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Създаване и акредитиране на 
Докторска програма по палиативна 
медицина
Л. Деспотова-Толева, дм

Development and Аccreditation of 
a Doctoral Programme in Palliative 
Medicine
L. Despotova-Toleva MD, PhD

Резюме
Една от дейностите на проект ОМНИА е 

насочена към създаване и акредитиране на 
научна програма по палиативна медицина. 
Настоящата програма е насочена към лекари, 
които да провеждат научни изследвания в 
областта на продължителните грижи и пали-
ативната грижа, за постигане на дълбоко 
разбиране на тези проблеми и предлагане на 
медицински и немедицински, вкл управленски 
и здравни политики чрез медицина, основана 
на доказателствата. Целта на настоящата док-
торска програма по палиативна медицина е 
да запълни една съществена празнина в тре-

тото ниво на обучение на българските лекари, 
да даде начало на каскада от процеси, свър-
зани с образованието и здравните политики. 
Лекарите, защитили дисертационен труд по 
продължителни грижи и палиативна меди-
цина, да постигнат дълбоко разбиране за 
същността, необходимостта и важното място 
на палиативната медицина, да усвоят дос-
татъчно теоретични знания и да придобият 
най-важните практически умения за работа 
с палиативни пациенти и техните семейства в 
основните медицински и немедицински аспе-
кти на палиативната медицина.

Аbstract
One of the activities of the OMNIA project 

is aimed at creating and accrediting a scientific 
program in palliative medicine. This program is 
devoted to physicians, interested in conducting 
research in the field of long-term and palliative 
care in order to achieve a deep understanding of 
these issues and offer medical and non-medical 
help and support, including management and 
health policies through evidence-based medicine. 
The aim of the proposed PhD program in palliative 
medicine is to fill a significant gap in the third 

level of education of Bulgarian doctors, to start 
a cascade of processes related to education and 
health policies. Physicians who have defended 
a dissertation on long-term and palliative care 
to gain a deep understanding of the nature, 
necessity and importance of palliative medicine, 
to acquire sufficient theoretical knowledge and 
most important practical skills for working with 
palliative patients and their families with regards 
to the medical and non-medical aspects of 
palliative medicine.
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Обща характеристика 
на специалността 
„Палиативна медицина“
СЗО е определила правото на здраве като 

основно човешко право. Съгласно съвре-
менното определение продължителните и 
палиативните грижи са насочени към пости-
гане на възможно най-доброто качество на 
живот при хора с хронични, нелечими забо-
лявания и техните семейства, от момента на 
поставяне на диагнозата до края на живота. 
Както децата, така и възрастните страдат от 
хронични, нелечими заболявания, включи-
телно рак, диабет, сърдечна недостатъчност 
и др. и имат силно изразена потребност от 
продължителни и/или палиативни грижи, реа-
лизирайки така правото на здраве, съхранено 
достойнство и автономия. До 2060 г. приблизи-
телно 48 милиона души (47% от всички смъртни 
случаи в световен мащаб) ще умират всяка 
година със сериозни страдания, свързани със 
здравето, а 83% от тези случаи ще настъпят в 
страни с ниски и средни доходи. 

Палиативната медицина е насочена към 
повишаване качеството на живот на тези паци-
енти със сериозни страдания. За съжаление 
статистиката показва, че по-малко от 10% от 
тези, които се нуждаят от тях, ги получават. 
Палиативните грижи са рентабилен отговор 
на този проблем, който подобрява качеството 
на живот на хората със сериозни заболява-
ния и техните семейства, като същевременно 
укрепват здравните системи. В някои страни 
(вкл, България), възможностите за получаване 
на продължителните и палиативни грижи са 
твърде ограничени. Палиативната медицина 
като такава не съществува в нашата страна. 
Липсват обучени специалисти – лекари, меди-
цински сестри, немедицински специалисти; 
липсва призната специалност, в рамките на 
която да се обучат необходимите специали-
сти и екипи; липсват приети на държавно ниво 
стандарти за оказване на продължителни и 
палиативни грижи за деца и възрастни; липс-
ват структури за оказване на такива грижи 
– болнични отделения, дневни стационари, 
кабинети за продължителни и палиативни 
грижи, клиники и кабинети за лечение на бол-
ката, мобилни екипи, осигуряване на домашна 
палиативна помощ и т.н. Липсва държавна 
политика, която да осигури спазването на 
основните права на тези пациенти и техните 
семейства, които страдат ненужно. 

В съответствие с международните тенден-

ции и съгласно Европейската асоциация по 
палиативни грижи са описани три нива:

•	Подход за палиативни грижи - замислен 
като начин да интегрира методи за палиативни 
грижи и процедури в общите условия на грижа 

•	Обща палиативна грижа - предназначена 
за професионалисти, често ангажирани 
с пациенти с палиативни грижи, но за 
които палиативните грижи не са основен 
фокус на тяхната клинична практика (напр. 
общопрактикуващи лекари, онколози, 
педиатри, анестезиолози и лекари от други 
медицински специалности, респ. работещи с 
пациенти, нуждаещи се от палиатвни грижи)

•	Специализирана палиативна грижа - 
предназначена за професионалисти, работещи 
единствено в областта на палиативните грижи 
и чиято основна дейност е посветена на 
справяне със сложни проблеми, изискващи 
специализирани умения и компетенции.

В рамките на проект ОМНИА създаваме и 
ще предприемем необходимата процедура по 
акредитиране на научната програма по палиа-
тивна медицина както следва:

Докторската програма по специалността 
„ПАЛИАТИВНА МЕДИЦИНА” е от областта 
на висше образование 7. Здравеопазване и 
спорт по професионалното направление 
7.1. МЕДИЦИНА. Обучението по специалността 
за образователно-квалификационна сте-
пен „доктор” има редовна и свободна форма 
с продължителност 3 години. Обучението 
по научната специалност „ПАЛИАТИВНА 
МЕДИЦИНА“ се осъществява съвместно от 
Медицински университет Пловдив, Тракийски 
университет – Стара Загора и Медицински 
университет - Плевен. Завършилите лекари 
придобиват научна и образователна степен 
„ДОКТОР“ по палиативна медицина. 

Настоящата програма е насочена към 
лекари, които да провеждат научни изслед-
вания в областта на продължителните грижи 
и палиативната грижа, за да може да отворим 
врата към бъдещето - постигане на дълбоко 
разбиране на тези проблеми и предлагане на 
медицински и немедицински, вкл. управленски 
и здравни политики чрез медицина, основана 
на доказателствата

Целта на настоящята докторска програма 
по палиативна медицина е да запълни една 
съществена празнина в третото ниво на обуче-
ние на българските лекари, да даде начало на 
каскада от процеси, свързани с образованието 
и здравните политики. Лекарите, защитили 
дисертационен труд по продължителни грижи 
и палиативна медицина, да постигнат дълбоко 
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разбиране за същността, необходимостта и 
важното място на палиативната медицина, 
да усвоят достатъчно теоретични знания и да 
придобият най-важните практически умения 
за работа с палиативни пациенти и техните 
семейства в основните медицински и немеди-
цински аспекти на палииативната медицина. 
Програмата е интердисциплинарна и е пред-
назначена да отговори на нарастващите нужди 
от добре обучени лекари и изследователи по 
проблемите на палиативната медицина, които 
не само да се справят успешно с мидицинския 
аспект на проблема; да оказват комплексна 
помощ; да развиват и съдействат за развитието 
на телемедицинските дейности, насочени към 
палиативните семейства; успешно да про-
веждат медицински научни изследвания, 
включително използвайки възможностите на 
електронната наука (e-science) в тази изклю-
чително деликатна за провеждане на научни 
проучвания област; да участват с компетентно 
мнение в развиването и приемането на здравни 
политики. Програмата е насочена към съвре-
менните предизвикателства на нарастващ в 
световен мащаб брой палиативни пациенти.

Учебното съдържание е структурирано в 
тематични модули. Всеки модул обхваща теоре-
тични лекции, научни семинари и практически 
занятия с обучение чрез казуси и усвояване на 
основни практически умения. За нуждите на 
практическото обучение ще бъде използван и 
Симулационният център на МУ-Пловдив. 

Тематичното разпределение покрива 
най-важните области на палиативната меди-
цина, като всяка тема се разработва от 
университетски преподавател/изследовател с 
опит в съответната специализирана област. В 
програмата са предвидени часове за извънауди-
торна работа, по време на които докторантите 
да развиват своите умения за решаване на 
комплексни проблеми, комплицирани казуси, 
за самостоятелно провеждане на малки проуч-
вания и усъвършенстват клиничното и научно 
мислене. 

