 80% от болните – фиг. 17. Отново се отчитат по-

изразени отклонения в нивото на 25ВД при жени , и значително по-често срещана ВД 

достатъчност при мъже – фигура 18.  

Фигура 17. ВД статус след 36-и месец от БТ, n=223. 
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Фигура 18. Разпределение по пол на отклоненията във ВД статуса след 36-и месец от 

БТ, n=223. 
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Резултатите от многофакторният регресионен анализ потвърдиха положителното влия-

ние на сезонният фактор върху 25ВД (взимане на кръв през юли, август, септември), ка-

то стойностите на р бяха под 0.01, с изключение на пробовзимане през месец юли 

(р=0.025). Налице е силна обратан връзка между 25 ВД и женски пол и ИТМ (р<0.05) – 

вж таблица 21 

Таблица 21. Фактори влияещи на 25ВД  36 месеца след БТ, n=223. 

 

  
β Std. Error 

р 

 

Свободна константа α 5.772 0.549 <0.001 

Женски пол -0.339 0.061 <0.001 

Юли 0.282 0.125 0.025 

Август 0.411 0.092 <0.001 

Септември 0.254 0.088 0.004 

ln ИТМ -0.997 0.394 0.012 

 

За разлика от предходните анализи, ЗД беше несигнификантен предиктор на 

25ВД нивото, въпреки че стойността на р беше близо до нивото на значимост (р=0.062). 

Друг показател близо до нивото на значимост беше приемът на ЦсА (р=0.058).  
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6.3.4. Резултати от регресионен анализ: давност на БТ над 60 месеца 

 

След подбор на болните с давност на БТ над 60 месеца останаха 196 пациента. Налице 

са същите базови характеристики – мъжете са близо два пъти повече от жените ( М 127, 

64.80%; Ж 69, 35.2%). Резултатите за възраст на болните, давност на БТ, бъбречна фун-

кция  са без статистическа разлика между двата пола (стойности за р съответно 0.363, 

0.713, 0.548). При мъжете се установява статистически значимо по-висок ИТМ 

(р=0.047). 25ВД отново е с по-ниски стойности при жените, но тук се отчита по-голяма 

разлика в средните стойности между двата пола – при мъже средната стойност за 25 ВД 

е 66.86±24.83nmol/L, докато при жени е 50.96±21.35nmol/L, р<0.001. Резултатите за 

пациентите са представени в таблица 22. 

 

Табл. 22. Базови данни за пациентите с давност на БТ над 60 месеца. 

 

 Мъже Жени Общо 

 127 69 196 

Възраст  

(години) 
44.90±12.89 43.28±11.18 44.31±12.31 

Време след БТa  

(месеци) 
123.54±51.84 126.41±52.22 124.55±51.86 

иГФ b  

(ml/min/1,73m2) 
61.09±22.17 63.26±27.40 61.85±24.09 

ИТМc 25.18±4.25 23.86±4.72 24.72±4.46 

25ВД нивоd 

(nmol/L) 
66.86±24.83 50.96±21.35 61.85±24.09 

a БТ – бъбречна трансплантация, b иГФ – изчислена гломерулна филтрация (формула CKD-EPI),  
c ИТМ – индекс телесна маса, d 25ВД – общ  25 хидроксивитамин Д 

 

И в тази група от болни се доказва ниско ниво на ВД достатъчност (22%), което е малко 

по-висок процент от предходните групи. Отчита се  високо ниво на ВД недостатъчност, 

като преобладава леката ВД недостатъчност (n=86), както и сходно ниво на ВД дефицит 

(7%)  - фигура 19.  
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Фиг. 19. ВД статус при давност на БТ над 60 месеца, n=196. 
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По-тежките патологични отклонения във ВД статуса се доказват при жени, а ВД доста-

тъчност е преобладаващо при мъже (М 36, Ж 7). За ВД дефицит броя на мъжете и жени-

те е почти равен (М7, Ж6) – фигура 20. 

Фиг.20. ВД статус по пол при БТ над 60 месеца, n=196. 

36

60

24

7

7

26

30

6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ВД достатъчност ВД лека

недостатъчност

ВД тежка

недостатъчност

ВД дефицит

Б
р

о
й

 б
о

л
н

и

жени

мъже

 

След определяне на базовите данни на групата и нейният ВД статус се проведе регреси-

онен анализ с цел установяване на значимите предиктори на 25ВД. Негативен ефект 

върху 25ВД се доказа при болни от женски пол, по-висок ИТМ, прием на ЦсА; положи-

телна връзка се установи със сезонният фактор (взимане на кръв през Юли, Август, 

Септември) – вж. таблица 23.  

Таблица 23. Значими предиктори на 25ВД при давност на БТ >60 месеца. 
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β Std. Error 

р 

 

Свободна константа α 6.296 0.599 <0.001 

Женски пол -0.363 0.065 <0.001 

Прием на ЦсА -0.158 0.068 0.021 

Юли 0.272 0.133 0.042 

Август 0.421 0.096 <0.001 

Септември 0.245 0.093 0.009 

ln ИТМ -1.279 0.434 0.004 

 

Запазва се тенденцията за леко намаляване значимостта на сезонността, най-вече при 

взимане на кръв през м. Юли, което се отчете и при групата с давност над 6, 12 и 36 ме-

сеца (табл. 17, 19, 21).  

6.3.5. Резултати от регресионен анализ: БТ с давност над 120 месеца 

 

 В тази глава се разглеждат факторите, влияещи на ВД статуса при пациенти с 

давност на БТ над 10 години. Общият брой на болните е 89, като отново преобладават 

тези от мъжки пол (n=57). При мъжете се установява по-висока средна възраст спрямо 

жените, без това да е статистически значимо (р=0.122). Сходни са резултатите относно 

ИТМ и продължителност на БТ при мъже и жени (р=0.124 за ИТМ и р=0.775 за продъл-

жителност на БТ). Забелязва се по-ниска стойност на иГФ при жени, но отново е налице 

статистически незначима разлика (р=0.50). Базовите данни са представени в таблицата 

по-долу. 

 

Таблица 24. Базови данни за пациентите с БТ, давност над 120 месеца, n=89 

 Мъже 

57 

Жени 

32 

Общо 

89 

Възраст  

(години) 
48.84±12.64 44.78±9.98 47.38±11.86 

Време след БТa  172.23±37.03 174.50±33.87 173.04±35.76 
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(месеци) 

иГФ b  

(ml/min/1,73m2) 
63.40±22.14 59.72±28.58 62.08±24.55 

ИТМc 24.70±3.31 23.30±5.21 24.20±4.12 

25ВД нивоd 

(nmol/L) 
65.93±23.14 50.78±23.24 60.49±24.18 

 

При оценка на ВД статуса се отчита по-нисък процент на ВД недостатъчност (3%) 

спрямо разглежданите досега групи. Останалите показатели са със сходни показатели, 

като отново се отчита лека ВД недостатъчност като най-честото нарушение – 39 от 

всички болни.(фиг. 21) 

 

Фиг. 21 ВД статус при БТ с давност над 120 месеца, n=89 
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Запазва се тенденцията по леките нарушения на ВД статуса, както и ВД достатъчност да 

е налице при мъже, докато тежка ВД недостатъчност и ВД дефицит да е по-характерен 

при жени – фиг.22. 

 

Фиг. 22. ВД статус по пол при БТ над 120 месеца 
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Многофакторният регресионен анализ показа значимо повлияване на 25ВД от женски 

пол и ИТМ (негативна връзка), и очакваният положителен ефект  на сезонността  - тес-

туване за 25 през м. Август (табл. 22). Отчита се намаляване ан ефекта на пробовзима-

нето през месеците юли и септември до незначими стойности, което като цяло затвърж-

дава тенденцията за отслабване ефекта на сезонността при пациентите с по-голяма дав-

ност на БТ. Затвърждава се значимостта на пола и ИТМ в различните периоди след БТ.  

Табл.25. Значими фактори за ВД статуса при БТ с давност над 120 мес. 

 

  

β Std. Error 
р 

 

Свободна константа α 6.645 0.788 <0.001 

Женски пол -0.445 0.082 <0.001 

Август 0.323 0.122 0.010 

ln ИТМ -1.566 0.573 0.008 

 

6.3.6. Заключение 

Наблюденията в посочените по-горе групи пациенти с БТ може да се обобщят в 

следните изводи: 
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1. Във всички разглеждани групи пациентите от мъжки пол преобладават, като от-

ношението М:Ж е приблизително 2:1.  

2. Средната възраст на пациентите варира в рамките на 42 – 45 години (вж. прило-

жените таблици), като тези стойности са сходни при различните групи болни 

според давността на БТ. Аналогично сходни стойности се установяват бъбречна 

функция (иГФ  59 – 65мл/мин/1,73м2 ) като средни стойности за отделните групи.  

3. В базовите данни – възраст, давност на БТ и бъбречна функция не се установяват 

статистически значими различия в отделните разглеждани групи. 

4. В групата след 6-и месец, след 36-и месец и 60-и месец след БТ е налице статис-

тически по-висок ИТМ при мъже (за съответните популации р= 0.037, р=0.0045, 

р=0.047).  

5. Налице е статистически значимо по-ниско серумно ниво на 25ВД при жени във 

всички изследвани групи, въпреки по-ниският ИТМ при тях. По-детайлно този 

проблем ще бъде развит в следващите глави. 

6. Във всички изследвани групи се установява  висока честота на ВД недостатъч-

ност. ВД достатъчност се отчита в рамките на 18 – 20% и нейната честота е ста-

билна в описаните групи. Най-често срещаното отклонение е леката ВД недоста-

тъчност. Най-тежкото отклонение – ВД дефицит се доказва в честота 6 -7 % от 

болните, но в групата на болни с БТ над 120 месеца ВД дефицита е най – нисък 

(3%).  

7. При болните от женски пол се установяват по-често по-тежките отклонения във 

ВД статуса (тежка ВД недостатъчност и ВД дефицит), при мъжете по-често се 

установява ВД достатъчност. 

8. Установиха се редица фактори, влияещи на 25ВД. Повечето от тях имат обратна 

връзка с нивото на 25ВД, като единствено сезонността е със значима положител-

на асоциация. При пациентите с по-голяма давност на БТ настъпва промяна във 

факторите.  

9. Негативният ефект на Так не се отчита при давност на БТ над 12 месеца. Ефектът 

на ЦсА се отчита освен след 6-и месец и след 60-и месец от БТ.  Не се отчита 

сигнификантно влияние при болните с давност на БТ над 120 мес.  
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10. Негативното влияние на ЗД се отчита в групите бъбречнотрансплантирани след 

6-и и 12-и месец от БТ. След 36-и месец и с по-голяма давност не се отчита зна-

чим ефект. 

11. Сезонността е фактор, който се открива във всички изследвани групи. Трябва да 

се отбележи, че е налице неговата значимост постепенно да намалява при разг-

леждане на групите с по-голяма давност на БТ. 

12. Женският пол неизменно е значим фактор, имащ негативен ефект върху серум-

ното ниво на 25ВД. Във всички изследвани групи се отчита силно изразена зна-

чимост (р<0.001) 

13. Телесната маса (представена като естествен логаритъм на ИТМ) е статистически 

значим фактор, свързан с по-ниски нива на 25ВД. Това се установява във всички 

групи болни, с високо ниво на значимост (в повечето случаи р<0.01). 

Промените във факторите, влияещи на 25ВД са схематично дадени по-долу (табл. 26)
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Таблица 26. Фактори, влияещи на 25ВД при различните групи болни според давността на БТ 

Фактор След 6и месец След 12и месец След 36и месец След 60и месец След 120и месец 

Жени Х Х Х Х Х 

Юли Х Х Х Х  

Август Х Х Х Х Х 

Септември Х Х Х Х  

Захарен диабет Х Х    

ln ИТМ Х Х Х Х Х 

Циклоспорин A Х   Х  

Такролимус Х     

Х – наличие на статистически значим ефект на обозначения фактор в съответната група болни. 
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6.4.Вляние на пола върху 25ВД при БТ 

6.4.1. Резултати 

 

В описаните резултати по-горе женският пол се свързва със значимо по-ниски 

нива на 25ВД в групите с различна давност на БТ. Значима разбика в 25ВД се отчита 

още в общата популация (n=395) – при мъже средното ниво на 25ВД е 63.28±24.53 

nmol/L, при жени  - 51.27±25.69, р<0.001. Сходни са резултатите при селектираните 

групи, с различна давност на БТ (таблица 27, фиг. 23 а, б, в, г, д, е).  

Табл. 27. Средни стойности на 25ВД при мъже и жени, статистическа значимост при 

различни групи болни според давност на БТ. 

Група 

Средна 

стойност  

(М) 

Средна 

стойност  

(Ж) 

Т-тест не-

зависими 

променливи 

Р 

Тест на 

Levine 

p 

Обща група, 

n=395 
63.28±24.53 51.27±25.69 <0.001 0.907 

Давност над 

6 месеца, 

n=289 

63.97±23.31 49.73±21.02 <0.001 0.637 

Давност над 

12 месеца, 

n=275 

64.78±23.22 50.32±20.81 <0.001 0.560 

Давност над 

36 месеца, 

n=223 

65.90±24.14 51.81±20.92 <0.001 0.317 

Давност над 

60 месеца, 

n=196 

66.86±24.83 50.96±21.35 <0.001 0.284 

Давност над 

120 месеца, 

n=89 

65.93±23.14 50.78±23.24 0.004 0.464 
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Фигура 23. Нива на 25ВД при мъже и жени в общата популация и селектирани пациенти, с различна дав-

ност на БТ, 95% интервал на доверителност. 