Придобивани 
знания, умения и 
компетентности

Област и обхват на знанията
Завършилите докторската програма по 

„Палиативна медицина“ притежават: 
•	Основни теоретични знания в областта 

на медицинските аспекти на палиативната 

медицина (групи заболявания, водещи 
до необходимост от палиативни грижи; 
управление на симптомите като напр. 
болка, гадене, повръщане, промени в 
съзнанието, психични промени и др.; 
задълбочени знания за токсичните ефекти 
на прилаганите терапевтични методи (вкл. 
радиотерапия, цитостатици и др. медикаменти 
– кардиотоксичност, хематотоксичност, 
дерматотоксичност и др. и начините 
за преодоляването им; особености на 
лекарствената терапия; хранене, домашни 
грижи, грижи за пациент на легло и др.);

•	Основни теоретични знания в областта 
на немедицинските аспекти на палиативната 
медицина (юридически, духовен, социален, 
научно-изследователски, етични и морални 
дилеми и др.);

•	Основни познания по медицинско право 
с фокус върху някои съществуващи проблеми 
(напр. Спазване на човешките права на 
палиативно болните и техните семейства, 
права на осъществяващите палиативните 
грижи, евтаназия и др.);

•	Добри умения в откриване на ключови 
настоящи и предсказване на бъдещи проблеми;

•	Умения за провеждане на научни 
проучвания:

–– търсене, селектиране и анализиране на 
налична библиографска информация

–– умения за организиране на проучвания
–– умения за провеждане на научни 

изследвания
–– основни познания по новите методи 

за обработка на събрани данни от научни 
проучвания в областта на медицината

–– умения за анализ на получена от научно 
изследване информация

–– умения за писане на научен текст
–– презентационни умения

•	Умения за сформиране на екипи и 
работа в екип, вкл. работа в многокултурна и 
многоезична среда;

•	Основни познания в областта на 
създаването и въвеждането на здравни 
политики, касаещи палиативните пациенти и 
техните семейства; 

•	Умения за вземане на решения и 
разрешаване на комплексни проблеми; 

•	Добри практически умения за извършване 
на редица манипулации, често прилагани в 
палиативната медицина и др.

Област и обхват на уменията
Завършилите докторантура по “Палиатвина 

медицина” притежават умения за: 
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•	провеждане на цялостна, холистична 
грижа за палиативните пациенти и техните 
семейства, близки, грижещите се за болните и 
т.н;

•	прилагане на съвременни терапевтични 
подходи за облекчаване на страданието на 
палиативните пациенти;

•	сформиране на екипи в зависимост от 
индивидуалните нужди на всеки пациент и 
семейство и работа в екип;

•	използване на съвременните възможности 
на телеобразованието, електронната науки 
и телемедицината не само за провеждане 
на научни проучвания, но и за консултации, 
наблюдение и оказване на своевременна 
помощ и подкрепа на тези пациенти и техните 
близки; 

•	откриване на проблеми, организиране и 
провеждане на научни проучвания;

•	съставяне на обосновани предложения за 
промяна в здравните политики в областта на 
палиативната медицина;

•	предоставяне на основана на 
доказателствата научна информация и знание 
за подобряване качеството на живот на 
палиативните пациенти и техните семейства в 
интерес на самите тях и обществото като цяло.

Ключови компетентности:
1. Да умеят да прилагат основните компо-

ненти на палиативните грижи в обстановката, в 
която се намират пациентите и семействата им. 

2. Да подобряват физическия комфорт 
по всички траектории на заболяванията на 
пациентите. 

3. Да умеят да отговарят на психологиче-
ските нужди на пациентите. 

4. Да умеят да отговарят на социалните 
нужди на пациентите 

5. Да умеят да отговарят на духовните нужди 
на пациентите. 

6. Да умеят да отговарят на нуждите на 
семейните болногледачи във връзка с кратко-
срочните, средносрочните и дългосрочните 
цели за грижа за пациентите.

7. Да умеят да представят ясно, на достъпен 
и разбираем език проблемите пред пациента, 
да прилагат подхода на „зрънцето истина“ във 
всеки разговор, да го окуражават при взема-
нето на трудни решения, да прилагат щадящ 
„стъпка по стъпка“ подход при съобщаване на 
лоши новини.

8. Да поддържат реалистични надежди и 
очаквания у пациента и неговите близки.

9. Да отговарят на предизвикателствата при 
вземането на клинични и етични решения в 

палиативните грижи. 
10. Да практикуват цялостна координация 

на грижите и интердисциплинарна работа в 
екип във всички структури в системата на здра-
веопазването, където се предлагат палиативни 
грижи. 

11. Да усъвършенстват междуличностните 
и комуникативните умения, подходящи за 
палиативни грижи, да осъзнават важността 
на съпричастието, състраданието, милосър-
дитето при осъществяване на палиативните 
грижи.

12. Да имат високо самосъзнание и непре-
къснато да развиват и усъвършенстват 
професионалните си умения.

Възможности за 
реализация 
Успешно защитилите научна и образо-

вателна степен „доктор“ по “Палиативна 
медицина” притежават необходимите знания, 
умения и компетенции за успешна профе-
сионална реализация в областта на грижите 
за палиативните пациенти при спазване на 
високите медицински стандарти в тази област, 
за провеждане на научно-изследователска 
работа в областта на медицинските и немеди-
цинските аспекти на палиативната медицина 
и в разработването и въвеждането на здравни 
политики в тази област, а именно:

–– университети 
–– болници
–– хосписи
–– обща практика
–– консултативни центрове
–– изследователски институти и групи
–– медицински компании
–– регионални, национални и международни 

правителствени и неправителствени 
организации, ангажирани с проблемите на 
палиативно болните

–– регионални, национални и международни 
правителствени и неправителствени 
организации, които определят публичните 
политики в областта на здравеопазването.

Изисквания за прием
В докторската програма по ПАЛИАТИВНА 

МЕДИЦИНА ще се приемат лекари в съот-
ветствие с актуалнната нормативна база и 
законовите разпореждания. 

Докторската програма за обучение на 
лекари по палиативна медицина се предлага за 
пръв път в България.
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Мултидисциплинарният екип в 
палиативните грижи
Ваня Христова Балева

КОЦ Пловдив

The Multidisciplinary Team in 
Palliative Care
Vanya Hristova Baleva

Oncology center Plovdiv, Bulgaria

Резюме

Въведение
Целта на статията е да анализира ролята на 

мултидисциплинарния екип в палиативните 
грижи, като изследва принципите, инструмен-
тите и моделите за ефективна координация, 
които подобряват качеството на живот на 
пациентите и техните семейства. Основните 
задачи включват дефиниране на концепци-
ята, идентифициране на добри практики и 
предизвикателства, и предоставяне на насоки 
за оптимизиране на екипната работа в този 
контекст.

Методи
Основният метод е литературният преглед 

с използване на сравнителен анализ за оценка 
на модели като „case management“ и интегри-
раната грижа, фокусирани върху принципите, 
целите и ефективността на палиативната 
грижа.

Резултати
Резултатите подчертават ключовата роля на 

палиативните грижи и мултидисциплинарните 
екипи за подобряване на качеството на живот 
на пациентите и техните семейства, изпра-
вени пред животозастрашаващи заболявания. 
Палиативните грижи, както са дефинирани от 
СЗО, обхващат физическите, емоционалните, 

социалните и духовните аспекти на грижата 
за пациента, като акцентират върху ранната 
интеграция наред с лечебните терапии и оси-
гуряват цялостна подкрепа през целия ход на 
заболяването. Историческото им развитие, 
основано на концепцията за „тотална болка“, 
подчертава етичната необходимост от инте-
грацията им в здравните системи на глобално 
ниво. Мултидисциплинарните екипи, състо-
ящи се от различни специалисти, като лекари, 
медицински сестри, социални работници и пси-
холози, работят съвместно чрез координирани 
подходи като „case management“ и модели на 
интегрирана грижа. Тези методи използват 
инструменти, като електронни здравни дос-
иета (EHR) и индивидуализирани планове за 
грижа, за да гарантират безпроблемна кому-
никация и ефективно предоставяне на грижи. 
Успешни примери като програмите на Kaiser 
Permanente и Sutter Health демонстрират ефек-
тивността на тези подходи за намаляване на 
хоспитализациите, оптимизиране на ресурсите 
и повишаване на удовлетвореността и резулта-
тите на пациентите.

В заключение
Палиативната грижа е хуманен и цялостен 

подход, който облекчава страданията и подо-
брява качеството на живот на пациентите с 
нелечими заболявания и техните семейства. 
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Тя интегрира медицински, психологически, 
социални и духовни аспекти, като осигурява 
персонализирана и координирана грижа. 
Чрез мултидисциплинарни екипи, електронни 
здравни досиета, индивидуални планове за 
грижа и модели като „case management“ и 
интегрираната грижа, този подход гарантира 
ефективност, последователност и плавен 
преход между различните нива на здравните 

услуги. Палиативната грижа не само облекчава 
симптомите, но също така осигурява подкрепа 
и достойнство на пациентите, превръщайки 
се в ключов стандарт за качествено и етично 
здравеопазване.

Ключови думи: палиативни грижи, мул-
тидисциплинарен екип, качество на живот, 
интегрирана грижа, координация на грижи, 
холистичен подход

Abstract

Intruduction
The purpose of the article is to analyze the role 

of the multidisciplinary team in palliative care by 
examining the principles, tools, and models for 
effective coordination that enhance the quality of 
life for patients and their families. The main tasks 
include defining the concept, identifying best 
practices and challenges, and providing guidelines 
for optimizing teamwork in this context.

Methods
The primary method is a literature review 

utilizing comparative analysis to evaluate models 
such as „case management“ and integrated 
care, focusing on the principles, objectives, and 
effectiveness of palliative care.

Results
The results highlight the critical role of 

palliative care and multidisciplinary teams in 
improving the quality of life for patients and their 
families facing life-threatening illnesses. Palliative 
care, as defined by the WHO, addresses physical, 
emotional, social, and spiritual aspects of patient 
care, emphasizing early integration alongside 
curative treatments and ensuring holistic support 
throughout the disease trajectory. Its historical 
development, rooted in the concept of „total 
pain“, underscores the ethical imperative for its 
integration into healthcare systems globally. 
Multidisciplinary teams, consisting of various 

specialists such as physicians, nurses, social 
workers, and psychologists, collaborate through 
coordinated approaches like „case management“ 
and integrated care models. These methods 
utilize tools like electronic health records (EHRs) 
and individualized care plans to ensure seamless 
communication and efficient care delivery. 
Successful examples from programs like Kaiser 
Permanente and Sutter Health demonstrate the 
effectiveness of such approaches in reducing 
hospitalizations, optimizing resources, and 
enhancing patient satisfaction and outcomes.

In conclusion
Palliative care is a humane and comprehensive 

approach that alleviates suffering and improves 
the quality of life for patients with incurable 
illnesses and their families. It integrates medical, 
psychological, social, and spiritual aspects, 
providing personalized and coordinated care. 
Through multidisciplinary teams, electronic 
health records, individualized care plans, and 
models like case management and integrated 
care, this approach ensures efficiency, consistency, 
and smooth transitions across different levels of 
healthcare services. Palliative care not only relieves 
symptoms but also provides support and dignity 
to patients, establishing itself as a key standard for 
quality and ethical healthcare.

Keywords: palliative care, multidisciplinary 
team, quality of life, integrated care, care 
coordination, holistic approach

Въведение
Целта на настоящата статия е да изследва 

и анализира ролята на мултидисциплинарния 
екип в палиативните грижи, като подчертае 
значимостта на координирания и интегри-

ран подход за подобряване на качеството на 
живот на пациентите и техните семейства. Тя 
цели да предостави обобщение на съществу-
ващите теоретични рамки и модели, които са 
приложими за ефективното функциониране 
на мултидисциплинарния екип в различни 
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здравни контексти.
За тази цел ще бъдат анализирани дефинира-

нето на концепцията за мултидисциплинарния 
екип, основните принципи и цели на палиа-
тивната грижа и инструментите и моделите 
за координация. Ще бъде разгледано и въз-
действието на тези подходи върху пациентите, 
ще бъдат идентифицирани добри практики и 
предизвикателства и ще бъдат предложени 
насоки за подобряване на ефективността на 
мултидисциплинарните екипи в палиативната 
грижа.

Методи
Основният метод, който ще бъде прило-

жен, е литературният преглед, при който са 
изследвани научни публикации, официални 
документи и ръководства от международни 
организации като СЗО, с цел да се дефинират 
ключовите концепции, цели и принципи на 
палиативната грижа. Използван е сравните-
лен анализ за оценка на различните модели за 
координация на мултидисциплинарните екипи, 
като „case management“ и интегрираната 
грижа, с акцент върху тяхната ефективност и 
приложимост в различни здравни системи.

Резултати

Теоретични аспекти на 
палиативните грижи

Дефиниране на палиативните 
грижи
Световната здравна организация опре-

деля палиативните грижи като подход, който 
подобрява качеството на живот на пациенти 
и техните семейства, изправени пред живо-
тозастрашаващи заболявания. Те облекчават 
болката и други тежки симптоми, интегрират 
психологически и духовни аспекти на грижите 
и предоставят подкрепа за активен живот на 
пациента и за семейството му в периода на 
заболяването и траура. Палиативните грижи 
включват екипен подход, приложими са рано 
в хода на заболяването и могат да съпътстват 
терапии като химиотерапия (1). При децата този 
подход обхваща цялостна грижа за тялото, ума 
и духа, започва при диагностика и се адаптира 
според наличните ресурси, като може да се 
прилага в различни здравни заведения или у 
дома (2).

Хосписните грижи са дефинирани от СЗО 

като „грижи в края на живота, предоставяни от 
здравни специалисти и доброволци. Те осигу-
ряват медицинска, психологическа и духовна 
подкрепа. Целта на грижите е да помогнат на 
хората, които умират, да постигнат спокой-
ствие, комфорт и достойнство. Обгрижващият 
персонал се стреми да контролира болката 
и другите симптоми, така че човек да остане 
колкото е възможно по-бодър и комфортен. 
Хосписните програми също предоставят услуги 
за подкрепа на семейството на пациента.“ (3)

Въпреки че съществува официална 
дефиниция за палиативните грижи, тя изис-
ква допълнителни пояснения, за да се 
подчертае пълният им обхват и значението им. 
Палиативните грижи представляват цялостен 
подход, който обхваща физическите, емоцио-
налните, социалните и духовните аспекти на 
качеството на живот на пациенти и техните 
семейства. Те не се ограничават до терминално 
болни, а могат да започнат още в ранните етапи 
на заболяването, включително при деца с хро-
нични заболявания, и да съпътстват лечението, 
независимо от прогнозата. Палиативните 
грижи могат да се предоставят на различни 
нива – от базов палиативен подход до спе-
циализирана грижа, и в разнообразни среди 
като дома, болнични заведения или хосписи. 
Основната им цел е да облекчат страданието и 
да осигурят подкрепа на пациентите и техните 
семейства на всеки етап от заболяването, което 
подчертава тяхната адаптивност и значимост.

История и развитие на 
палиативните грижи
Развитието на палиативните грижи започва 

през втората половина на XX век в отговор на 
нуждата от облекчаване на страданията, които 
новите технологии и методи на лечение оста-
вят пренебрегнати (4). Концепцията за „тотална 
болка“, включваща физически, психически, 
социални и духовни аспекти, поставя основите 
на този подход (5). Сисили Сондърс, основа-
телка на хосписното движение, играе ключова 
роля, създавайки през 1967 г. хосписа „Сейнт 
Кристофър“ като модел за палиативната грижа 
по света (4).

Палиативните грижи обхващат облекча-
ването на болката, подкрепата за пациента и 
семейството, и се прилагат в различни среди – 
от дома до специализирани хосписи. Те трябва 
да се интегрират рано в хода на заболяването и 
да се комбинират с лечебни терапии, без да се 
възприемат като тяхна алтернатива. В страните 
с ниски и средни доходи палиативната грижа 
често запълва празнотата, оставена от липсата 
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на лечебни услуги, докато в страните с високи 
доходи тя все още е недостатъчно интегрирана 
(6).

Културните и социални табута относно 
смъртта също представляват предизвика-
телство, изискващо усилия за промяна в 
нагласите. Световните организации, като СЗО 
и ООН, подчертават значението на палиатив-
ните грижи като човешко право, заложено в 
Международния пакт за икономически, соци-
ални и културни права. Липсата на достъп до 
облекчение на болката и палиативна помощ се 
разглежда като нечовешко отношение, което 
налага интеграцията на тези грижи в здравните 
системи като етичен и правен стандарт (6).

Основни цели и принципи на 
палиативната грижа
Палиативната грижа има за цел да облекчи 

страданието и да подобри качеството на живот 
на пациенти с нелечими заболявания и техните 
семейства. Тя включва управление на физи-
ческите симптоми, като болка, гадене, задух и 
умора, както и психосоциалните и духовните 
аспекти на страданието. Осигурява подкрепа 
на пациента, за да се справи с предизвикател-
ствата на заболяването, и на семейството му, 
както по време на болестта, така и в периода 
на траур. Основният акцент е върху това паци-
ентът да се чувства комфортно, независимо от 
прогнозата, като се предоставя персонализи-
рана грижа на всяка фаза от заболяването (7).

Палиативната грижа се основава на няколко 
основни принципа. Мултидисциплинарният 
подход е в основата, включващ сътрудничест-
вото на различни специалисти за осигуряване 
на цялостна грижа. Комуникацията с пациента 
и семейството му е от решаващо значение, като 
се поставя акцент върху прозрачност, доверие 
и активно участие в решенията. Контролът на 
симптомите е централен аспект, с фокус върху 
правилното диагностициране и лечение на 
физическа болка и други симптоми, които вло-
шават качеството на живот (8).

Други принципи включват адап-
тиране на грижата към културните и 
религиозните особености на пациента, оси-
гуряване на възможност за избор на място за 
грижа и координирана работа между всички 
членове на екипа. Палиативната грижа започва 
от поставянето на диагнозата и продължава до 
края на живота на пациента, с осигуряване на 
подкрепа за семейството през целия процес. 
Този подход гарантира индивидуализирана 
грижа, съобразена с нуждите и предпочитани-
ята на пациента и неговите близки (8).