 

 
 
23а. Разлика в средните нива на 25ВД при жени и мъже в общатата група   
23б. Разлика в средните нива на 25ВД при жени и мъже, БТ >6 мес.
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Фигура 23 – продължение 

 

 
 

23в. Разлика в средните нива на 25ВД при жени и мъже, БТ>12месеца.                                                                          

23г. Разлика в средните нива на 25ВД при жени и мъже, БТ>36месеца. 
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Фигура 23 – продължение 

 

 

 
 
23д. Разлика в средните нива на 25ВД при жени и мъже, БТ>60месеца                                                                           
23е. Разлика в средните нива на 25ВД при жени и мъже, БТ>120месеца. 
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За проверка валидността на теста с независими променливи паралелно се 

проведе и тест на Levine за хомогенност на вариацията. Стойностите на р>0.05, които са 

посочени в табл. 27 потвърждават това твърдение, което валидизира използваният ста-

тистически метод. 

Разликата между нивото на 25ВД при мъже и жени в съответните селектирани 

групи според давността на БТ варира между 14 и 16 nmol/L, като е по-голяма в групите 

с давност над 60 месеца (15.09 nmol/L) и над  120 месеца (15.90nmol/L), без да достига 

значителна разлика между групите. Динамиката в междуполовите разлики е представе-

на в графика 4. 

6.4.2. Заключение 

По-горните наблюдения, както и резултатите от регресионният анализ дават основа-

ние за следните заключения:  

1. Женският пол е статистически значим и независим фактор, асоцииран с по-ниски 

нива на 25ВД 

2. В различните групи пациенти според давността на БТ женският пол е значим 

фактор на фона на статистически незначими междуполови различия по отноше-

ние на възраст, давност на БТ, бъбречна функция 

3. В три от групите – с давност на БТ над 6, 36 и 60 месеца се установи значимо по-

нисък ИТМ при жени. 25ВД остава значимо по-нисък при жени, въпреки нега-

тивният ефект на ИТМ върху ВД статуса. 

4. Различията в 25ВД нивото между мъже и жени се запазват сравнително стабилни 

в различните групи разгледани бъбречнотрансплантирани. Налице е лека тен-

денция към увеличение на разликата при БТ с по голяма давност  - под 15 nmol/L 

за давност над 6, 312 и 36 месеца, над 15 nmol/L(давност над 60 и 120 месеца) 
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Графика 4. Динамика в междуполови различия в 25ВД според давността на БТ. 
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6.5. Влияние на сезонността върху ВД статуса при пациенти 
след БТ 

6.5.1. Селекция на пациентите и резултати 

Болните бяха селектирани от общата група пациенти с БТ (n=395) по критериите 

от глава 5.1.1. При проследяването на надира в серумното ниво на 25ВД бяха въведени 

допълнителни критерии за подбор: 

1. Селектираха се болни тествани за 25 ВД в периода 1 януари 2013 – 30 април 

2013год. 

2. Пациенти с промяна в имуносупресивната терапия не бяха включени в проуча-

ването 

3. Изключени бяха пациенти с промяна (влошаване) на бъбречната функция 

4. Изключени бяха болните с промяна във ВД суплементацията (добавен или пре-

къснат медикамент). 

По този начин бяха селектирани 232 болни, мъже 153,  жени 79. Които са тествени 

двукратно за 25ВД – първоначално в периода май – ноември 2012, след което януари – 

април 2013. За статистическа оценка в разликата на 25 ВД в двете изследвания се изпол-

зва вариантът на Т- тест за чифтни данни ( paired samples T-test).  

Нашите данни показаха значително по-ниски нива за 25ВД в периода януари – 

април 2013 год, което съвпада с очакваният надир на 25ВД поради намалената експози-

ция на слънчева светлина през зимата. Най-нисък 25ВД е отчетен през месец Март – 

средно ниво 32.22nmol/L.Най-висок 25ВД се отчита през август – 78.83nmol/L , като ви-

соки стойности се отчитат през като цяло летните месеци (Август, Септември) и октом-

ври – средни стойности над 70nmol/L за този период на годината (вж графика 5). Въп-

росните зависимости се запазват и между двата пола – графика 6.   
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Графика 5. 

Сезонни вариации в 25ВД
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Графика 6.  

Сезонни вариации по пол на 25ВД
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От двете групи болни (тествани през май-ноември и тествани януари – април) 

пациентите са селектирани така, че да имат сходни показатели по отношение на иму-

носупресивна терапия, бъбречна функция, ВД суплементация. Болните са със сходна 

честота на всички показатели, изолирани като влияещи на 25ВД от регресионния ана-

лиз, като липсваше информация само за разликата в ИТМ между двете групи. Проведе 

се описаният статистически тест за оценка на ВД в двата периода, като едновеменно се 

провери и разликата в ИТМ в двете групи. Резултатите са приложени  в таблицата 28 и 

графика 7.  

Таблица 28. Разлика в средни нива на 25ВД и ИТМ в двете групи болни, n=232. 

Показател 

Май 2012 – Ноември 

2012 

Януари 2013 – Април 

2013 

р 

Средна 

стойност 
SE 

Средна 

стойност 
SE 

25ВД 61.06±22.31 1.46 39.19±18.89 1.24 <0.001 

ИТМ 24.40±4.37 0.29 24.42±4.58 0.30 0.836 

SE – стандартна грешка, ИТМ – индекс телесна маса 

 

 

По-долу са представени промените във ВД статуса при пациентите в двата изследвани 

периода (графика 8). Налице е изразено влошаване на 

Графика 7. Разлика в средните сезонни нива при пациентите,  
n=232  
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Графика 8. Сезонна промяна във ВД статуса, n=232 
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на ВД статуса при пациентите през януари – април 2013 спрямо май - ноември 2012 год.  

Отчита се силно намаляване в броя на пациентите с ВД достатъчност (само 6 болни, 

2.59%) и рязко покачване на пациентите с ВД дефицит. Отчита се като цяло значително 

покачване в броя на пациентите с по-тежко отклонение на ВД статуса (тежка ВД недос-

татъчност и ВД дефицит).  

 По отношение на промените във ВД статуса при отледните полове, влошаването 

се отчита и при двата пола. Промените обаче са по-изразени при мъжете. През януари – 

април 2013 се мъжете преобладават във всички състояния на ВД статуса, за разлика от 

май – ноември 2012, когато мъжете значително преобладават само в групите с доста-

тъчност и лека недостатъчност. При пациентите от женски пол е налице влошаване на 

показателите, но то е по-слабо изразено, от колкото мъжете – мъжете с ВД дефицит на-

растват 10 пъти през янаери-яприл 2013, докато броят на жените със сходно отклонение 

се покачва малко над 3 пъти. Почти не се установява разлика в броя на жените с тежка 

ВД недостатъчност в двата периода, докато при мъжете е налице увеличение над 2 пъти. 

Схематично и детайлно тези данни са представени в графика 9.  Средните стойности на 

25ВД за съответните периоди също показват по-изразен спад при мъжете.  

Средната стойност на 25ВД за май-ноември при мъже е 65.52±21.75nmol/L, за 

януари – април  - 41.97±18.06nmol/L. При жени стойностите на 25ВД за същите периоди 

са съответно 52.44±20.91 и 35.68±19.87nmol/L. Очертава се тенденция към приближава-

не на средните нива на 25 ВД при мъже и жени през зимно-пролетните месеци ( графика 

10) 
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Графика 9. Промени във ВД статуса при мъже и жени. 
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Графика 10. Промени в средните нива на 25ВД при мъже и жени. 
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6.5.2. Фактори, влияещи на сезонният спад на 25ВД при пациентите с 

БТ 

 С оглед на установените изразени промени във 25ВД при разгледаната група 

болни в двата периода за сравнение, решихме да установим факторите, които влияят на 

сезонният спад. За тази цел бяха селектирани само болните с намаляване на 25ВД от 

май-ноември 2012 до януари - април 2013год.  

 Селектираха се 206 болни. При тях се оцени разликата между нивото на 25 ВД 

през първи период (май - ноември 2012) и втори тест за 25ВД (януари – април 2013). За 

установяване на предикторите за сезонен спад отново се използва многофакторен рег-

ресионен анализ, като се използва същият набор от описаните вече вероятни фактори 

Резултатите от регресионният анализ да обобщени във таблица 29.  

 

 

 

Табл. 29. Фактори, влияещи на сезонният спад на 25ВД при пациенти с БТ,  n=206. 
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Β Std. Error 
р 

 

Свободна константа α 63.877 17.271 <0.001 

Мъжки пол 5.789 1.994 0.004 

Юли 8.763 3.296 0.003 

Август 22.187 3.012 <0.001 

Септември 20.589 3.161 <0.001 

Март  8.530 2.291 <0.001 

Април 8.441 3.535 0.018 

ln ИТМ -37.194 12.497 0.003 

 

  С най-голямо значение за сезонна промяна в нивото на 25ВД е имат сезонните 

фактори (времето на тестуване), което съвпада с всеизвестните наблюдения свързани с 

промените в слънчевото греене през лятото и зимата. Мъжкият пол е значим фактор 

влияещ на сезонният спад – при мъже се отчита по-изразено намаление на 25ВД. При 

пациентите с висок ИТМ се отчита по-слабо намаляване на 25ВД. 

   

6.5.3. Заключение 

Взимайки в предвид посочените по-горе наблюдения, може да се аправят след-

ните изводи за сезонните промени на 25ВД при пациентите с БТ: 

1. Налице е изразено намаление на 25ВД в зимно-пролетните месеци от годината, 

което е в синхрон с общоприетите данни за концентрационният надир на 25ВД 
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2. Установи се силно намаляване на броя на пациентите с ВД достатъчност, като 

техният дял в общата популация спада под 3%, докато се установява покачване в 

дела на пациентите с тежки отклонения във ВД статуса (тежка недостатъчност и 

дефицит) 

3. Описаните промени се установяват както в общата популация, така и разпреде-

лени по пол.  

4. При мъжете се отчита по-тежка промяна във ВД статуса от периода май-ноември 

2012 до периода януари – април 2013. В зимно-пролетният период настъпва из-

равняване и леко преобладаване в броя на пациентите от мъжки пол с тежка ВД 

недостатъчност и дефицит спрямо жените със същото ниво на отклонение 

5. Сезонният спад на 25ВД при пацииенти с БТ се влияе от няколко фактора. На 

първо място излизат сезонните фактори, като с по-голямо значение е тестуването 

през летните месеци. На втори план се доказват наличието на мъжки пол, което е 

свързано със значимо по-голямо намаление на 25 ВД, както и висока ИТМ, която 

се свързва със статистически по-малко намаление.  

 

 

 

 

6.6. Влияние на ИТМ върху ВД статуса при пациенти с БТ 

 Описаното влияние на ИТМ върху 25ВД от многофакторният регресионен ана-

лиз наложи допълнително изследване на връзката ИТМ - ВД статус - БТ.  

6.6.1.Разпределение на пациентите с различна давност на БТ според 
ИТМ 

 В петте групи болни според давност на БТ са налице редица сходни наблюдения. 

Във всички групи липсват пациенти със затлъстяване 3ст. Най-често срещаните форми 

на ИТМ са нормална телесна маса (варираща в рамките 51 - 53%, при БТ над 120 мес - 

56%) и наднормено телесно тегло (31 - 33%). Затлъстяване 1 ст се установява в 8 - 9% от 

пациентите във всички групи, а затлъстяване 2 ст - 2%. Резултатите са обобщени във 

фигура 24 - а, б, в, г, д. 
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Фигура 24. Разпределение по ИТМ. 
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Давност над 36 месеца
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За да оценим в детайли връзката между ИТМ и нивото на 25ВД разгледахме па-

циентите с БТ разпределени по ВД статус, ИТМ, за съответните давности на БТ. Във 

всички групи по давност на БТ при пациентите с поднормено телесно тегло се устано-

вява най-висок процент на ВД достатъчност, който варира между 25 и 50%от пациенти-

те с поднормено тегло. Налице са по-високи проценти на ВД достатъчност при ИТМ 

под 18.5 при давност над 36-месеца, над 60 месеца, над 120 месеца (ВД достатъчност 

над 40%). Най-нисък дял на ВД достатъчност се отчита при затлъстяване 1 ст, като при 

БТ над 120 месеца при болните със затлъстяване 1 и 2 степен не се отчитат пациенти с 

ВД достатъчност.  В групите с нормална телесна маса и наднормено тегло, които са най-

многобройни във всички разглеждани кохорти от пациенти, преобладават леката и теж-

ка ВД недостатъчност. В тези степени на разпределение по ИТМ ВД достатъчност се 

среща в около 20%, а ВД дефицит – под 10%, което е по-малък процент от колкото ВД 

дефицита при пациентите с поднормена телесна маса (честота 10%, с изключение на 

групата с давност на БТ над 120месеца – 0%). При пациентите със затлъстяване 1 степен 

се установяват най-високи нива на ВД дефицит (10-14%) най-ниско ниво на ВД доста-

тъчност (от 11% в групата с БТ над 12 месеца до 0% при БТ над 120 месеца). Тук отново 

доминират леката и тежката недостатъчност на ВД. В най-малобройната група – болни-

те със затлъстяване 2 ст не се установяват болни с ВД дефицит, преобладават болните 

ВД недостатъчност (лека и тежка), налице е ВД достатъчност около 20%, с изключение 

на болните с БТ над 120 месеца. Трябва да се отбележи обаче сравнително малкият брой 

на пациенти в тази група. Резултатите от разпределението по ВД статус, ИТМ и давност 

на БТ са представени във фигура 25.  