Качеството на живот в контекста 
на палиативните грижи
Качеството на живот е основен аспект 

в палиативните грижи, които се фокусират 
върху облекчаването на страданието и подо-
бряването на общото състояние на пациенти 
с нелечими заболявания. Световната здравна 
организация (СЗО) подчертава, че палиативната 
грижа цели не само управление на физическите 
симптоми, но и справяне с психосоциалните и 
духовните аспекти на страданието. Тази грижа 
включва и подкрепа за семейството на паци-
ента, като се стреми към възможно най-добро 
качество на живот в оставащото време (1).

Палиативните грижи не се ограничават до 
последните дни от живота, а могат да започнат 
още в ранните етапи на заболяването, пара-
лелно с терапии, насочени към удължаване на 
живота. Основният акцент е върху цялостен 
подход, който обхваща физическите, емоцио-
налните, социалните и духовните нужди на 
пациента, като същевременно се адаптира към 
културния и религиозния контекст (9, 10).

Качеството на живот е субективно и 
мултиаспектно, като пациентите често оце-
няват живота си въз основа на контрол над 
симптомите, емоционално благополучие, 
социална роля и намиране на смисъл в живота. 
Палиативната грижа цели да намали разрива 
между очакванията на пациента и реалността, 
помагайки му да преоцени приоритетите си 
спрямо развитието на болестта (11, 12, 13, 14, 
15).

Изследванията показват, че палиативните 
грижи допринасят за по-добро качество на 
живот чрез контрол на симптомите, психоло-
гическа подкрепа и възможността пациентите 
да бъдат на предпочитано място. Въпреки че 
ефектът може да изглежда скромен на попу-
лационно ниво, индивидуалните ползи често 
са значителни, особено при ранна намеса и 
при пациенти с тежки физически затрудне-
ния. Палиативната грижа не удължава живота, 
но осигурява комфорт и облекчение, което я 
прави незаменима част от лечението на неиз-
лечими заболявания (16, 17, 19, 20)

Теоретични аспекти на 
мултидисциплинарния екип в 
здравеопазването

Дефиниране на 
мултидисциплинарния екип
Мултидисциплинарният екип представлява 

група от здравни и социални специалисти от 
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различни области, които работят съвместно за 
предоставяне на комплексна и координирана 
грижа за пациентите (21). Тези специалисти 
обединяват своите знания и умения, за да разра-
ботят индивидуализиран план за лечение, който 
обхваща както медицинските, така и психосо-
циалните аспекти на грижата. Основната цел на 
екипа е да осигури интегрирано лечение, което 
подобрява качеството на живот на пациентите и 
оптимизира техните резултати (22).

Мултидисциплинарният екип има за цел 
осигуряването на цялостна и координирана 
грижа за пациента, обхващаща медицински, 
психологически и социални аспекти, с фокус 
върху подобряване на качеството на живот и 
оптимизиране на резултатите от лечението. 
Ефективната работа на екипа се основава на 
ясна комуникация, синхронна координация и 
взаимно уважение между членовете, като всеки 
внася своята експертиза и допринася за взема-
нето на информирани решения. Прозрачността 
в процесите и стратегията за работа гаранти-
рат доверие както между професионалистите, 
така и при пациента и неговото семейство, оси-
гурявайки последователност и съгласуваност в 
грижите (23).

Ролята на различните специалисти 
(лекари, сестри, социални 
работници, психолози и др.) в 
мултидисциплинарния екип
Мултидисциплинарният екип е насо-

чен към предоставянето на цялостна грижа, 
съобразена с индивидуалните нужди на 
пациента и неговите близки. Екипът включва 
професионалисти от различни области, 
като общопрактикуващи лекари, медицин-
ски сестри, социални работници, психолози, 
физиотерапевти, ерготерапевти и други спе-
циалисти, всеки от които допринася със своята 
експертиза за разработването и изпълнението 
на персонализиран план за лечение (24). 

Общопрактикуващите лекари играят клю-
чова роля в диагностиката и координацията на 
лечението, като осигуряват основната връзка 
между пациента и специализираните медицин-
ски услуги (25).

Медицинските сестри осигуряват 
ежедневна грижа и са на първа линия в наблю-
дението на състоянието на пациента. Те не 
само изпълняват медицински интервенции, но 
също така предоставят емоционална подкрепа 
и обучение на пациентите за самостоятелно 
управление на хронични заболявания. Ролята 
им в координацията между различните 

специалисти е от съществено значение за син-
хронизирането на всички аспекти на лечението 
и грижата (25).

Други специалисти като физиотерапев-
тите и ерготерапевтите се фокусират върху 
физическото възстановяване и ежедневната 
функционалност на пациента. Те създават 
индивидуални програми за рехабилитация и 
подпомагат пациентите в адаптацията им към 
новите условия на живот. Социалните работ-
ници предлагат практическа и емоционална 
подкрепа, като помагат на пациентите и тех-
ните семейства да се справят със социални и 
финансови затруднения. Психолозите допъл-
ват екипа с грижа за психичното здраве, като 
работят за намаляване на стреса, тревожността 
и депресията, свързани със заболяването (26).

Специалисти като хирурзи, онколози и кар-
диолози допринасят с експертни медицински 
знания за диагностика и лечение на сложни 
състояния. Хирурзите осигуряват оперативни 
интервенции, онколозите разработват страте-
гии за лечение на рак, а кардиолозите се грижат 
за сърдечно-съдовото здраве на пациентите. 
Сътрудничеството между тези специалисти 
и останалите членове на екипа гарантира, че 
всички аспекти на здравето и благосъстоя-
нието на пациента са обхванати, което води до 
оптимални резултати и подобрено качество 
на живот. Интеграцията и координацията в 
рамките на мултидисциплинарния екип са от 
решаващо значение за успеха на лечението и 
грижата за пациента (26, 27).

Координиран подход в 
палиативните грижи
Координираният подход в здравеопаз-

ването се фокусира върху организиране и 
синхронизиране на всички дейности, свързани 
с грижата за пациента, за да се осигури по-без-
опасно и ефективно лечение. Този подход 
гарантира последователност на всички етапи 
от лечението – от диагностиката до терапията 
и последващата грижа – чрез обмен на инфор-
мация между здравните специалисти. Това 
предотвратява дублирането на усилия, пропус-
кането на важни стъпки и намалява риска от 
грешки (28).

Интегрираната грижа разширява концеп-
цията за координиран подход, като включва 
организация и управление на здравните услуги 
на различни нива – системно, организационно 
и клинично. Тя обединява различни здравни 
и социални услуги, за да осигури пациентите 
с нужната помощ в удобна за тях среда, неза-
висимо дали става въпрос за болница, хоспис 
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или домашна грижа. Интегрираната грижа 
акцентира върху ранното включване на пали-
ативната грижа, която съпътства активното 
лечение (29).

В контекста на палиативните грижи коор-
динираният подход и интегрираната грижа 
работят в синергия, за да осигурят цялостна 
и персонализирана грижа за пациента. Те се 
стремят да подобрят качеството на живот, като 
обединяват усилията на мултидисциплинарни 
екипи, които работят съвместно за покриване 
на физическите, психосоциалните и духовните 
нужди на пациента и неговото семейство. Този 
холистичен подход гарантира плавен преход 
между различните нива на грижа и минимизира 
стреса както за пациента, така и за неговите 
близки (30).

Заключение
Палиативните грижи, мултидисципли-

нарните екипи и координираният подход 
представляват основата за предоставяне на 
висококачествена подкрепа за пациенти с 
животозастрашаващи заболявания. Чрез инте-
гриране на медицински, психологически, 

социални и духовни аспекти, палиативните 
грижи осигуряват холистичен подход, насо-
чен към подобряване на качеството на живот 
и облекчаване на страданието. Тези грижи 
не се ограничават до терминалните етапи, а 
започват още в ранните фази на заболяването, 
допълвайки активните лечения.

Мултидисциплинарните екипи играят 
ключова роля в успешното прилагане на пали-
ативните грижи. Чрез сътрудничество между 
лекари, медицински сестри, психолози, соци-
ални работници и други специалисти, тези 
екипи гарантират персонализирана грижа, 
съобразена с индивидуалните нужди на паци-
ентите и техните семейства. Ефективната 
координация и ясната комуникация между 
членовете на екипа са критични за предоставя-
нето на цялостна и съгласувана грижа.

Синергията между палиативните грижи, 
мултидисциплинарните екипи и координи-
рания подход е ключът към осигуряване на 
достойно и качествено лечение за пациен-
тите. Тези три елемента, взаимно допълвайки 
се, създават солидна основа за изграждане на 
ефективна и състрадателна система за палиа-
тивна грижа.
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Резюме
В рутинната онкологична практика, както 

и в процеса на оказване на палиативни грижи 
гаденето и повръщането са сред най-често 
срещаните симптоми и могат да се появят на 
всеки етап от континуума на заболяването - 
от точката на диагностициране, през активно 
лечение, до крайната фаза на прогресия на 
заболяването. В ежедневната клинична прак-
тика за контрол и облекчаване на гадене и 
повръщане се прилагат разнообразен набор от 
фармакологични агенти, обхващащи различни 
класове лекарства. 

Статията разглежда част от патофизиологич-
ните механизма, лежащи в основата на появата 
на гадене и повръщане, както и терапевтичния 
потенциал на оланзапин за модулиране на тези 
механизми. 