Налице е тенденция за по-ниски средни нива на 25ВД при пациентите със зат-

лъстяване 1 и 2 ст във всички групи с различна давност на БТ. Тази тенденция е по-

изразена при болните с по-продължителна БТ (над 120 месеца). При поднормено тегло и 

нормална телесна маса се отчитат най-високите средни нива на 25ВД, като за някои 

групи (давност над 6 и 12 месеца) 25ВД е по-високо при нормална телесна маса, докато 

при останалите групи – най-високи стойности се откриват при поднормено тегло. Опи-

саните тенденции в средното ниво на 25ВД според ИТМ статус и продължителност на 

БТ са представени на графика 11.  
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6.6.2. Заключение 

С оглед на резултатите от регресионният анализ и описаните по-гори допълни-

телни проучвания можем да поставим дледните заключения: 

1. Най-честата находка по отношение на ИТМ е нормална телесна маса и наднор-

мено тегло. Тази находка е налице във всички групи с различна давност на БТ. 

2. Най-малък е делът на пациентите със затлъстяване 2 ст. Няма пациенти със зат-

лъстяване 3 ст.  

3. При пациентите с поднормена телесна маса се отчита най-висок процент на ВД 

достатъчност. При болните над 6 и 12 месеца този дял е в рамките 28 – 30%, до-

като при тези със средна и голяма давност на БТ ВД достатъчност се открива в 

над 40% от болните. 

4. При пациентите с нормално тегло и затлъстяване се установи най-нисък процент 

на ВД дефицит (с изключение на БТ над 120 месеца , където ВД дефицит липсва 

при болните с поднормено тегло, нормална телесна маса, затлъстяване 2 ст.). 
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Фигура 25. Разпределение по ВД статус, ИТМ  при пациентите с различна давност на БТ 

А. Давност над 6 месеца, n=289 
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Фигура 25 – продължение 

 

Б. Давност на БТ над 12 месеца, n=275 

  

 

ТМ – телесна маса, ВД витамин Д 
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Фигура 25 - продължение 
 

В. Давност на БТ над 36 месеца, n=223 
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Фигура 25 - продължение 
 

Г. Давност на БТ над 60  месеца, n=196 

  

 

ТМ – телесна маса, ВД -  Витамин Д 
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Фигура 25 – продължение 

Д. Давност на БТ над 120 месеца, n=89 

  

 

 

ТМ – телесна маса, ВД  витамин Д 
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Графика 11. Динамика в средните стойности на 25ВД според ИТМ статус 
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5. При пациентите с по-ниска ИТМ се отчитат по-високи средни стойности на 

25ВД. 

6. Най-ниски средни стойности на 25ВД се отчитат при болните със затлъстяване 

1ст, следвани от пациентите със затлъстяване 2 ст.  

7. Анализът на болните със затлъстяване 2 ст трябва да се прави внимателно с ог-

лед малкият брой пациенти с това отклонение на ИТМ. 

 

6.7. Влияние на ЗД върху ВД статуса при пациенти с БТ 

Разгледахме ролята на ЗД и гликемичният контрол върху 25ВД в двете групи, в 

които се установява значим ефект на ЗД от регресионният анализ – болните с давност 

на БТ над 6 месеца и над 12 месеца. 

6.7.1. Подбор на пациентите – давност на БТ над 6 месеца 

В първия етап се проведе описаната вече селекция на пациентите по т. 5.1.1. От 

общата група (n=395) се селектираха 289 пациента.  

На втория етап подбрахме само пациентите със ЗД, изпълняващи гореописаните 

условия. Селектирахме диабетици с всички видове терапия на ЗД (n=40). Възможните 

терапевтични схеми на ЗД са описани в по-долната таблица. 

Таблица 30. Терапевнтични антидиабетични схеми при пациенти с БТ и ЗД, n=40. 

Вид лечение Брой болни 

Инсулинолечение 27 

Диетолечение 5 

Метформин 2 

Сулфанилурейни препарати 2 

Акарбоза 3 

Трансплантация панкреас 1 
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За оценка на влиянието на гликемичният контрол (ГК) Болните бяха разделени 

на две групи според ГК, като граница за добър ГК беше приета стойност на гликиран 

хемоглобин (HbA1c) под 7.5% според препоръките на Американската Асоциация по 

Захарен Диабет (ADA) (13). Болните бяха уеднаквени по доказаните вече предиктори за 

нивото на 25ВД от проведения регресионен анализ. 

6.7.2. Резултати – пациенти с БТ над 6 месеца. 

Бяха селектирани 40 пациента (М 28, Ж 12). От тях с добър ГК бяха 27, с лош – 

9, за 4 мъже нямаше данни за гликирания хемоглобин.  Средното ниво на 25ВД при 

пациентите с добър ГК е 55.06±24.21nmol/L, с лош контрол е 52.01±27.44nmol/L. Разли-

ката в средните нива на 25ВД не е статистически значима (р=0.550). Резултатите за 

средните стойности на 25ВД в двете групи болни, както и при тези с липса на данни за 

НbA1c са посочени във фигура 26. 

Фигура 26. Средни нива на 25ВД според ГК 

 
 

За уточняване ролята на ГК върху 25ВД уеднаквихме болните със ЗД по доказа-

ните предиктори на 25ВД, доказани с регресионен анализ – пол, калциневринови инхи-

битори, сезонност, ИТМ. По този начин се селектираха 16 болни (11 с добър ГК, 5 с 

лош ГК). Отново не се установи значима разлика в групите според  контрола на ЗД, 

р=0.553, фиг.27(Mann-Whitney U test) 
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Фигура 27. Средни нива на 25 според ГК, пациенти  с БТ над 6 месеца, уеднавени по 

другите предиктори за 25ВД. 

 

 

 

6.7.3. Резултати при пациенти с БТ над 12 месеца 

 

При първата селекция на боолните по точка 5.1.1., но с давност на БТ над 12 ме-

сеца се селектираха 275 болни. В тази група болни факторите, влияещи на 25ВД са се-

зонност, захарен диабет, ИТМ, женски пол. На вторият етап се подбраха само болните 

със ЗД, изпълняващи посочените по-горе условия. Селектираха се 38 болни, 25 от които 

– с добър ГК, 9 – с лош ГК, за 4 болни нямаше данни за ГК. Преобладаващата част от 

пациентите бяха на лечение с инсулин (табл. 31).  

Табл.31. Видове лечение на ЗД при пациенти с БТ, давност над 12 месеца 

Вид лечение Брой болни 

Инсулинолечение 26 

Диетолечение 5 

Метформин 2 

Сулфанилурейни препарати 2 

Акарбоза 3 
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Средното ниво на 25ВД при пациенти с добър ГК е 56.65±24.27 nmol/L, с лош ГК – 

52.01±27.44nmol/L. Не се установи значима разлика между стойностите в двете групи, 

въпреки леко по-високото ниво при болните с добър ГК (р=0.514). Средните стойности 

на 25ВД в тази група болни със ЗД и БТ са показани във фигура 28. 

Фиг. 28. Средни нива на 25ВД при пациенти с БТ над 12 месеца и ЗД 

 
За по-точна оценка на ефекта на ГК върху 25ВД уеднаквихме болните по статистически 

значимите фактори, влияещи на 25ВД при пациенти с БТ над 12 месеца. За разлика от 

предходната група (БТ над 6 месеца) имуносупресията е незначим фактор за 25ВД при 

БТ над 12 месеца. В резолтат на тази селекция се подбраха 20 болни, 13 с добър ГК кон-

трол, 7 – с лош ГК. Средното ниво на 25ВД при добър ГК беше 43.69±11.86 nmol/L, с 

лош ГК 58.00±28.41nmol/L, разликата е статистически незначима (р=0.219, Mann-

Whitney U test), фигура 29. 

Фигура 29. Средни 25ВД нива в групите според ГК, БТ над 12 месеца 
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6.7.4. Заключение 

Въз основа на посочените по-горе резултати може да се направят следните зак-

лючения: 

1. Делът на пациентите със ЗД е в рамките на 13.84 – 13.81% съответно за давност 

на БТ над 6 и над 12 месеца 

2. Преобладаващата част от пациентите са на терапия с Инсулин. 

3. Болните с добър ГК са близо 3 пъти повече от болните с лош ГК в общите попу-

лации, а след уеднаквяване по другите фактори, влияещи на 25ВД – близо 2 пъти 

повече. 

4. Различията в средното ниво на 25ВД в групите с добър и лош ГК не са статисти-

чески значими. Това се запазва и след уеднаквяване на болните по сругите пре-

диктори на 25ВД.  

5. Трябва да се отбележи и славнително малкият брой на пациентите в тези проуч-

вания. 
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6.8.Влияние на имуносупресивната терапия върху 25ВД 

 Нашите резултати поазват статистически значимо влияние на калциневриновите 

инхибитори върху 25ВД при бъбречнотрансплантираните с давност над 6 месеца и над 

60 месеца. По-долу ще бъдат разгледани двете групи от болни. Другите имуносупресо-

ри не показаха влияние върху 25ВД. 

 

6.8.1. Имуносупресори и 25ВД при пациенти с давност на БТ над 6 
месеца 

 

 В тази група приемът на Так и ЦсА се свързва с по-ниски нива на 25ВД (табл. 

17). Селектирахме болните на терапия с КНИ в тази група (n=258). Разпределението на 

пациентите според ВД статуса и имуносупресивната терапия (ЦсА или Так) е посочена 

на фиг. 30. Болните на Циклоспорин А преобладават във всички групи според нивото на 

25ВД. По-изразена е разликата при ВД достатъчност и лека ВД недостатъчност, а по-

малка при тежките форми на ВД недостатъчност. 

 



 111 

Фигура 30. Разпределение на болните според ВД статус и прием на калциневринови инхибитори, n=258. 
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За сравняване влиянието на Так и ЦсА върху 25ВД изследвахме средните стойности на 

25 ВД в двете групи според вида на КНИ. Не се установи статистически значима 

разлика между нивото на 25ВД (р=0.150, табл. 32) 

Табл.32. Средни стойности на 25ВД при пациенти на терапия с КНИ 

Терапия Брой болни 

Средно ниво 

25ВД 
SE p 

Такролимус 91 55.51±20.72 2.17 

0.150 Циклоспорин 

А 
167 59.92±24.82 1.92 

SE – стандартна грешка 

 

За по-точното уточняване на различията между Так и ЦсА, уеднаквихме пациентите по 

другите значими фактори, влияещи на 25ВД – пол, сезонност, ИТМ, захарен диабет. Се-

лектираха се 175 бъбречнотрансплантирани. Отново не се установи статистически зна-

чима разлика между групите на терапия с Так и с ЦсА, въпреки че средното ниво на 

25ВД в групата с Так е по-ниско, р= 0.143. (табл. 33, фиг. 31). 

Табл. 33. Средни стойности при Так и ЦсА след уеднаквяване, n=175 

Терапия Брой болни 

Средно ниво 

25ВД 
SE p 

Такролимус 66 56.60±18.30 2.25 

0.143 Циклоспорин 

А 
109 61.71±24.39 2.34 

SE – стандартна грешка 

 

Фигура 31. Средни нива на 25ВД при терапия с Так и ЦсА, след уеднаквяване, n=175. 
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Взимайки в предвид влиянието приема на ЦсА и Так върху 25ВД, решихме да 

проверим връзката на нивата на двата имуносупресора и 25ВД. Отново се използва мно-

гофакторен регресионен анализ. Не се установи сигнификантна връзка между нивото на 

Так и ЦсА и 25ВД (β за Так /-0.006/, β за ЦсА  0.00, р>0.05). 

6.8.2. Имуносупресори и 25ВД при пациенти с БТ, давност над 60 ме-
сеца 

 Болните в тази група са общо 196. Факторите, влияещи на 25ВД при БТ над 60 

месеца са сезонност (тестуване за ВД през юли, август, септември), ИТМ, женски пол, 

прием на ЦсА. Най-честото отклонение във ВД статуса е лека ВД недостатъчност. Бол-

ните с ЦсА преобладават (n=145), като те доминират във всички групи според ВД ста-

туса спрямо другите болни (на Так или м-TOR инхибитор)(фигура 32). Най-голяма раз-

лика в броя на пациентите на ЦсА и на друг КНИ/м-TOR-инхибитор е в групата с лека и 

тежка недостатъчност.
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Фигура 32. Разпределение според приема на ЦсА и ВД статуса, БТ над 60 месеца, n=196. 
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Първоначално не се установи значима разлика в следното ниво на 25ВД при па-

циентите лекувани с ЦсА и на терапия с Так/mTOR инхибитори (табл. 34). 

Табл. 34. 25ВД при пациенти на ЦсА иТак/mTOR инхибитори, БТ над 60 месеца, n=196 

Терапия Брой болни 

Средно ниво 

25ВД 
SE p 

Так/mTOR ин-

хибитор 
51 65.04±23.20 2.10 

0.207 

Циклоспорин А 145 59.93±25.29 3.25 

SE – стандартна грешка 

 

 За по-точно установяване ефекта на ЦсА уеднаквихме двете групи пациенти 

според другите предиктори на 25ВД – пол, сезонност, ИТМ. Селектираха се 152 болни. 