Оланзапин, медикамент, класифициран 
като атипичен антипсихотик, демонстрира 

многостранна активност, като показва афини-
тет към множество рецептори, участващи в 
патогенезата на симптомокомплекса гадене и 
повръщане. Неговият фармакологичен профил 
му позволява да бъде ефективен при лечение 
на гадене и повръщане както при пациенти, 
подложени на активно противотуморно лече-
ние, така и при тези, провеждащи опиоидна 
терапия, така и при болни с напреднало онко-
логично заболяване, обект на палиативни 
грижи.
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Abstract
In routine oncological practice, nausea 

and vomiting are among the most frequently 
encountered symptoms and can occur at any 
stage of the disease continuum – ranging from 
the point of diagnosis, through active treatment, 
to the terminal phase of disease progression. A 
diverse array of pharmacological agents spanning 
various drug classes are used to mitigate nausea 
and vomiting, symptoms that seriously affect 
patients’ quality of life. 

This article explores several pathophysiological 
mechanisms underlying the onset of nausea and 

vomiting, as well as the therapeutic potential of 
olanzapine in modulating these mechanisms. 
Olanzapine, drug classified as an atypical 
antipsychotic, demonstrates multifaceted activity 
by targeting multiple receptors involved in 
the pathogenesis of nausea and vomiting. This 
pharmacological profile enables olanzapine 
to be effective in management of nausea and 
vomiting in patients undergoing active antitumor 
therapies, those receiving opioid medications, and 
individuals with advanced oncological diseases in 
the context of palliative care.

Увод
В ежедневната онкологичната практика 

симптомите Гадене и Повръщане (ГиП) са едни 
от най-често срещаните и могат да се наблюда-
ват във всеки един етап от хода на боледуването 
- от момента на поставяне на диагнозата , през 
време на активното лечение до терминалната 
фаза. 

За облекчаване на симптомите ГиП се 
използват медикаменти от различни фармако-
логични групи и класове. Оланзапин е атипичен 
антипсихотик, който въздейства върху мно-
жество рецептори, отговорни за генезата на 
ГиП , което позволява де се прилага с успех за 
контрол на ГиП при болни, които провеждат 
активно противотуморно лечение, опиоидно 
лечение, както и при пациенти с авансирало 
онкологично заболяване, обект на палиативни 
грижи.

Теоретична част
Гадене и Повръщане (ГиП) са неспецифични 

симптоми, характерни за много и различни 
патологични състояния, но са и обичайни 
за онкоболните пациенти, които провеждат 
активно лечение, както и при болните с аванси-
рало заболяване, обект на палиативно лечение. 
Етиологичната причина за възникването на 
симптомите ГиП до голяма степен може да се 
определи с помощта на подробна анамнеза, 
която трябва да изясни началото, протичането 
им във времето, модела на проявление и свър-
зани с тях съпътстващи симптоми. 

Анамнезата трябва задължително да изя-
сни предписаните на пациента лекарства, 
схемата на приемане, ефективността на пред-
писаното лечение, като специално внимание 

се обръща на медикаментите и хранителните 
добавки, които болният си е самоназначил. 
Внимателният медицински преглед дава 
допълнителни насоки в изясняването на ети-
ологията на ГиП. Образните изследвания, като 
обзорна рентгенография на корема, са особено 
полезни, ако се подозира чревна непроходи-
мост или наличието на метастази в централната 
нервна система. Лабораторните изследвания 
на пациенти с ГиП могат да са от полза особено 
в случаите, когато се подозират метаболитни 
фактори, като уремия или хиперкалциемия. 

Особено често са случаите на ГиП сред 
болните, които провеждат активно проти-
вораково лечение , като химиотерапия и 
лъчетерапия. Изчислено е, че гаденето засяга 
около 60% от болните, които провеждат хими-
отерапия, докато повръщането е водещо 
оплакване при повече от 1/3 от тази група 
болни (1). 

Проучване сред американски пациенти, 
които провеждат химиотерапия показва, че 
повече от един милион американски граждани 
получават химиотерапия на година, като почти 
80% от тях изпитват странични ефекти от лече-
нието, а ГиП са сред тези странични ефекти , 
от които болните се страхуват най-много.(2) 
Неконтролирани ГиП водят до значително вло-
шаване в протичането на другите съпътстващи 
симптоми, като болка, тревожност, безсъние и 
депресия, оказват пряко влияние върху хра-
ненето и апетита на болните и в значителна 
степен влошават качеството им на живот.(3)

Г и П са характерни симптоми и за опио-
идното лечение. Известно е, че опиоидите 
притежават изразен проеметогенен ефект , 
който е в пряка зависимост от общата доза на 
опиоида и от това, дали иде реч за „остро“ или 
„хронично“ опиоидно лечение при конкрет-
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ния болен. Честотата на тези симптоми варира 
минимално при отделните опиоиди, като зася-
гат не по-малко от една трета от пациентите. (4) 

Приблизително 60% от болните с аванси-
рало онкологично заболяване съобщават за 
постоянно гадене , а около 30% страдат и от 
повръщане.(5) Особено тежко тези симптоми 
биват толерирани от болните с авансирало 
заболяване. Най-често заради неконтроли-
рано Г и П болните са склонни самоволно да 
прекратят назначено аналгетично лечение (6). 
Ето защо неконтролираното Г и П имат не само 
пряко, но и косвено влияние върху влошава-
нето на качеството на живот на болните. 

ГиП са възприемани като две съставни 
части на един симптомокомплекс, въпреки че 
те са две отделни физиологични състояния. 
Гаденето често се съпровожда от автономни 
симптоми, като пребледняване, студена пот, 
саливация и тахикардия. Често по-силните 
пристъпи на гадене преминават в повръщане. 
След епизода на повръщане настъпва период 
на слабост, сънливост, появяват се тръпки и 
треперене. Често пъти повръщането облекчава 
чувството за гадене и служи като протективен 
механизъм , с който организмът се предпазва 
от приетите през устата увреждащи субстан-
ции. (7)

Така или иначе симптомите ГиП са съпро-
водени с неприятни усещания, проблеми с 
приема на храна и течности и влошено общо 
състояние. Неконтролирани, те влияят нега-
тивно върху качеството на живот и влошават 
протичането на други симптоми, като болка и 
депресия и са особено трудни за толериране 
от увредени болни в терминалната фаза на 
боледуване. 

Независимо от успехите при разгадаване 
на патофизиологичните механизми на Г и П и 
разработените в резултат на това нови медика-
менти, ефективното лечение на Г и П е все още 
далече от желаното. Лечението в повечето слу-
чаи е по-скоро емпирично и зависи от опита 
на лекуващия екип, отколкото етиологично, 
основно на целенасочени опити за изясняване 
на причината, довела до появата на симптомо-
комплекса Г и П. Въпреки това механистичният 
подход, прилаган при контрола на симпто-
мите в палиативната медицина (т.е. симптом => 
установяване на причината => разгадаване на 
патофизиологичният механизъм => опреде-
ляне на възможностите за медикаментозно 
повлияване) позволява да се намери подходя-
щото лечение както при обратими, така и при 
необратими причини. (8)

Механизми на 
възникване на ГиП
Механизмите на възникване на Г и П в 

онкологията са много и разнообразни. Освен 
предизвиканото от химиотерапията гадене 
и повръщане (ПХТ ГиП) симптомите могат 
да бъдат отключени още от приети лекар-
ства (опиоиди), туморната интоксикация, от 
метаболитни причини - хиперкалциемия, 
вестибуларна дисфункция, нарушения на ЦНС 
– повишено вътречерепно налягане, емоции, 
висцерални метастази , намален мотилитет и 
гастропареза, чревна непроходимост, консти-
пация (9)

Тези множество етиологични причини въз-
действат върху гастроинтестиналния тракт 
(ГИТ), хеморецепторната тригерна зона (ХТЗ) 
и центъра за повръщане (ЦП) в продългова-
тия мозък. Ключовите невротрансмитери, 
въздействат върху следните рецептори – допа-
минергични рецептори тип2, серотониновите 
рецептори – 5-НТ2 и 5-НТ3; субстанция Р/
неврокинин -1 (NK-1), Серотонин-мускарин 
холинергичните (Ach) и които са разположени 
основно в ХТЗ и ГИГ и имат отношение към ГиП. 
(1). 

Определяне на 
подлежащата причина
Установени са следните шест основни при-

чини за възникване на ГиП сред пациентите с 
авансирало онкологично заболяване:

•	Забавено изпразване на стомаха (Стомашен 
стазис, гастропареза): клинично се представя 
с интермитентно гадене , което се влошава 
при хранене и е съпроводено от подуване на 
корема. Облекчава се от повръщане. Водещи 
причини са рак на стомаха, на панкреаса, 
хепатомегалия, асцит, паранеопластична 
невропатия, гастростаза, предизвикана от 
медикаменти – напр. опиоиди. Антиеметичното 
лечение се основава на прилагането на 
прокинетици.