В тази група нивото на 25ВД при пациентите с ЦсА е значимо по-ниско спрямо групата 

с Так/mTOR инхибитор (вж табл. 35, фигура 33, Т-тест с независими променливи). 

Табл. 35. Сравнение на 25ВД, след уеднаквяване по другите предиктори, n=152 

Терапия Брой болни 

Средно ниво 

25ВД 
SE p 

Так/mTOR ин-

хибитор 
46 64. 40±23.39 3.44 

0.041 

Циклоспорин А 106 59.99±22.95 2.29 

SE – стандартна грешка 
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Фиг. 33. Разлики в 25ВД, БТ над 60 месеца, n=152 

 
 

И в тази група чрез многофакторен регресионен анализ се тестува влиянието ни-

вото на ЦсА върху 25ВД. Тук се установи значимо влияние (р<0.05), но при ниска абсо-

лютна стойност на β (табл. 36). 

Табл. 36. Влияние на ЦсА – нивото върху 25ВД, БТ над 60 месеца. 

 

  
β Std. Error 

р 

 

Свободна константа α 5.704 0.534 <0.001 

Женски пол -0.287 0.060 <0.001 

Ниво на ЦсА -0.003 0.001 0.012 

Юли 0.227 0.105 0.032 

Август 0.490 0.086 <0.001 

Септември 0.277 0.090 0.002 

ln ИТМ -1.154 0.384 0.003 
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mTORI – mTOR инхибитори 
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6.8.3. Заключение 

 Посочените по-горе данни позволяват да се направят следните изводи: 

1. Потвърждава се извода, че лечението с КН И при пациенти с БТ над 6 и 60 ми-

сична давност на БТ е свързано с по-ниски нива на 25ВД 

2. В групата с давност над 6 месеца Так и ЦсА се асоциират със сходен ефект върху 

25ВД. С оглед на факта, че ЦсА влияе на ВД статуса при болните с давност на 

БТ над 60 месеца, може да се каже, че ЦсА е с по-голям ефект от Так върху 25ВД 

3. Не се установи значимо влияние на серумните нива на двата имуносупресора 

върху ВД статуса. 

 

6.9. Влияние на ВД върху протеинурията 

 

Протеинурията представлява важен показател, свързан с преживяемостта на на-

тивните бъбреци, трансплантата и пациента. С оглед на данните за влияние на витамин 

Д върху протеинурията при нативни бъбреци, поставихме си за цел да проверим влия-

нието на 25ВД върху протеинурията при трансплантирани пациенти. Разгледахми отно-

во различните периоди след БТ – БТ с давност над 6 месеца, над 12 месеца, над 36 ме-

сеца, над 60 и 120 месеца. Към гореизброените фактори оценихме още влиянието на 

приема на АСЕи (инхибитори на ангиотензин І конвертиращият ензим) и АРБ (блокери 

на рецептора за ангиотензин ІІ), приема на блокери на калциевите канали ( БКК; отдел-

но бяха оценени дихидропиридинови, недихидропиридинови), систолно и диастолно 

артериално налягане, измерени по време на прегледа в ДБТ. 

 

6.9.1. Влияние на 25ВД върху протеинурията при пациенти с давност 

на БТ над 6 месеца 

Тук са включени всички първоначално селектирани болни (n=289). Първоначал-

ните данни показаха по-висока протеинурия при по-ниски нива на 25ВД. Средната про-

теинурия при пациенти с ВД достатъчност е 0.49 гр/л, в сравнение с 0.73гр/л при паци-

енти с ВД дефицит. Данните са показани на фиг. 34. 
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Фиг. 34. Протеинурия при различните форми на ВД недостатъчност, давност на 

БТ над 6 месеца, n=289. 
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С оглед на многото фактори, влияещи на протеинурията при пациенти с БТ, отново се 

използва многофаторен регресионен анализ с цел откриване на всички значими факто-

ри, повлияващи този лабораторен показател. Резултатите за пациенти с давност на БТ 

над 6 месеца са представени в таблицата по-долу. 

 

Табл. 37. Значими фактори, повлияващи протеинурията пли пациенти с давност на БТ 

над 6 месеца, n=289.  

Фактор β Std. Error Р 

Свободна  

константа α 
3.772 0.887 <0.001 

Захарен  

Диабет 
0.412 0.173 0.018 

Възраст  

(години) 
-0.011 0.004 0.007 

Реакции на отхвърляне 0.897 0.250 <0.001 

Прием на mTOR инхиби-

тори 
0.446 0.166 0.008 

Прием на стероиди  

(ежедневен прием) 
-0.281 0.131 0.033 

ln 25ВД -0.278 0.120 0.022 

ln иГФ (CKD-EPI форму-

ла) 
-0.846 0.123 <0.001 

Систолно АН 0.015 0.004 <0.001 
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25ВД – 25-хидроксивитамин Д, иГФ - изчислена гломерулна филтрация, АН – 

артериално налягане 

 

Резултатите демонстрират по-висока протеинурия при захарен диабет, прием на 

mTOR инхибитори, при реакции на отхвърляне в рамките на 12 месеца от изследването 

за 25ВД, както и при по високо систолно АН. По-ниска протеинярия се установява при 

по-добра бъбречна функция (по-висока иГФ), по-добър ВД статус, при пациенти с под-

държаща доза стероиди и с по-висока възраст.  

 Останалите изследвани фактори не показаха значимо влияние върху 

протеинурията, включително използването на АСЕи или АРБ (р=0.313), използването 

на дихидропиридинови и недихидропиридинови БКК (съответни стойности за р 0.882 и 

0.991), диастолно АН (р=0.67). 

 

6.9.2.Влияние на ВД върху протеинурията при пациенти с давност на 
БТ над 12 месеца 

 

В тази група болни бяха селектирани 275 болни. Отново най-ниска протеинурия 

се установи при пациентите с ВД достатъчност (0.46гр/24 часа), а най-висока при паци-

ентите с ВД дефицит (0.83 гр/24 часа). Резултатите, демонстриращи протеинурията при 

различните форми на ВД статус са представени в фиг. 36. 

 И в тази група се проведе многофакторен регресионен анализ с цел установяване 

на значимите фактори, влияещи на белтъчната уринна екскреция при пациентите с БТ с 

давност над 12 месеца. Резултатите от анализа са представени в таблица 38. 

 

 

 

 

Фиг. 35. Протеинурия при различните форми на ВД недостатъчност, давност на БТ над 

12 месеца, n=275 
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Табл. 38. Значими фактори, повлияващи протеинурията при пациенти с давност на БТ 

над 12 месеца, n=275. 

Фактор β Std. Error Р 

Свободна  

константа α 
3.544 0.900 <0.001 

Захарен  

Диабет 
0.458 0.177 0.010 

Възраст  

(години) 
-0.013 0.004 0.003 

Реакции на отхвърляне 1.101 0.275 <0.001 

Прием на mTOR инхиби-

тори 
0.420 0.168 0.013 

ln 25ВД -0.349 0.126 0.006 

ln иГФ (CKD-EPI форму-

ла) 
-0.807 0.129 <0.001 

Систолно АН 0.017 0.004 <0.001 

25ВД – 25-хидроксивитамин Д, иГФ - изчислена гломерулна филтрация, АН – 

артериално налягане 

 

Резултатите в тази група са сходни на тези в предходната, като се запазва значимата 

връзка между по-ниската протеинурия при по-високи нива на 25ВД. За разлика от 

пациентите с давност на БТ над 6 месеца, ежедневният прием на стероиди в тази група 

не оказва статистически значимо влияние върху протеинурията, въпреки, че стойността 

на р е близо до статистически значимата стойности (р=0.051). 
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6.9.3. Влияние на ВД върху протеинурията при давност на БТ над 36 
месеца 

 Пациентите селектирани в тази група са 223. Потвърждават се резултатите от 

предходните две групи пациенти за по-висока протеинурия при пациентите с по-лош 

ВД статус. При бъбречнотрансплантираните с ВД достатъчност протеинурията е 0.49/24 

часа, докато при пациентите с ВД дефицит нейното нивото е повече от два пъти по-

високо (1.00гр/24 часа). Резултатите са обобщени във фигура 36.  

Фиг. 36. Разпределение на протеинурията според ВД статуса, давност на БТ над 36 

месеца, n=223. 
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Проведеният регресионен анализ показа промяна във факторите, влияещи на 

уринната белтъчна екскреция. За разлика от предходните две групи пациенти, използва-

нето на mTOR инхибитори е с несигнификантен ефект върху протеинурията при селек-

тираните по описаните по-горе критерии и давност на БТ над 36 месеца (р=0.081), дока-

то влиянието на 25ВД остава значимо (вж. табл. 39). 

 

 

Табл. 39. Значими фактори, повлияващи протеинурията при пациенти с давност на БТ 

над 36 месеца, n=223. 
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Фактор β Std. Error Р 

Свободна  

константа α 
3.668 1.003 <0.001 

Захарен  

Диабет 
0.586 0.214 0.007 

Възраст  

(години) 
-0.016 0.005 0.002 

Реакции на отхвърляне 1.150 0.327 0.001 

ln 25ВД -0.292 0.140 0.039 

ln иГФ (CKD-EPI форму-

ла) 
-0.871 0.148 <0.001 

Систолно АН 0.018 0.005 <0.001 

25ВД – 25-хидроксивитамин Д, иГФ - изчислена гломерулна филтрация, АН – 

артериално налягане 

 

6.9.4.Влияние на ВД върху протеинурията при пациенти с БТ над 60 
месеца 

 Селектирани бяха 196 пациента. При бъбречнотрансплантираните с ВД доста-

тъчност се установи протеинурия 0.52 гр/24 часа, при тези с лека недостатъчност – 0.57 

гр/24 часа, при тежка недостатъчност – 0.83 гр/24 часа, при  ВД дефицит – 1.00 гр/24 

часа – данните са обобщени във фигура 37. 

 Регресионният анализ дамонстрира същите значими фактори, които бяха доказа-

ни в групата с давност на БТ над 36 месеца. Отново нивото на 25ВД повлиява значимо 

протеинурията след БТ, р=0.026 (табл. 40).  
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Фиг. 37. Разпределение на протеинурията според ВД статуса, давност на БТ над 60 

месеца, n=196. 
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Табл. 40. Значими фактори, повлияващи протеинурията при пациенти с давност на БТ 

над 60 месеца, n=196. 

Фактор β Std. Error Р 

Свободна  

константа α 
3.479 1.090 0.002 

Захарен  

Диабет 
0.587 0.230 0.012 

Възраст  

(години) 
-0.018 0.006 0.002 

Реакции на отхвърляне 1.149 0.362 0.002 

ln 25ВД -0.338 0.151 0.026 

ln иГФ (CKD-EPI форму-

ла) 
-0.832 0.163 <0.001 

Систолно АН 0.021 0.005 <0.001 

25ВД – 25-хидроксивитамин Д, иГФ - изчислена гломерулна филтрация, АН – 

артериално налягане 

 

6.9.5. Влияние на ВД върху протеинурията при пациенти с БТ над 120 
месеца 

В тази група се селектираха 89 пациента. Разпределението на протеинурията за 

24 часа според ВД статуса е обобщено в таблицата по-долу.  
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Фиг. 38. Разпределение на протеинурията според ВД статуса, давност на БТ над 120 

месеца, n=89. 
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Отново е налице плавно покачване на протеинурията с влошаване на ВД статуса. 

Тук, за разлика от останалите групи се отбелязва протеинурия 0гр/24 часа при 

пациентите с ВД дефицит. Поради ниската численост на тези болни (n=3), тълкуването 

на данните за протеинурията при пациенти с ВД дефицит и БТ над 120 месеца е силно 

ограничено. За да преодолеем този проблем, обединихме пациентите с тежко нарушен 

ВД статус (ВД дефицит и ВД – тежка недостатъчност) и сравнихме тяхната уринна бел-

тъчна екскреция с тази на пациентите с леки нарушение (лека ВД недостатъчност, ВД 

достатъчност). Средната протеинурия за 24 часа при пациентите с тежко нарушение на 

ВД статуса беше 0.58гр, при пациентите с леко ВД отклонение – 0.50 гр/24 часа, като 

разликата не е значима (р=0.697). Резултатът е показан на фигура 39. 

 

Фиг. 39. Разлика в протеинурията при пациенти с леко и тежко отклонение във ВД ста-

туса 
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Болните бяха уеднаквени по факторите, влияещи на 25ВД в тази група. Селектираха се 

72 болни (29 с тежки и 43 с леки отклонения във ВД статуса). Средното ниво на 25ВД 

при болните с тежки отклонения е 0.56±0.09 nmol/L, а при тези с леки - 0.48±0.08 

nmol/L. Отново разликата е  статистически незначима (р=0.453, Mann-Whitney U test). 

Данните от проведения регресионен анализ в групата с давност на БТ над 120 месеца е 

представен по-долу. Значими стойности за β се установяват за захарен диабет, систолно 

АН, възраст на пациентите в години, бъбречна функция.     

Табл. 41. Фактори, влияещи върху протеинурията при пациенти с давност на БТ над 120 

месеца, n=89. 

Фактор β Std. Error Р 

Захарен  

Диабет 
0.505 0.249 0.046 

Възраст  

(години) 
-0.021 0.007 0.003 

ln иГФ (CKD-EPI форму-

ла) 
-0.006 0.003 0.037 

Систолно АН 0.015 0.003 <0.001 

 

Въпреки че запазват своята значимост, влиянието на бъбречната функция  и захарният 

диабет при пациенти с БТ над 120 месеца върху протеинурията намалява. Нивото на ВД 

не е значим фактор, повлияващ белтъчната екскреция в тази група болни (р=0.650). 
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6.9.6. Заключение 

 

След анализ на описаните по-горе резултати, може да се направят слудните заключения: 

1. По-лошият ВД статус се асоциира с по-високи нива на протеинурия при пациен-

ти с БТ. Единственото изключение са болните с БТ с давност 120 месеца и ВД 

дефицит, но това е малка група болни (n=3). 

2. Регресионият анализ потвърждава значимото влияние на 25ВД върху протеину-

рията при БТ, с изключение на болните с давност на БТ над 120 месеца.  

3. Значимите фактори във всяка отделна група пациенти според давност на БТ са 

обобщени в табл. 42.  

Табл. 42. Значими фактори, повлияващи протеинурията при различна давност на БТ. 

Давност 

на БТ 

Фактори 

ЗД mTORI РО 
Систолно 

АН 

ВД 

Ниво 

Бъбречна 

функция 

(иГФ) 

Прием 

на сте-

роиди 

Възраст 

(години) 

>6  

Месеца 
+ + + + + + + + 

>12 

 месеца 
+ + + + + +  + 

>36  

месеца 
+  + + + +  + 

>60  

месеца 
+  + + + +  + 

>120 

месеца 
+   +  +  + 

ЗД – захарен диабет, mTORI – mTOR инхибитори, АН – артериално налягане, иГФ - из-

числена гломерулна филтрация, РО – реакция на отхвърляне 

6.10. Влияние на ВД върху честотата на неоплазии при паци-

енти след бъбречна трансплантация 

  В тази част ще разгледаме влиянието на ВД върху честотата на неоплазии в се-

лектираната група пациенти, като отново ще разгледаме пациентите според различната 

давност на БТ (над 6 месеца, над 12 месеца, над 36 месеца, над 60 и над 120 месеца). С 

оглед на значимостта на проблема (една от водещите причини за смъртност след БТ) ще 
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разгледаме пациенти с данни за малигнени неоплазии 12 месеца преди и 12 месеца след 

изследването за 25ВД, като по този начин ще се опитаме да оценим влиянието на ВД 

статуса за по-дълъг период от време (общо 24 месеца). Прие се, че изследването на ВД 

не влияе на честотата на неоплазии извън посочения времеви диапазон. Поради малкия 

брой на пациентите с неоплазии регресионен анализ не е провеждан в тази група, като 

бе използван теста на Mann – Whitney (Mann-Whitney U test) 

6.10.1 Влияние на ВД върху честотата на неоплазии при пациенти с 
давност на БТ над 6 месеца 

 

От общо 289 пациента, 16 бяха с диагностицирана неоплазия (Нео). Разпределе-

нието на неоплазиите според органа са представени в табл. 43. 

Табл. 43. Неоплазии при пациентите с давност на БТ над 6 месеца. 

Вид неоплазия Брой болни 

Кожен карцином 6 

Карцином с произход ГИТ 4 

Карцином – бял дроб 2 

Карцином – отделителна система и бъбреци 2 

Карцином – Щитовидна жлеза 1 

Сарком на Капоши 1 

ГИТ – гастро-интестинален тракт 

Средните нива на 25ВД при съответните видове Нео е показана на фигурата по-долу.  

 Фигура 40. Ниво на 25ВД според вида на Нео, n=289 
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С оглед на сравнително малкия брой на някои видове Нео (сарком, Карцином на Ш. 

жлеза) разгледахме нивата на 25ВД при всички пациенти с неоплазия, пациентите с 

кожни карциноми (карцинома базоцелуларе и карцинома спиноцелуларе) и пациенти с 

некожни тумори. При статистическата обработка и сравняването на 25ВД при пациен-

тите без Нео се проведе уеднаквяване на изследваните групи според факторите, влия-

ещи на нивото на 25ВД, описани в разделите по-горе (за пациентите с давност на БТ над 

6 месеца – пол, сезонност, ЗД и др).  

По този начин селектирахме общо 208 пациента, от които 11 бяха с малигнени заболя-

вания (3 – с кожни сарциноми, 8 – с некожни неоплазии). Средните стойности на 25ВД 

в групите пациенти с и без Нео са дадени в таблицата по-долу.  

 

 

Табл. 44. Средни нива на ВД при кожен, некожен и епителоидни Нео спрямо пациенти 

без Нео, БТ с давност над 6 месеца. 
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25ВД  при пациенти с Нео 
25ВД при пациенти 

без Нео, n=197 

Р  

(Mann-Whitney U 

test) 

Кожни карциноми, 

n=3 
62.33±23.56 53.21±20.68 0.543 

Некожни Нео, n=8 42.05±15.12 53.21±20.68 0.131 

Всичи пациенти с 

Нео, n=11 
47.58±18.99 53.21±20.68 0.333 

 

Статистическият анализ не показа значима разлика в нивото на 25ВД при пациентите с 

Нео (цялата група, с кожни и некожни Нео) спрямо трансплантираните без малигнени 

заболявания. 

 

6.10.2. Влияние на ВД върху честотата на неоплазии при пациенти с 
давност на БТ над 12 месеца 

В тази група болни от общо 275 бъбречнотрансплантирани 16 са с доказано не-

опластично заболяване. Разпределението на болните по вид на неоплазията е показано 

на табл. 45.  

 

Табл. 45. Неоплазии при пациентите с давност на БТ над 12 месеца. 

Вид неоплазия Брой болни 

Кожен карцином 6 

Карцином с произход ГИТ 4 

Карцином – бял дроб 2 

Карцином – отделителна система и бъбреци 2 

Карцином – Щитовидна жлеза 1 

Сарком на Капоши 1 

ГИТ – гастро-интестинален тракт 
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Средните нива на 25ВД при отделните групи Нео са показани на фиг. 41. 
 

Фиг. 41. Средни нива на 25ВД според типа на Нео, пациенти с давност на БТ над 12 ме-

сеца 
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За оценка влиянието на 25 ВД върху честотата на Нео, болните бяха отново разделени в 

групи без Нео, всички пациенти с Нео, пациенти с кожни и некожни Нео. И тази група, 

аналогично на предходната, се проведе уеднаквяване на групите по отношение на фак-

торите, влияещи на ВД статуса. След уеднаквяването бяха селектирани 195 пациента, от 

които 11 бяха с Нео (8 с некожни епителоидни и 3 с кожни Нео). Средните нива на 

25ВД при различните групи болни са показани на таблицата по-долу. 

Табл. 46. Средни нива на ВД при кожен, некожен и епителоидни Нео спрямо пациенти 

без Нео, давност на БТ над 12 месеца. 

25ВД  при пациенти с Нео 
25ВД при пациенти 

без Нео, n=184 

Р 

(Mann-Whitney U 

test) 

Кожни карциноми, 

n=3 
62.33±23.56 53.99±20.55 0.591 

Некожни Нео, n=8 42.05±15.12 53.99±20.55 0.108 
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Всички пациенти с 

Нео, n=11 
47.58±18.99 53.99±20.55 0.277 

 

Отново не се установява статистически значима разлика между пациентите с Нео (всич-

ки пациенти с Нео, кожни и некожни Нео) и пациентите без Нео, въпреки че е налице 

леко увеличаване на разликата във 25ВД при пациентите с некожни Нео и без Нео.   

 

6.10.3. Влияние на ВД върху честотата на неоплазии при пациенти с 

давност на БТ над 36 месеца 

В тази група болни с Нео бяха 15 бъбречнотрансплантирани от общо 223 пациента. Раз-

пределението по вид Нео е показано в таблица 47. 

Табл. 47. Неоплазии при пациентите с давност на БТ над 36 месеца. 

Вид неоплазия Брой болни 

Кожен карцином 6 

Карцином с произход ГИТ 4 

Карцином – бял дроб 1 

Карцином – отделителна система и бъбре-

ци 
2 

Карцином – Щитовидна жлеза 1 

Сарком на Капоши 1 

 

 

Нивата на 25ВД според типа на Нео са показани на фигура 42 

 

Фиг. 42. Средни нива на 25ВД според типа на Нео, пациенти с давност на БТ над 36 ме-

сеца 
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След уедняквяване по доказаните предиктори за нивото на 25ВД в тази група бяха се-

лектирани 153 бъбречнотрансплантирани; от тях -  11 с Нео (8 с некожни Нео, 3 – с 

кожни Нео). Средните стойности на 25ВД в съответните групи болни с Нео и без ма-

лигнени заболявания са представени в таблицата по-долу. 

Табл. 48. Средни нива на ВД при пациенти с различни видове Нео и без Нео, давност на 

БТ над 36 месеца 

 

25ВД  при пациенти с Нео 
25ВД при пациенти 

без Нео, n=142 

Р 

(Mann-Whitney U 

test) 

Кожни карциноми, 

n=3 
62.33±23.56 55.24±21.16 0.708 

Некожни Нео, n=8 42.05±15.12 55.24±21.16 0.078 

Всички пациенти с  

Нео, n=11 
47.58±18.99 55.24±21.16 0.194 
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И в тази група няма статистически значима разлика във ВД статуса при пациенти с и без 

Нео. Отчита се обаче по-голяма разлика във 25ВД при пациентите с некожни епитело-

идни Нео и тези без Нео. 

6.10.4. Влияние на ВД върху честотата на неоплезии при пациенти с 
давност на БТ над 60 месеца 

В групата с давност на БТ над 60 месеца бяха селектирани 196  трансплантирани, 

от които 11 бяха с малигнени Нео. Различните видове Нео са описани в таблицата до-

долу. 

Табл. 49. Видове неоплазии при трансплантирани с давност на БТ над 36 месеца 

Вид неоплазия Брой болни 

Кожен карцином 4 

Карцином с произход ГИТ 2 

Карцином – бял дроб 1 

Карцином – отделителна система и бъбре-

ци 
2 

Карцином – Щитовидна жлеза 1 

Сарком на Капоши 1 

  

Средните нива на 25ВД при отделните видове Нео са показани на фиг. 43. 

Фиг. 43. Средните ива на 25ВД при отделните видове Нео, давност на БТ над 60 месеца 
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След уеднаквяване на пациентите с и без Нео по значимите фактори,  влияещи на 

25ВД се селектираха 155 болни, от които 9 бяха с Нео (6 пациента с некожни Нео и 3 с 

кожни Нео). Средните нива на ВД и статистическата значимост са обобщени в табл. 50. 

Табл. 50. Средни нива на ВД при пациенти с и без Нео, давност на БТ над 60 месеца. 

25ВД  при пациенти с Нео 
25ВД при пациенти 

без Нео,n=146 

Р 

(Mann-Whitney U 

test) 

Кожни карциноми, 

n=3 
64.97±21.85 59.11±23.66 0.685 

Некожни Нео, n=6 39.08±16.57 59.11±23.66 0.035 

Общ брой на паци-

енти с Нео, n=9 
47.71±21.41 59.11±23.66 0.140 

 

Резултатите показват незначима разлика при общата група пациенти с Нео и па-

циентите с кожни карциноми спрямо тези без малигнени заболявания. В тази група се 

отчита статистически значимо по-ниско ниво на 25ВД при пациентите с некожни Нео. 

 

6.10.5. Влияние на ВД върху честотата на неоплазии при пациенти с 
давност на БТ над 120 месеца 

В тази група от общо 89 пациента, общо 8 бяха с Нео. Разпределението им спо-

ред вида на малигненото заболяване е показано на табл. 51.  

Табл. 51. Разпределение на пациентите с Нео според вида на заболяването 

Вид неоплазия Брой болни 

Кожен карцином 4 

Карцином с произход ГИТ 0 

Карцином – бял дроб 1 

Карцином – отделителна система и бъбреци 2 

Карцином – Щитовидна жлеза 1 

Сарком на Капоши 0 
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Средните стойности на 25ВД според вида Нео са представени на фиг. 44. 

Фиг. 44. 25ВД нива при пациентите с Нео 
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След уеднаквяване на болните по предикторите за нивото на 25ВД се селектираха 87 

болни, 8 от които с диагностициран Нео ( 4 с кожни карциноми, 4 с некожни карцино-

ми). Средните нива на ВД във всяка от групите са представени в табл. 52. 

Табл. 52. Средни нива на 25ВД на кожни карцином и некожни карциноми, давност на 

БТ над 120 месеца. 

25ВД  при пациенти с Нео 
25ВД при пациенти 

без Нео, n=87 

Р 

(Mann-Whitney U 

test) 

Кожни карциноми, 

n=4 
66.48±18.10 60.63±22.62 0.517 

Некожни Нео, n=4 33.23±16.74 60.63±22.62 0.020 

Всички болни с Нео, 

n=8 
49.90±23.97 60.63±22.62 0.252 

 

Отново се отчита незначима разлика във ВД между общата група болни с Нео и с кожни 

карциноми и трансплантираните без Нео. Запазва се тенденцията към увеличаване раз-

ликата във 25ВД при пациентите с некожни карциноми спрямо тези без Нео.   
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6.10.6 Заключение 

Въз основа на посочените по-горе резултати и след проведения статистически ана-

лиз можем да направим следните изводи: 

1. При трансплантираните без Нео е налице покачване в стойностите на 25ВД с 

увеличаване давността на БТ (графика 12). 