•	Биохимично дразнене: манифестира 
се предимно като постоянно често силно 
изразено гадене , което се влошава от миризма 
на храна и не се облекчава след повръщане. 
Често като причини за възникването на този тип 
ГиП се сочат хиперкалциемия , чернодробни 
метастази, обструктивна уропатия, чревна 
непроходимост, токсини или лекарства - 
опиоиди, химиотерапия. Антиеметичното 
лечение обичайно включва допаминови 
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антагонисти. 
•	Повишено вътречерепно налягане – 

клинично представлява персистиращо и 
постоянно гадене и повръщане, което е 
най-силно изразено в сутрешните часове. 
Предизвиква се от първични мозъчни тумори 
или мозъчни метастази и заболявания на 
менингите. Антиеметичното лечение включва 
кортикостероиди.

•	Вестибуларно – клинично се манифестира 
с интермитентно ГиП, което се влошава 
при движение на главата и при пътуване. 
Може да се дължи на метастази в мозъка 
или да е в резултат на опиоидното лечение. 
Антиеметичното лечение като правило 
включва Прохлорперазин, Прометазин и 
Циклизин.

•	Чревна непроходимост и нарушен 
чревен мотилитет. Клинично се представя с 
интермитентно (при нарушен мотилитет или 
при частична непроходимост) или постоянно 
(при пълна непроходимост) гадене, съпътствано 
от коликообразни абдоминални болки. Може 
да в резултат на злокачествени заболявания 

на червата, интраабдоминални метастази, 
асцит, сраствания, както и при изтощени болни 
и болни със запек. Антиеметичното лечение 
при нарушен мотилитет и частична чревна 
непроходимост включва кортикостероиди и 
метоклопрамид, а при пълна непроходимост 
– Халоперидол, Циклизин, кортикостероиди, 
Левомепромазин, спазмолитици и Октреотид.

•	Други причини – клинично се представя 
с интермитентно ГиП. Чести причини са 
съпътстващи заболявания включително 
и тревожност. Антиеметичното лечение 
включва Прохлорперазин, а при тревожност 
и анксиолитици като Лоразепам или 
Амитриптилин.

Фармакологични 
възможности за контрол
За постигане на ефективен контрол над Г 

и П се прилагат различни групи медикаменти. 
Основните класове антиеметични средства са 
показани на следващата таблица 2.

Антиеметично вещество - клас Място на оказване на действието

Бензамиди Допамин-2 рецептори
Серотонинови рецептори

Бензодиазепини Мозъчна кора

Бутирофенони Допаминови-2 рецептори

Канабиноиди Мозъчна кора

Фенотиазини Хистаминови рецептори

Атнагонисти на серотониновите рецептори Серотонинови рецептори

Неврокинин-рецепторни антагонисти Неврокинин-1 рецептори

Кортикостероиди Мозъчен оток, перитуморен оток

Тиобензодиазепини Допаминови рецептори
Серотонинови рецептори
Адренергични рецептори
Хистаминови рецептори
Мускаринови рецептори

Табл. 2 Антиеметични агенти и главни зони на въздействие/активност (1)

Кратък преглед 
на атипичните 
антипсихотици
Оланзапин е атипичен антипсихотик, с 

тиенобензодиазепинова структура, който 
принадлежи към клас медикаменти, раз-
работени при опити за създаване на 
бензодиазепини с по-слабо изразени 
мускулно-релаксиращи свойства. (10) 

Фармкодинмично атипичните антипси-
хотици се отличават с висок афинитет към 
голям брой невротрансмитерни рецепторни 
подтипове, включващи серотонинергични, 
допаминергични, хистаминови, мускаринови 
и адренергични рецептори. Това ги прави осо-
бено подходящи при опитите за контрол на Г и 
П в палиативната медицина. 

Ефективността на антипсихотичните лекар-
ства като антиеметици произтича от тяхното 
действие върху допаминергичната система, 
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която играе роля в регулирането на 
емоционалния живот, контрола на моти-
вацията, модулирането на възприятията и 
организацията на адаптивното поведение. 
Според страничните си ефекти антипсихоти-
ците могат да бъдат класифицирани като първо 
поколение, които често са свързани с екстра-
пирамидни ефекти, и второ поколение, които 
са нетипични и се понасят по-добре (11)

Атипични антипсихотици (AAP) са тези 
антипсихотични медикаменти, които отговарят 
на следните критерии (12):

•	Имат нисък или никакъв риск от появата 
на екстрапирамидни ефекти при дози, при 
които се постига антипсихотичен ефект, 

•	Не повишават нивата на пролактин или 
ако го правят, то това е минимално,

•	Значително намаляват положителните 
и отрицателните симптоми при болни с 
шизофрения и 

•	Предизвикват стабилизиране на 
настроението.

Още по- важно е, че ААР имат нетипичен 
профил на свързване с мозъчните рецептори. 
Представителите от тази фармакологична 
група имат по-голям in vitro афинитет към серо-
тонинергичните - 5HT2 и допаминергичните 
D2 рецептори, отколкото антипсихотиците от 
първо поколение (12). 

Основните представители на второто поко-
ление антипсихотици са: оланзапин (Zyprexa®), 
клозапин (Leponex®), рисперидон (Risperdal®), 
кветиапин (Xeroquel®), сертиндол, зипразидон 
(Zeldox®), арипипразол (Abilify®), палипери-
дон (Xeplion®), луразидон (Latuda®), азенапин 
(Sycrest®)

Оланзапин е атипичен антипсихоти-
чен медикамент, одобрен е през 1996г от 
FDA и е използван при лечение психотични 
разстройства (13). Оланзапин притежава уни-
кален профил и способност да свързва много 
и различни рецептори в ЦНС, което го прави 

привлекателен като антиеметичен медика-
мент (1). Установено е, че оланзапин блокира 
множество невротрансмитерни рецептори 
като : допаминергичните D!, D2, D3, D4 рецеп-
тори в мозъка, Серотонинергичните – 5-НТ2а, 
5-НТ2с; 5-НТ3 и 5-НТ6 рецептори; катехоламин 
α-1 адренергични рецептори, Мускариновите 
ацетилхолинови рецептори и хистаминовите 
Н1 рецептори. Освен това оланзапин намалява 
нуждата от опиоиди при онкологично болни 
пациенти с неконтролирана болка, при паци-
енти с когнитивни нарушения или тревожност 
(13), а поради големия брой рецептори, които 
участват в развитието на предизвиканото от 
химиотерапия ГиП, но които успешно блокира, 
оланзапин е ефективен и при лечението на 
рефрактерно, предизвикано от химиотерапия 
ГиП (13).

Оланзапин се отличава с висок афинитет към 
D2 допаминови рецептори. Спрямо серотони-
новите рецептори проявява различен афинитет 
– нисък спрямо 5НТ1 – рецептори и висок към 
5НТ2 и 5НТ3. Той има също висок афинитет към 
мускариновите М рецептори, който е значи-
телно по-голям от този на другите атипични 
антипсихотици като рисперидон например, 
и което може би допринася за развитието на 
част от нежеланите странични реакции на 
медикамента. Оланзапин има нисък афинитет 
към гама-аминомаслените рецептори (GABA), 
както и към бензодиазепиновите рецептори 
и проявява минимална активност като антаго-
нист на NMDA рецептори. (10) Може да се каже, 
че Оланзапин не само блокира допаминовите 
рецептори (D1, D2, D3, и D4), но че той е също 
и антагонист на ацетилхолиновите М (Achm), 
хистаминови (H1), и серотониновите (5-HT2a, 
5-HT2c, 5-HT3, и 5-HT6) рецептори, активира-
нето на които е в основата на развитието на 
гаденето при хората (табл.2), а блокирането им 
е основна цел на антиеметичното лечение (14). 

Локализация Невротрансмитери

Гастроинтестинална лигавица 5-НТ3

Хеморецепторна тригерна зона (ХТЗ) D2; 5-HT3

Кора на главния мозък Различни (усилва или потиска стимулите, 
изхождащи от другите зони)

Вестибуларна система Achm, H1

Табл. Локализация и рецептори, отговорни за развитието на гадене при хората, повлиявани 
от оланзапин.
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Показания, дозировка
Оланзапин има антипсихотични, анти-

манийни свойства и е стабилизатор на 
настроението, който е показан при лечението 
на манийни епизоди, шизофрения и биполярно 
разстройство. Оланзапин е показан за лечение 
на делириум, особено при палиативни болни. 
Обичайната доза варира между 2,5 и 30 mg вед-
нъж дневно, но някои проучвания съобщават 
за употребата на максимална доза от 60 mg на 
ден в зависимост от симптоматиката, отговора 
на лечението и поносимостта (15).

Фармакокинетични 
свойства
Бионаличността на приетия перорално 

оланзапин е 80 до 90%, а пиковата серумна 
концентрация се достига приблизително 6 часа 
след приема на медикамента. След интрамус-
кулно приложение оланзапин се абсорбира 
бързо и времето за достигане на пикова серу-
мна концентрация е по-малко от 45 минути. 
Въпреки че няколко проучвания са фокуси-
рани върху интравенозния (IV) и подкожния 
(SC) път, не са докладвани фармакокинетични 
данни (16). Степента на свързване с плазме-
ните протеини е около 90%. Елиминационният 
полуживот на оланзапин е приблизително 30 h, 
вариращ от 20 до 70 h. Плазменото равнове-
сие се достига в рамките на 5 до 7 дни. Ефектът 
на първо преминаване през черния дроб е от 
значение, тъй като около 40% от приложената 
доза се метаболизира, преди да навлезе в сис-
темното кръвообращение (17). Оланзапин се 
метаболизира главно в черния дроб чрез коню-
гация и окисление и основните метаболити, 
10-N-глюкуронид и 42-N-дезметил оланза-
пин, които нямат установена фармакологична 
активност. Основният път на елиминиране на 
оланзапин е окислителният метаболизъм от 
CYP1A2, докато CYP2D6 и CYP2D19 са второ-
степенни пътища. След това метаболитите се 
елиминират чрез урината (60%) и изпражнени-
ята (30%) (10).

Приложение на 
оланзапин като 
антиеметик.
Антиеметичното лечение се базира на 

блокиране на определени рецептори, които 
са специфични за невротрансмитерите, 
участващи в генерирането и предаването на 

еметичния сигнал към центъра за повръщане. 
Инхибиращото действие на оланзапин и то 

по-специално върху серотониновите рецеп-
тори 5НТ2 и 5НТ3 и допаминовия D2 рецептор, 
може да обясни неговата антиеметична актив-
ност. В по-малка степен оланзапин се явява и 
антагонист на хистаминови и мускаринови 
рецептори. Дали това са всички включени 
механизми, отговорни за неговата антиеме-
тична активност, не е напълно ясно, но ползата 
от прилагането на оланзапин е, че той действа 
върху голям брой рецептори.

Оланзапин е и единственият атипичен 
антипсихотик, притежаващ антиеметични 
свойства. Известно е , че гаденето и повръ-
щането при палиативни болни много често се 
причиняват от множество фактори и може да 
изискват комбинация от няколко медикамента, 
което повишава риска от появата на нежелани 
лекарствени взаимодействия. 

Мястото на оланзапин 
като антиеметик в 
палиативната медицина

Ефективност
В систематичен анализ на публикуваните 

данни от 2020г авторите заключават, че олан-
запин е ефективен за лечение на гадене и 
повръщане при пациенти, провеждащи палиа-
тивно лечение, независимо от етиологията на 
симптомите. Въпреки това, разликите в методо-
логиите на изследване и в начините за оценка 
на симптомите на анализираните публикации 
не им позволяват провеждането на обективно 
и прецизно сравняване на резултатите. (15)

Приложимост при палиативни 
болни
В допълнение към неговата ефикасност, 

няколко характеристики правят оланзапин 
интересна възможност за лечение в условията 
на палиативни грижи.

Оланзапин може да се прилага като еднокра-
тна дневна доза поради дългия му полуживот, 
който позволява покриване на период от 24 
часа. Това може да улесни придържането към 
терапията от страна на пациента и да намали 
риска от пропускане на доза. В допълнение, при 
лечението на гадене и повръщане с оланзапин, 
могат да се имат предвид и други антиеметици, 
прилагани като спасителни медикаменти (18)

В случай на лечение на гадене и повръщане 
като симптоми на чревна непроходимост при 
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иноперабилна перитонеална карциноматоза се 
препоръчва използването на халоперидол като 
първа линия антиеметично лечение (19), тъй 
като пероралният прием на оланзапин в този 
контекст може да бъде източник на дискомфорт 
за пациента и абсорбцията на медикамента, 
приет през устата е несигурна. 

AAP и в частност оланзапин, притежават 
по-нисък риск от предизвикване на небла-
гоприятни странични ефекти в сравнение 
с антипсихотиците от първо поколение. 
Съществуват различни обяснения за това, 
включително съотношението на афинитета на 
свързване 5HT2A/D2. Съотношението 5HT2A/
D2 е по-високо за AAP, отколкото за първо 
поколение антипсихотици, което обяснява 
по-ниския риск от екстрапирамиден синдром 
(20). В допълнение, оланзапин се метаболизира 
предимно чрез цитохром P1A2, а не чрез дру-
гите CYP450 изоензими, което също намалява 
риска от лекарствени взаимодействия. Трябва 
обаче да се има предвид , че някои медика-
менти, като карбамазепин или флувоксамин, 
могат да взаимодействат с CYP1A2. По същия 
начин и никотинът, който се явява ензимен 
индуктор, може също да модифицира метабо-
лизма на оланзапин (21).

Нежелани странични ефекти
Най-честото нежелано странично действие, 

наблюдавано по време на лечението на ГиП с 
оланзапин е сънливостта, симптом, който е тру-
ден за оценка особено при болните, обект на 
палиативни грижи, където причините, довели 
до появата му, могат да бъдат както ятрогенни, 
така и свързани с прогресията на патологич-
ния процес. Не са докладвани други нежелани 
странични реакции при дозите, прилагани за 
антиеметично лечение. Използваната оби-
чайно антиеметична доза, обикновено варира 
от 2,5 до 10 mg/ден и е значително по-ниска от 
дозите, използвани в психиатричната практика, 
което също обяснява по-ниския риск от поя-
вата на неблагоприятни ефекти (15). 

В психиатричната практика, оланзапин се 
използва в по-високи дози и за по-дълги пери-
оди от време. Екстрапирамидалният синдром, 
състоящ се от остра дистония, акатизия, пар-
кинсонизъм и тардивна дискинезия, може да 
възникне при болни, приемащи оланзапин в 
дози над 20 mg/ден. Въпреки това рискът от 
развитие на паркинсонов синдром или ака-
тизия при прилагането на оланзапин е два до 
три пъти по-нисък от този при прилагането на 
халоперидол в обичайни дози (20). 

Продължителната употреба на оланзапин 

може да доведе до метаболитни странични 
ефекти, като повишен апетит и наддаване на 
тегло, което може да бъде от полза в условията 
на палиативни грижи. Дисбаланс в стойностите 
на липидите и кръвната захар може да се 
наблюдава при продължително лечение с 
оланзапин (22).

При лечението с оланзапин съществува 
незначителен риск от удължаване на QT интер-
вала и от появата на сърдечни аритмии, както 
и от понижаване прага на епилептична актив-
ност и от появата на малигнен невролептичен 
синдром, но който риск е значително по-малък 
в сравнение с прилагането на невролептици 
от първо поколение. Други нежелани реак-
ции, докладвани в анализираната литература, 
проявяващи се с различна честота и интензив-
ност, са: главоболие, сънливост, безпокойство, 
безсъние, сухота в устата, запек, ортостатична 
хипотония. И накрая, при 2% от пациентите се 
съобщава за асимптомно повишаване на тран-
саминазите (до 3 пъти над нормалното ниво) 
(15). 

Противопоказанията за прилагане на 
оланзапин при палиативни пациенти са 
свръхчувствителност към активното веще-
ство или към някое от помощните вещества. 
Медикаментът е противопоказан и при паци-
енти с риск от остра закритоъгълна глаукома. 
Препоръчва се прилагането на оланзапин да се 
извършва с изключително внимание и/или по 
възможност да не се използва при възрастни 
пациенти с деменция поради трикратно по-ви-
соката честота на мозъчен инсулт (15).

Прилагане на оланзапин 
в палиативната практика
Въз основа на проучването на фармаколо-

гията и прегледа на публикуваната литература 
(въпреки много ниското ниво на доказателства) 
се предлагат следните подходи за прилагане на 
оланзапин при пациенти, обект на палиативни 
грижи, за лечение на гадене и повръщане, 
рефрактерни на други антиеметици. Тази схема 
на лечение е емпирична и не се основава на 
качествени проспективни клинични проучва-
ния (15).

Показания:
•	Лечение на гадене и/или повръщане, 

рефрактерни на предишни линии лечение с 
антиеметици, независимо от етиологията. 

•	При пациенти с възможност за приемане 
на перорална терапия.
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Лекарствени комбинации:
•	Оланзапин може да се комбинира с други 

неневролитични антиеметични лечения. 
За пациенти, които вече са лекувани или се 
лекуват с невролептици за контрол на гадене/
повръщане, се препоръчва невролептичното 
лечение да бъде заменено с лечение с 
оланзапин. Двете лечение не се комбинират, 
за да се избегнат появата на нежелани и 
потенциално опасни странични ефекти.

Противопоказания:
•	Противопоказанията за прилагането на 

оланзапин в палиативната практика включват: 
свръхчувствителност към активното вещество 
или пациенти с риск от остра закритоъгълна 
глаукома. При пациенти с висок риск от 
инсулт или появата на гърчова симптоматика 
прилагането на оланзапин става след 
внимателна оценка на съотношението полза/
риск.

Начална доза:
•	Предлаганата стартова доза е 5 mg на ден, 

за предпочитане приета вечер поради риск от 
сънливост, при увредени възрастни пациенти 
се предлага прилагането на стартова доза от 
2,5 mg на ден.

•	Възможно е прилагането на междинни 
(интердози) от 2,5 mg веднъж дневно.