2. Нивото на 25ВД при всички пациенти с Нео е незначително по-ниско от това на 

пациентите без Нео, като е налице на увеличаване на разликата с напредване 

давността на БТ (графика 12). Най-висока разлика се отчита в групите с давност 

над 60 и 120 месеца. 

3. При пациенти с кожни карциноми ( безоцелуларен и спиноцелуларен) се отчитат 

по-високи нива на 25ВД от пациентите без Нео, като разликата остава статисти-

чески незначима във всички групи трансплантирани. 

4. При пациентите с епителоидни малигнени тумори се отчитат значимо по-ниски 

нива на 25ВД след 60и месец след БТ. До тогава разликата е статистически нез-

начима. Налице е тенденция към нарастване на разликата в средното ниво на 

25ВД при пациенти с некожни карциноми и без Нео с увеличаване давността на 

БТ (графика 13). 

5. Важно е да се отбележи, че интерпретацията на резултатите е ограничена при те-

зи групи болни, при  които бройката на пациенти е под 5.   
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Графика 12. Ниво на ВД при пациентите с кожни карциноми, некожни Нео, всички пациенти с Нео и тран-

сплантираните без Нео при различна давност на БТ 
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БТ – бъбречна трансплантация, 25ВД – 25 хидроксивитамин Д, Нео - неоплазии 
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Графика 13. Ниво на ВД при пациентите с некожни карциноми и трансплантирани без Нео 
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БТ – бъбречна трансплантация, 25ВД – 25 хидроксивитамин Д, Нео - неоплазии 
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6.11.Влияние на ВД върху честотата на уроинфекции след 

бъбречна трансплантация 

Уроинфекциите са една от водещите причини за загуба на трансплантата след 

БТ. Цел на нашето проучване бе да оценим влиянието на ВД върху честотата на хро-

ничните уроинфекции при пациенти с БТ. Хронична уроинфекция дефинирахме поне 3 

епизода на активни уроинфекции, установена 12 месеца преди и след изследването за 

25ВД. С оглед на сравнително малкият брой болни с хронични уроинфекции при така 

селектиранитуе болни (максимален брой 17), отново регресионният анализ бе неприло-

жим за статистически анализ. Използвахме U теста на Mann-Whitney, след уеднаквяване 

на групите с и без уроинфекции по факторите, влияещи на 25ВД. Аналогично на пред-

ходните глави бяха разгледани пациентите с различна давност на БТ (след 6, 12, 36, 60 и 

120 месеца).  

6.11.1. Влияние на ВД върху честотата на хронични уроинфекции при 
пациенти с давност на БТ над 6 месеца 

 

В тази група трансплантирани с общ брой 289 пациента, 17 бяха с данни за хро-

нични уроинфекции.  Средното ниво на 25ВД при пациентите без уроинфекции е 

59.62nmol/L, а на тези с уроинфекции е 49.88 nmol/L (фиг. 45) 

Фиг. 45. Средни нива на 25ВД при пациенти с и без уроинфекции в общата група транс-

плантирани с БТ над 6 месеца 
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Обследвахме и разпределението на пациентите с уроинфекции според ВД статуса - ре-

зултатът е обобщен във фигура 46.  

Фиг. 46. Разпределение на пациентите според ВД статуса 
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Отчита се по-висок относителен дял на пациентите с хронични уроинфекции при 

пациентите с по-лош ВД статус.  

За оценка на статистическата значимост на разликата между пациентите с и без 

уроинфекции болните бяха уеднаквени по факторите, влияещи на 25ВД. По този начин 

се селектираха 181 болни, от които 14 бяха с уроинфекции. Средното ниво на 25ВД при 

пациентите без уроинфекции (УроИ) беше 52.79±18.65 nmol/L; при пациентите с УроИ 

– 47.68±19.50 nmol/L. Разликата не беше статистически значима (р=0.231). 

6.11.2. Влияние на ВД върху честотата на хронични уроинфекции при 
пациенти с давност на БТ над 12 месеца 

В тази група бяха селектирани 275 бъбречнотрансплантирани, от които 14 бяха с УроИ. 

Средните стойности на пациентите с и без УроИ, както и разпределението им според 

ВД статуса са обобщени във фигури 47 и 48. 

Фиг. 47. Средни стойности на 25ВД при пациентите с и без уроинфекции, давност на БТ 

над 12 месеца 
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Фиг. 48. Разпределение на пациентите спрямо ВД статуса, БТ с давност над 12 месеца 
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Аналогично на предходната група се отчита по-голям относителен дял на паци-

ентите с УроИ в групите с по-лош ВД статус (тежса ВД недостатъчност и ВД дефицит). 

За оценка на статистическата значимост между групите с и без уроинфекции уеднак-

вихме двете групи по факторите, влияещи на нивото на 25ВД. По този начин се селек-

тираха 169 бъбречнотрансплантирани, 11 от които са с УроИ. Средното ниво на 25ВД 
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беше 53.30±18.37 nmol/L при пациентите без УроИ и 49.08±21.04 nmol/L, при пациенти-

те с хронични уроинфекцци, което беше отново статистически незначимо (р=0.342). 

6.11.3. Влияние на ВД върху честотата на хронични уроинфекции при 
пациенти с давност на БТ над 36 месеца   

 

В тази група трансплантирани попаднаха 223 пациента, 8 от които бяха с хро-

нични уроинфекции. Разликата в средното ниво на 25ВД и разпределението на пациен-

тите според ВД статуса е показано на фиг. 49 и 50.  

Фиг. 49. Средни нива на 25ВД при пациенти с и без уроинфекции, БТ с давност над 36 

месеца 
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Фиг. 50. Разпределение на болните според ВД статуса 
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Най-висок относителен дял на пациенти с УроИ се отчита при пациенти с ВД 

дефицит, а в групата с тежка ВД недостатъчност се отчите спад на дела пациенти с 

УроИ. Запазва се ниският дял на тези пациенти при леките нарушения на ВД статуса и 

ВД достатъчност. Трябва да се отбележи и малкият брой болни в някои групи.  

За оценка на статитическата разлика уеднаквихме двете групи болни по факто-

рите, влияещи на 25ВД. По този начин селектирахме 56 пациента, 5 от които бяха с 

хронични уроинфекции .Средното ниво на 25ВД при пациентите без инфекции беше 

48.25±18.19nmol/L, а при тези с уроинфекции – 48.24±26.26 nmol/L. Разликата е статис-

тически незначима (р=0.978).  

 

6.11.4. Влияние на ВД върху честотата на хронични уроинфекции при 
пациенти с давност на БТ над 60 месеца 

 

В тази група трансплантирани (n=196) 8 бяха с хронични уроинфекции. Средни-

те нива на 25ВД и разпределението според ВД статуса на пациентите с и без инфекции 

са показани на на фиг. 51и фиг. 52.   

Фиг. 51. Средни нива на 25ВД при пациенти с и без уроинфекции, давност на БТ над 60 

месеца 
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Фиг. 52. Разпределение на пациентите според ВД статуса, давност на БТ над 60 месеца. 
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Отново най-висок относителен дял на пациенти с УроИ се отчита при пациенти-

те  ВД дефицит, а най-нисък – при тези с ВД достатъчност и лека недостатъчност.  

 За оценка на статистическата разлика между 25ВД при пациентите с и без уро-

инфекции уеднаквихме двете групи болни по доказаните предиктори на ВД статуса в 

тази група. Селектираха се 51 болни, 5 от които бяха с хронични уроинфекции. Средно-

то ниво на 25ВД беше соътветно  47.22±18.73nmol/L за пациентите без уроинфекции и 

48.24±26.26nmol/L за пациентите с уроинфекции. Разликата беше статистически незна-

чима (р=0.949).  

 

6.11.5. Влияние на ВД върху честотата на хронични уроинфекции при 
пациенти с давност на БТ над 120 месеца 

 

В тази група болни (n=89) 3 бяха с хронични уроинфекции. Средните нива на 25ВД и 

разпределението според ВД статуса е показано на фиг. 53 и фиг. 54. 

 

Фиг. 53. Средни нива на 25ВД при пациенти с е без уроинфекции, БТ над 120 месеца 
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Фиг. 54. Разпределение на пациентите според ВД статуса, БТ над 120 месеца 
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За разлика от другите разглеждани групи, в тази не се отчитат болни с УроИ и 

ВД дефицит. Трябва да се отбележи и малкият брой болни в тази подгрупа (n=3). В ос-

таналите подгрупи според ВД статуса резултатите са сходни на предходните, но отново 

се отчитат малък брой болни с УроИ – по 1 във всяка група. 

 Болните отново бяха уеднаквени по факторите, влияещи на 25ВД в групата с 

давност над 120 месеца. Бяха селектирани 26 болни, 3 от които бяха с хронични уроин-
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фекции. Средното ниво на 25ВД беше 49.61±24.06 nmol/L за пациентите без уроинфек-

ции и 58.53±29.20 nmol/L за пациентите с уроинфекции. Разликата беше статистически 

незначима (р=0.748).  

6.11.6. Заключение 

 

Въз основа на представените данни можем да направим следните заключения: 

1. Нивото на 25ВД при пациентите без уроинфекции е в диапазона 48 – 55 nmol/L, 

докато това на пациентите с уроинфекции е в рамките на 48 – 50 nmol/L, с изк-

лючение на пациентите с давност над 120 месеца (58.53±29.20 nmol/L, вж графи-

ка 14). Разликите остават статистически незначими при всички групи трансплан-

тирани 

2. Налице е тенденция към покачване на 25ВД при пациентите с уроинфекции 

спрямо тези без уроинфекции, като разликата е най-добре изразена при пациен-

тите с давност на БТ над 120 месеца. 

3. Тълкуването на данните е ограничено при групите с брой пациенти под 5.  

Графика 14. Средни  ВД нива при пациентите с различна давност на БТ. 
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6.12. Влияние на ВД върху честотата на реакциите на отх-

върляне след БТ 

Алоимунните реакции са едно от най-честите усложнения след БТ, както и една от чес-

тите причини за загуба на трансплантата. Ето защо една от целите на разработката ни бе 

да оценим влиянието на ВД статуса върху честотата на реакциите на отхвърляне (РО).  

РО се дефинира наличие на доказана с пункционна бъбречна биопсия или наличие на 

антидонорни анти HLA антитела при селектираните пациенти 12 преди и 12 месеца след 

изследването за 25ВД. Аналогично на предходните раздели (6.10 и 6.11) поради малкият 

брой пациенти с РО за статистическа обработка на данните използвахме U теста на 

Mann – Whitney,  с уеднаквяване на групите болни по доказаните предиктори за нивото 

на ВД.  

6.12.1. Влияние на ВД върху честотата на РО при пациентите с дав-

ност на БТ над 6 месеца 

В тази група трансплантирани (n=289) 27 бяха с диагностицирана РО. Средните нива на 

25ВД в групата с и без РО, както и разпределението на пациентите според ВД статуса са 

представени на фиг. 55 и 56. 

Фиг. 55. Средни нива на 25ВД при пациентите с и без РО, давност на БТ над 6 месеца 
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Фиг. 56. Разпределение на пациентите по ВД статус, БТ над 6 месеца 



 148 

 

Отчита се по-високо ниво на 25ВД при пациентите без РО, без двете групи да са 

уеднаквени по факторите, влияещи на 25ВД. Най-висок относителен дял на пациенти с 

РО се отчита при трансплантираните с тежка ВД недостатъчност.  

За да оценим статистически разликата между нивата на 25ВД при пациенти с и 

без РО, уеднаквихме двете групи по предикторите на ВД статуса в групата с давност на 

БТ над 6 месеца. По този начин селектирахме общо 228 трансплантирани, 20 от които 

бяха с доказани РО. Средното ниво на 25ВД в групата с РО беше 46.53±18.05 nmol/L, в 

групата без РО – 54.29±20.26 nmpol/L, като разликата беше статистически незначима 

(р=0.064).  

6.12.2. Влияние на ВД върху честотата на РО при пациентите с дав-

ност на БТ над 12 месеца 

В групата болни с давност на БТ над 12 месеца (n=275) 24 бяха с диагностицира-

на РО. Средните нива на 25ВД при пациентите с и без РО, както и разпределението на 

пациентите според ВД статуса са обобщени във фигури 57 и 58. 

Фиг. 57. Средни нива на 25ВД при пациентите с и без РО, давност на БТ над 12 месеца 
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Фиг. 58. Разпределение на пациентите според ВД статуса, БТ над 12 месеца 

 

Отново в общата група пациенти (n=275) средното ниво на 25ВД е по-високо при тран-

сплантираните без РО. Относителният дял на болните с РО е най-висок в групата с теж-

ка ВД недостатъчност, аналогично на раздел 6.12.1.  
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След уеднаквяване на двете групи трансплантирани (с и без РО) по факторите, влияещи 

на 25ВД, се селектираха 210 пациента, 13 от които бяха с РО. Нивото на 25ВД при па-

циентите без РО беше 55.01±20.03, докато на тези с РО - 39.11±19.99 nmol/L. Разликата 

беше статистически значима – р=0.003. 

6.12.3. Влияние на ВД върху честотата на РО при пациентите с дав-

ност на БТ над 36 месеца 

21 от общо 223 пациента с давност на БТ над 36 месеца, селектирани по началните 

изисквания от глава 5.1.1. бяха с РО. Отново разгледахме средните стойности на ВД при 

пациентите с и без РО, както и разпределението на болните според ВД статуса – резул-

татите да обобщени във фигури 59 и 60.  

Фиг. 59. Средни нива на 25ВД при пациенти с и без РО, БТ над 36 месеца 

 

 

Фиг. 60. Относителен дял на пациентите с РО според ВД статуса, БТ над 36 месеца 



 151 

 

Аналогично на предходните раздели, пациентите с РО имат по-ниско средно ни-

во на 25ВД и са с най-висок относителен дял при пациентите с тежка ВД недостатъч-

ност.  

 След уеднаквяване на пациентите по значимите фактори, влияещи на ВД статуса, 

селектирахме 148 пациента, 11 от които с РО. Средното ниво на 25ВД в групата без РО 

беше 54.41±19.16, а това при трансплантираните с РО - 35.91±10.02 nmol/L, като се ус-

танови статистически значима разлика – р=0.001. 

6.12.4. Влияние на ВД върху честотата на РО при пациентите с дав-
ност на БТ над 60 месеца 

 В тази група (n=196) бъбречнотрансплантирани 19 бяха с доказана РО, като от-

ново средното нивон на 25ВД при пациетите с РО беше по-ниско от това на пациентите 

без алоимунна реакция (фиг. 61). 

 

Фиг. 61. Средни нива ва 25ВД при пациенти с и без РО, давност на БТ над 36 месеца 
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 Относителният дал на пациентите с РО и давност на БТ над 36 месеца е най-

висок при пациентите с тежка ВД недостатъчност, а най-ниска - при пациентите с лека 

недостатъчност и ВД дефицит (фиг. 62).  

Фиг. 62. Разпределение на пациентите с РО според ВД статуса, БТ над 36 месеца 
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 За оценка на статистическата разлика в нивото на 25ВД в двете групи 

трансплантирани, пациентите бяха уеднаквени по предикторите за 25ВД. Бяха 

селектирани 125 пациента, 10 от които бяха с РО. 25ВД при пациентите с РО беше 

36.66±10.23 nmol/L, при пациентите без РО беше 53.60±19.81 nmol/L, разликата отново 

беше значима - р=0.004. 

6.12.5. Влияние на ВД върху честотата на РО при пациентите с дав-

ност на БТ над 120 месеца 

В групата с най-голяма давност на БТ се изолираха 89 пациента, 5 от които бяха с РО. В 

общата група трансплантирани с давност на БТ над 120 месеца пациентите с РО бяха с 

по-ниско средно ниво на 25ВД (фиг. 63). Най-висок дял на пациенти с РО отново се 

отчита в групата с тежък ВД дефицит, но трябва да се отбележи малкият брой болни с 

РО (фиг. 64). 

Фиг. 63. Средно ниво на 25ВД при пациенти с и без РО, давност на Б над 120 месеца 

 

 

 

Фиг. 64. Разпределение на пациентите с РО според ВД статуса, БТ над 120 месеца 
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Болните бяха уеднаквени по предикторите за 25ВД; селектираха се 74 трансплантирани, 

5 от които бяха с РО. Средното ниво на 25 ВД при трансплантираните без РО беше 

56.07±20.15 nmol/L, при тези с РО - 46.54±15.95 nmol/L. Разликата беше статистически 

незначима (р=0.388). 

6.12.6. Заключение 

Изложените по-горе данни  ни позволяват да направим следните изводи за връзката 

между ВД статуса и чесотата на РО: 

1. Средното ниво на 25ВД е по-високо при бъбречнотрансплантираните без РО при 

всички групи  според давността на БТ. 

2. След уеднаквяване на групите с и без РО по предикторите за 25ВД отново ВД 

статуса на пациентите без РО е по-добър. Разликата е статистически значима при 

пациентите с давност на БТ над 12, 36 и 60 месеца ( графика 15). 

3.  Разликата във ВД е най-малка в групата с давност над 120 месеца. В тази група 

се отбелязва обаче и най-нисък относителен дял на пациентите с РО (графика 

16). 
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Графика 15. Разлика във ВД при пациентите с различна давност на БТ 
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Графика 16. Относителен дял на пациентите с РО при различна давност на БТ 
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6.13. Влияние на ВД върху общата смъртност след бъбречна 
трансплантация 

 

 Общата смъртност (ОС) е един от най-важните медицински показатели при 

всички групи болни. Основна причина за смърт при пациентите след БТ са съдови ин-

циденти, инфекии, малигнени заболявания. За оценка на връзката между ВД статуса и 

общата смъртност включихме всички починали пациенти в рамките на 12 месеца след 

изследването на 25ВД. Поради сравнително малкият брой болни отново регресионният 

анализ не беше приложим; за оценка на статистическата връзка използвхме Mann-

Whitney U test. Разгледахме общият брой на починалите пациенти във всяка група спо-

ред давността на БТ, поради което броя на починалите намалява с напредване на дав-

ността на БТ. 

6.13.1. Влияние на ВД върху ОС при пациентите с давност на БТ над 

6 месеца 

 В групата с давност на БТ над 6 месеца, починалите са 13 човека. Причините за 

мърт са обобщени в таблицата по-долу. 

Табл. 53. Причини за смърт при пациентите с давност на БТ над 6 месеца 

Причина Брой болни 

Съдов инцидент 1 

Неоплазии 4 

Инфекции 2 

Неустановена причина 6 

 

 Установи се по-ниско ниво на 25ВД при починалитее пациенти, в сравнение с 

живите (фиг. 65). Относителният дял на починалите болни беше най-висок при тежките 

отклонения във ВД статуса - тежка ВД недостатъчност и ВД дефицит (фиг. 66).   

Фиг. 65. Средно ниво на починалите и живите пациенти, давност на БТ над 6 месеца 
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Фиг. 66. Относителен дял на починалите пациенти според ВД статуса, БТ над 6 месеца 

 

За оценка на статистическата разлика във ВД при починалите и живите пациенти 

уеднаквихме двете групи по факторите, влияещи ва 25ВД. Селектирани бяха 127 

пациента, 9 от които бяха починали. Средното ниво на живите пациенти беше 
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56.69±18.05 nmol/L,  а при починалите - 35.81±13.26 nmol/L. Разликата беше статисти-

чески значима (р=0.001). 

6.13.2. Влияние на ВД върху ОС при пациентите с давност на БТ над 

12 месеца 

 От общо 275 болни, починалите отново бяха 13, като причините за смърт бяха 

същите като в таблица 49. Средното ниво на 25ВД при починалите пациенти беше отно-

во 50.08±28.30 nmol/L, но нивото на ВД при живите пациенти е малко по - високо 

(60.38±23.11 nmol/L). Разликата в средните нива е обобщена във фигура 67.  

Фиг. 67. Средни нива при починали и живи пациенти, БТ над 12 месеца 

 

 Аналогично на болните с давност на БТ над 6 месеца, и в тази група по-лошият 

ВД статус се свързва с по- голяма обща смъртност, като относителният дял е най-висок 

при пациентите с ВД дефицит (фиг. 68). 

Фиг. 68. Относителен дял на починалите пациенти според ВД статуса, БТ над 12 месеца 
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 След уеднаквяване на болните по предикторите на ВД се селектираха 120 болни, 

9 от които бяха починали. Средното ниво при живите болни беше  57.56±17.92 nmol/L, 

при починалите - 35.81±13.26 nmol/L; разликата отново беше статистически значима 

(р<0.001). 

6.13.3. Влияние на ВД върху ОС при пациентите с давност на БТ над 

36 месеца 

 В тази група болни (n=196) починалите болни бяха 11, като причините за смърт-

ността са посочени на табл. 54.  

Табл. 54. Причини за смърт при пациентите с давност на БТ над 36 месеца 

Причина Брой болни 

Съдов инцидент 1 

Неоплазии 3 

Инфекции 2 

Неустановена причина 5 
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 В общата група болни отново нивото на ВД е по-високо при живите пациенти, 

като се запазва тенденцията по-лошият ВД статус да е свързан с по-висока ОС (фиг. 69 

и 70).  

Фиг. 69. Средни нива на 25ВД при починали и живи пациенти, БТ над 36 месеца 

 

Фиг. 70. Разпределение на починалите пациенти според ВД статуса, БТ над 36 месеца 
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 След уеднаквяване на болние по предикторите на 25ВД се селектираха 97 болни, 

8 от които починали. Нивото на 25ВД при живите болни беше 60.60±20.79 nmol/L, а 

това при починалите пациенти беше 34.08±13.04 nmol/L, разликата беше статистически 

значима (р<0.001). 

6.13.4. Влияние на ВД върху ОС при пациентите с давност на БТ над 

60 месеца 

 В тази група болни починалите бяха 10 (от общо 196), като причините за смърт-

ност са обобщени в табл. 55.  

Табл. 55. Причини за смърт при пациентите с давност на БТ над 60 месеца 

Причина Брой болни 

Съдов инцидент 1 

Неоплазии 3 

Инфекции 2 

Неустановена причина 4 

 

 В общата група средният 25ВД е по-висок при живите пациенти - фиг. 71, като най-

голям брой починали се установяват в групите с тежка ВД недостатъчност и ВД дефи-

цит  фиг. 72.  

Фиг. 71. Средни нива на 25ВД при починали и живи пациенти, БТ над 60 месеца 
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Фиг. 72. Разпределение на починалите пациенти според ВД статуса, БТ над 60 месеца 

 

След уеднаквяване на пациентите по предикторите на ВД се селектираха 78 пациента (7 

починали). Средното ниво при починалите трансплантирани беше 35.16±13.68 nmol/L, 

които беше статистически значимо по-ниско от това при живите пациенти (60.33±21.24 

nmol/L), р=0.001.   

 6.13.5. Влияние на ВД върху ОС при пациентите с давност на БТ над 

120 месеца 

В най-малката група болни (n=89) починалите пациенти бяха само 3. Причините за 

смъртност са посочени в табл. 56.  

Табл. 56. Причини за смърт при пациентите с давност на БТ над 120 месеца 

Причина Брой болни 

Съдов инцидент 0 

Неоплазии 1 

Инфекции 1 

Неустановена причина 1 
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Отново починалите пациенти бяха с по-ниско средно ниво на 25ВД спрямо живите, като 

всички починали бяха с ВД дефицит или тежка ВД недостатъчност - фиг. 73 и фиг. 74. 

Фиг. 73. Средни нива на 25ВД при починали и живи пациенти с давност над 120 месеца 

 

Фиг. 74. Относителен дял на починалите пациенти, БТ над 120 месеца 
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След уеднаквяване на двете групи пациенти по предикторите за ВД се селектираха 41 

пациента (3 починали). Разликата между 25ВД беше отново статистически значима (при 

живи пациенти - 61.43±14.78 nmol/L, 37.97±14.41 nmol/L, р=0.013). 

6.13.6. Заключение 

 След представянето на данните по-горе за влиянието на ВД върху ОС при селек-

тираните пациенти по показателите от глава 5.1.1. можем да направим следните изводи: 

1. Налице е по-ниско ниво на 25ВД при починалите пациенти във всички групи 

според давността на БТ, неуеднаквени по факторите, влияещи на ВД. 

2. С напредване на давността на БТ общият брой на починалите пациенти намалява 

(от 13  при давност над 6 и 12 месеца до 3 при давност над 120 месеца). Най-

много пациенти са починали в диапазона 60и - 120и месец (n=7), 2 пациента са 

починали в периода 12и - 36и месец, 1 в периода 36 - 60и месец (фиг. 75 и 76) 

3. След уеднаквяване на живите и починалите пациенти по предикторите на ВД 

разликата се запазва, като при всички групи е статистически значима (графика 

17). 

Фиг. 75. Динамика в общ брой починали според давността на БТ 
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Фиг. 76. Смъртност в различните периоди след БТ 
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Графика 17. Динамика на 25ВД при починали и живи болни според давност на БТ 

 

Р < 0.05 
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6.14. Терапевтични методи, влияещи на ВД статуса при па-

циенти с БТ 

 В този раздел се разглежда основно провежданата ВД суплементация и нейната 

ефективност при пациентите с бъбречна трансплантация - в общата група от пациенти, 

както в тази селектирана по показателите от глава 5.1.1, с добавена суплементация в хо-

да на контрола към ДБТ. В допълнение разгледахме влиянието на ВД аналози (Пари-

калцитол) и активен витмин Д (1,25ВД) върху ВД статуса и протеинурията при селекти-

раните пациенти след добавянето на този вид лечение за вторичен хиперпаратиреоиди-

зъм. С оглед на сравнително малката група болни с ВД суплементация статистическата 

обработка на данните се проведе с Mann-Whitney U test, а в групите с проседяване на 

показателите във времето - Т- тест за чифтни данни ( paired samples T-test).  

6.14.1. Разлика във ВД статуса при пациентитие с и без ВД суплемен-

тация - обща група бъбречнотрансплантирани 

 В тази група болни сравнихме нивото на 25ВД при пациентите с и без ВД супле-

ментация. За целта селектирахме болните с давност на БТ над 6 месеца, без анамнеза за 

оперативно лечение на вторичен хиперпаратиреоидизъм, стабилна бъбречна функция и 

без съвместен прием на калциневринови инхибитори (КНИ) и мTOR – инхибитори 

(mTORI). Пациентите с напреднало чернодробно заболяване (степен по Child-Pugh В и 

С), активна чернодробна болест (покачване на АсАТ, АлАТ, γГТ поне два пъти над 

нормалните стойности), както и трансплантирани с екстремни стойности за ПТХ, ИТМ, 

25ВД, но без да се изключват пациентите с ВД суплементация, лечение с активен Д 

(1,25ВД) или ВД аналози. Селектираха се общо 313 пациента, като разпределението на 

болните според лечението е показано на фигурата по-долу (фиг. 77) 

 

Фиг. 77. Разпределение на пациентите според ВД провежданата терапия, n=313 
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 Сравнихме групите с ВД суплементация и без лечение. В групата с джбавен ВД 

към терапията дневната доза на витамин Д беше в рамките на 5 до 10 мкг/дневно (200 - 

400IU). Двете групи бяха уеднаквени по пол, сезонност (време на тестуване за 25ВД). 

Селектираха се 215 пациента, 7 от които бяха с ВД добавка. Средното ниво при пациен-

тите със суплементация беше 72.71±19.36 nmol/L, а при тези без суплементация - 

52.91±20.60 nmol/L. Разликата беше статистически значима - р=0.015. 

6.14.2. ВД суплементация, лечение с ВД аналози и активен ВД в се-

лектираната група пациенти, n=289 

 В групата бъбречнотрансплантирани, селектирани по показателите от глава 5.1.1. 

се проследи промяата във ВД статуса при лечение с ВД, активен ВД,  ВД аналози с дав-

ност поне 6 месеца. Селектирахме болни с инициирано такова лечение след първото из-

следване на 25ВД в периода май - ноември 2012 при контролните прегледи в ДБТ. Разп-

ределението на пациентите според лечението е представено във фигура 78. 

Фиг. 78. Разпределение на пациентите според вида лечение - ВД суплементация, 

1,25ВД, ВД аналог, n=289. 
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 С оглед на клиничният интерес при пациентите се проследи и ефекта от лечение-

то върху протеинурията, като при всяка терапевтична група (ВД суплементация, лече-

ние с Парикалцитол, калцитриол) се изолираха факторите, влияещи на протеинурията 

(вж. глава 6.9.1) 

6.14.2.1. Влияние на суплементацията с ВД  

 От 289 пациента, само при 11 се е провеждало заместително лечение с ВД (холе-

калциферол). Дозата варира от 5 мкг (при 5 от болните) до 240 мкг дневно (n=1). Разп-

ределението на пациентите според дозата на ВД е посочено в табл. 57. 

Табл. 57. Разпределение на пациентите според дозата на ВД, n=11. 

Доза Брой болни 

5 μg (200IU) 5 

25 μg (1000 IU) 2 

32 μg (1280 IU) 2 
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24 μg (960 IU) 1 

240 μg (9600 IU) 1 

 

 При 1 пациент лечението с ВД беше прекратено поради лабораторни данни за 

хипералциемия. Средното ниво на 25ВД преди лечението беше 63.80±28.73 nmol/L, а на 

фона на лечение - 77.16±29.18 nmol/L. Въпреки че на фона на лечение стойностите са 

по-високи, разликата е статистически незначима (р=0.095). Протеинурията при пациен-

тите преди лечение с ВД беше 0.24±0.12 гр/24 часа, а след лечение - 0.28±0.13 гр/24 ча-

са, разликата отново е статистически незначима (р=0.732). 

6.14.2.2. Влияние на лечението с активен ВД (калцитриол) 

 Общо 5 болни бяха на терапия с калцитриол, като дозата варираше от 0,25 до 

0,50 мкг/дневно. При пациентите е започната терапия с активен ВД поради персистиращ 

вторичен иперпаратиреоидизъм след БТ. При всички болни се отчете значимо пониже-

ване на ПТХ при контролните изслевания. Решихме да оценим влиянието на лечението 

с активен ВД върху протеинурията.Не се установи статистически значима разлика и в 

протеинурията преди и след начало на лечението (р=0.09) - вж фиг. 79.  

Фиг. 79. Разлика в протеинурията преди и на фона на лечение с калцитриол, n=5 
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6.14.2.3. Влияние на лечението с Парикалцитол 

 На терапия с Парикалцитол бяха общо 25 пациента, поради данни за вторичен 

хиперпаратиреоидизъм след БТ; 2 не бяха включени в групата за изследване поради 

съвместен прием на холекалциферол. От 23 болни допълнително изключихме 13 поради 

наличие на реакция на отхвърляне в периода между изследванията на 25ВД, промяна в 

имуносупесивната терапия, значима промяна в бъбречната функция (показателите, вли-

яещи на протеинурията от глава 6.9.1). При всички пациенти се установи значимо по-

нижаване на ПТХ, дозата на Парикалцитол варираше от 1 до 3 мг/дневно. И тук тест-

вахме антипротеинуричният ефект на лечението с Парикалцитол. Протеинурията преди 

лечение е 0.57±0.24 гр/24часа, на фона на лечение 0.58±0.14 гр/24 часа (р=0.873) - фиг. 

80.  

Фиг. 80. Разлика в протеинурията преди и след лечение с Парикалцитол, n=11  
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6.14.3. Заключение 

Представените по-горе данни водят до следните изводи: 

1. При сравнително малък брой пациенти е провеждана суплементация с ВД. В об-

щата група болни (n=395) броят на тези пациенти е общо 23 (табл 14), а в селек-

тираната група по глава 5.1.1. - общо 13 (фиг. 80). Най-честата доза на ВД е 5 до 

10 мкг/дневно (200 - 400IU) дневно. 

2. За периода декември 2012 - август 2014 е налице нарастване в използването на 

ВД аналог (Парикалцитол) - през до ноември 2012 само 1 пациент от общо 395 

трансплантирани; през август 2014 в селектираната група болни броят е 25 от 

289 пациенти (фиг. 80). 

3. Сравнително ниската доза на ВД в общата група води до значимо по-високо ниво 

на 25ВД. При селектираните болни като цяло ВД суплементацията не води до  

подобрен ВД статус. При пациентите с ниските дози ВД (под 25 мкг/1000IU) 

промените са по-слабо изразени срямо тези с по-голяма доза ВД - над 30 

мкг/дневно (1200 IU/L). (фиг. 81). 

4. Проведеното лечение с ВД в посочените дози не повлиява протеинурията при 

пациентите след БТ. Аналогична находка се установява при терапия със Пари-

калцитол и калцитриол, въпреки постигнатото значимо понижение на ПТХ. 

Трябва да се отбележи сравнително малкият брой болни, което намалява значи-

мостта на тези резултати. 
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Фиг. 81. Промени в нивото на ВД преди и на фона на ВД суплементация, според дозата на ВД 
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7. Изводи 
 

 Резултатите, представени в глава 6 може да се обобщят в следните изводи: 

1. Честотата на ВД недостатъчност (дефинирана като ниво на 25ВД под 80 nmol/L) 

е висока при пациентите с бъбречна трансплантация, като ВД статуса на тази по-

пулация се влошава в есенно-зимните месеци 

2. Основните фактори, влияещи на нивото на 25ВД след БТ във всички групи спо-

ред давността на БТ са пол - по-добър статус при мъже; ИТМ - влошава се с уве-

личаване на ИТМ; сезонност (тестуване в месеците юли, август, септември, март, 

април). В допълнение се отчитат като фактори наличие на ЗД в групите с давност 

на БТ над 6 и 12 месеца, прием на калциневринови инхибитори в групите с дав-

ност на БТ над 6 и 60 месеца. 

3. Сезонността се отчита като фактор, влияещ на ВД стуса при всички групи паци-

енти според давността на БТ, като най-слабо изразена е сезонността при пациен-

тите с давност на БТ над 120 месеца. 

4. Сезонният спад на 25ВД освен месеците на тестуване се определя и от пол (по-

голям при мъже) и ИТМ (по-голям при пациентите с по-нисък ИТМ). В края на 

на тестовия период (април 2013) има конвергенция в нивата на 25ВД при мъже и 

жени – графика 10. 

5. Женският пол е независим предиктор за по-лош ВД статус при пациентите след 

БТ, независимо от давността на БТ. Налице е лека тенденция към увеличаване на 

разликата на 25ВД между двата пола след 60-ти месец от БТ. 

6. Ниският ИТМ се асоциира с по-високи нива на 25ВД във всички обследвани 

групи бъбречнотрансплантирани. По-добрият ВД статус при болните със затлъс-

тяване II ст. трябва да се тълкува внимателно с оглед на малкия брой болни с 

ИТМ над 35 

7. Захарният диабет е предиктор за по-ниски нива на 25ВД при пациенти с бъбреч-

на трансплантация с давност над 6 и 12 месеца. Нашите данни не показват влия-

ние на ВД статуса върху гликемичният контрол.  
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8. Калциневриновите инхибитори се асоциират с ниско ниво на 25ВД при пациенти 

с БТ с давност на трансплантацията след 6 и след 60 месеца. При пациентите с 

давност на БТ над 6 месеца и двата калциневринови инхибитори имат негативен 

ефект, докато при пациентите с давност над 60 месеца такова влияние се отчита 

само при ЦсА. 

9.  По-добрият ВД статус се асоциира с по-ниска потеинурия във всички групи па-

циенти според давността на БТ, с изключение на тези с давност над 120 месеца. 

Резултатите в тази група трябва да се интерпретират с внимание, тъй като селек-

тираните пациенти с давност над 120 месеца са по-малко от останалите, както и 

това, че е налице нисък брой на пациенти с ВД дефицит. 

10. Нивото на 25ВД при всички пациенти с неоплазии е незначително по-ниско от 

това на пациентите без малигнени заболявания, като е налице увеличаване на 

разликата с напредване давността на БТ. Пациенти с епителоидни кожни карци-

номи ( базоцелуларен и спиноцелуларен) имат  по-високи нива на 25ВД от паци-

ентите без Нео, като разликата остава статистически незначима във всички групи 

трансплантирани.  

11. При пациентите с епителоидни малигнени некожни тумори се отчитат значимо 

по-ниски нива на 25ВД след 60и месец след БТ. Налице е тенденция към нараст-

ване на разликата в средното ниво на 25ВД при пациенти с некожни карциноми и 

без Нео с увеличаване давността на БТ. 

12. Няма статистическа разлика във ВД статуса при пациенти с често рецидивиращи 

уроинфекции (над 3 годишно) и пациенти без чести уроинфекции. 

13. След уеднаквяване на групите с и без РО по предикторите за 25ВД пациентите 

без РО са със статистически по-високо ниво на 25ВД спрямо тези с РО. Разлика-

та е статистически значима при пациентите с давност на БТ над 12, 36 и 60 месе-

ца.  

14. Налице е по-ниско ниво на 25ВД при починалите пациенти във всички групи 

според давността на БТ, неуеднаквени по факторите, влияещи на ВД. След уед-

наквяване на двете групи по предикторите на ВД разликата се запазва, като при 

всички групи е статистически значима. Тези данни ни позволяват категорично да 
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твърдим, че по-лошият ВД статус е свързан с по-висока обща смъртност при па-

циентите отговарящи на селекционните критерии. 

15. При сравнително малък брой пациенти е провеждана суплементация с ВД. Най-

честата доза на ВД е 5 до 10 мкг/дневно (200 - 400IU) дневно. Сравнително нис-

ката доза на ВД в общата група води до значимо по-високо ниво на 25ВД. При 

селектираните болни ВД суплементацията не води до подобрен ВД статус. При 

пациентите със суплементация над 30 мкг/дневно (1200IU/l) се отчита значител-

но подобрение във ВД статуса. 

16. Проведеното лечение с ВД (холекалциферол) в посочените дози не повлиява 

протеинурията при пациентите след БТ, същият резултат се наблюдав и припа-

циентите третирани с парикалцитол и калцитриол. 
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8. Приноси 

1. За първи път в България се прави оценка на ВД статуса след бъбречна транс-

плантация. Изследването на 25ВД се наложи в рутинната клинична практика, ко-

ето дава възможност за корекция и проследяване на 25ВД, а оттам и в намалява-

не на риска от следтрансплантационни проблеми като намаляване на костната 

плътност и патологични фрактури. 

2. Установиха се предиктори за субоптимален ВД статус (пол, сезонност, ИТМ, 

имуносупресия, захарен диабет), което улеснява откриването на рискови болни 

за ВД недостатъчност след БТ. Доказа се висока честота на ВД недостатъчност 

при бъбречнотрансплантираните пациенти. 

3. За първи път в България се оцениха плейотропните ефекти на ВД при пациенти с 

БТ. По-добрият ВД статус се асоциира с по-ниска протеинурия, по-ниска честота 

на реакции на отхвърляне, по-ниска смъртност при различните групи пациенти 

според давността на БТ. Не се установи връзка между 25ВД и честотата на хро-

ничните уроинфекции.  

4. Оцени се ефекта на лечението с холекалциферол при бъбречнотрансплантирани 

болни върху ВД статуса. Установи се липса на ефект от 25ВД поради сравнител-

но ниските дози на холекалциферол, като се отчете значимо подобрание във ВД 

нивата при суплементация с над 1200IU/дневно. 

5. За първи път се оцени ефекта на калцитриол и парикалцитол върху протеинурия-

та при пациенти след БТ. Не се установи статистически значим ефект върху про-

теинурията при приложение на тези два припарата след уеднаквяване на групите 

по рисковите фактори за протеинурия.  
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