Адаптиране на дозата:
•	В случай на недостатъчен ефект и при 

добра поносимост към лечението, се предлага 
стъпаловидно увеличаване на дозата с 2,5 mg/ 
дн до достигане на обичайната антиеметична 
доза от 10 mg на ден.

Наблюдение, странични ефекти:
•	Наблюдението е клинично с оценка на 

предизвиканата от прилагания медикамент 
сънливост, изследване за световъртеж, 

особено при пациенти, които все още могат да 
се изправят и придвижват самостоятелно, както 
и наблюдение за своевременно откриване на 
появата на екстрапирамиден синдром (15). 

Заключение
Оланзапин е атипичен антипсихотик, който 

има антиеметична активност поради афинитета 
си към много рецептори на централната нервна 
система, особено към хеморецепторната 
тригерна зона и към центъра за повръщане. 
Прилагането му в превенцията и лечението на 
индуцираното от химиотерапия гадене и пов-
ръщане се препоръчва както от MASCC (23), 
така и от NCCN (24).

Публикуваните проучвания за употребата 
на оланзапин като антиеметично лечение в 
палиативната практика показват ефективност 
и добра поносимост . Предлага се употребата 
на оланзапин в палиативни условия при лече-
ние на гадене или повръщане, рефрактерни на 
обичайните антиеметични терапии, да започне 
в доза от 5 mg на ден с възможно прилагане на 
интердози от 2,5 mg.

Противопоказания за употребата му са 
свръхчувствителност към активното вещество 
и риск от закритоъгълна глаукома , както и 
пациенти с висок риск от инсулт или гърчове, 
особено в старческа възраст и със съпътстваща 
деменция.

Качеството на публикуваните изследвания 
за прилагането на оланзапин в палиативната 
медицина, от гледна точка на медицината, 
основана на доказателства, не е добро, липс-
ват достатъчно на брой проспективни, 
двойно-слепи, плацебо-контролирани про-
учвания с голям брой участници, което не 
позволява провеждането на сравнителен и 
обективен статистически анализ. Качеството на 
живот на пациентите също трябва да се вземе 
предвид, когато се оценява и препоръчва при-
лагането на оланзапин като антиеметик при 
палиативни пациенти.
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Резюме

Въведение
Варикоцелето е доказана честа и хирур-

гически корегируема причина за мъжки 
инфертилитет.

Цел
Да се оценят маркерите за оксидативен 

стрес и общия антиоксидантен капацитет на 
еякулат при инфертилни мъже с варикоцеле 
преди и след варикоцелектомия. 

Пациенти и методи
Изследваната група пациенти включваше 

27 азоспермични, 34 олигозооспермични (17 с 
варикоцеле и 17 без) и 32 пациенти с нормални 
семенни характеристики (16 с варикоцеле и 16 
без). Средната възраст на проучваната група бе 
35,6±5,6 (обхват 21-47) години. Мъжете с кли-
нично изявено левостранно варикоцеле (ІІ-ІІІ 

степен) претърпяха едностранна варикоцелек-
томия. Пациенти със субклинично и І степен 
варикоцеле бяха изключени от проучването. 
Измерени бяха нивата на азотен оксид (NO) и 
глутатион (GSH), активността на ензима суперо-
ксид дисмутаза (SOD) и общия антиоксидантен 
капацитет (TAC) на семенната плазма преди и 6 
месеца след варикоцелектомия.

Резултати
Азоспермичните и олигоспермичните 

пациенти имаха сигнификантно по-висока кон-
центрация на NO и активност на SOD и по-ниски 
нива на GSH и намален общ редукционен 
капацитет в сравнение с показателите на кон-
тролната група. Варикоцелектомията доведе 
до достоверно намаляване концентрацията 
на NO в еякулата и повишаване активността 
на SOD, подобряване на общия редукционен 
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капацитет и нивата на антиоксиданта GSH. 
Стойностите на всички измервани биомаркери 
за оксидативен стрес се доближаваха до тези 
на контролната група.

Заключение
Проучването показа, че семенната плазма 

на пациенти с варикоцеле е подложена на 

оксидативен стрес и че варикоцелектомията 
редуцира степента на този оксидативен стрес 
и възстановява нормалните нива на естестве-
ните антиоксиданти в еякулата 6 месеца след 
варикоцелектомия.

Ключови думи: оксидативен стрес, вари-
коцеле, варикоцелектомия, инфертилитет

Abstract

Introduction
Varicocele is a proven common and surgically 

correctable cause for male infertility.

Objective
To evaluate the markers of oxidative stress 

and the total antioxidant capacity of ejaculate 
in infertile men with varicocele before and after 
varicocelectomy.

Patients and methods
Recruited group of patients consisted of 

27 azospermic, 34 oligozoospermic (17 with 
varicocele and 17 without) and 32 patients with 
normal semen characteristics (16 with varicocele 
and 16 without) was prospectively analyzed. 
The mean age of the study group was 35.6 ± 5.6 
(range 21-47) years. Men with clinically palpable 
left varicocele (grade II-III) underwent unilateral 
varicocelectomy. Patients with subclinical and 
grade I varicocele were excluded from the study.

Nitric oxide (NO) and glutathione (GSH) 
levels, superoxide dismutase (SOD) activity, 
and total seminal plasma antioxidant capacity 

(TAC) were measured before and 6 months after 
varicocelectomy.

Results
Azospermic and oligospermic patients had 

significantly higher NO concentration and SOD 
activity and lower GSH levels and reduced 
TAC compared to controls. Varicocelectomy 
resulted in a substantional reduction in spermal 
NO concentration and SOD activity and an 
improvement in TAC and GSH antioxidant levels. 
The values of all measured biomarkers for 
oxidative stress were close to those of the control 
group.

Conclusion
Our study showed that the seminal plasma of 

patients with varicocele is subjected to oxidative 
stress and that varicocelectomy reduces the 
severity of this oxidative stress and restores normal 
levels of natural antioxidants in the ejaculate 6 
months after varicocelectomy.

Key words: oxidative stress, varicocele, 
varicocelectomy, infertility

Въведение
Варикоцелето е доказана честа и хирур-

гически корегируема причина за мъжки 
инфертилитет и се установява се при 15% от 
общата популация (1, 2). При инфертилни мъже 
то е клинична находка при 40% от случаите 
– 19-41% от мъжете с първичен и 45-81% с вто-
ричен инфертилитет (1, 2, 3). Тази хирургична 
съдова патология варикоцеле е състояние на 
пубертета и рядко се наблюдава при момчета 
под 10-годишна възраст (4). Тези данни вну-
шават, че варикоцелето може да е причина за 
прогресивно намаляване на фертилитета и 
мъже с предишен фертилитет могат да имат 

свързан с варикоцелето вторичен инфертили-
тет. Въпреки множеството научни клинични 
изследвания патогенетичният механизъм, чрез 
който варикоцелето индуцира тестикуларна 
дисфункция и инфертилитет, не са напълно 
изяснени. Независимо, че много различни 
механизми бяха предложени като причини за 
травмата на сперматозоидите, свързаният с 
варикоцелето оксидативен стрес се очертава 
като водещ етиологичен фактор (1, 2, 5, 6, 7, 8). 
Оксидативният стрес се дефинира като със-
тояние, при което е нарушен балансът между 
произвеждането на реактивните кислородни 
форми (reactive oxygen species, ROS) в различни 
клетки, тъкани и органи на живите организми, 



26

Folia palliatrica · 2024 · Volume I-II

и естествените защитни механизми, които 
обезвреждат тези форми. В мъжката репроду-
ктивна система малки количества от ROS имат 
важна роля за аеробната функция на сперма-
тозоида – капацитация, акрозомна реакция, 
хиперактивация и сливане на сперматозоида с 
яйцеклетката. От друга страна, както повечето 
клетки, сперматозоидите притежават ензимни 
и неензимни антиоксиданти за обезвреж-
дане на излишъка от ROS, което предпазва 
основните клетъчни структури от нежелани 
странични окислителни процеси (5, 6). 

Незрелите и с дефектна морфология спер-
матозоиди и левкоцитите са основен източник 
на ROS. Аргументите, че варикоцелето причи-
нява мъжко безплодие, се основават на факта, 
че варикоцелето има висока честотата, връз-
ката му с влошените параметри на еякулата 
и намален размер на тестисите и накрая от 
факта, че корекция на варикоцелето води до 
подобряване на параметрите на еякулата и 
квотите на бременност. 

Много проучвания показаха високо ниво 
на маркери за оксидативен стрес в еякулат на 
фертилни и инфертилни мъже с варикоцеле и 
те показват, че спермалната дисфункция при 
тези пациенти може да бъде свързана с оксида-
тивния стрес, като по-високи нива на маркери 
за оксидативен стрес се установяват в еякулат 
и тестикуларни тъкани на мъже с по-висока 
степен на варикоцеле. В този смисъл степента 
на варикоцелето е предиктор за тежестта на 
оксидативния стрес – по-висока степен на 
варикоцеле, по-голяма тежест на оксидативен 
стрес. Нещо повече – инфертилните мъже с 
варикоцеле показват по-високи нива на ROS в 
сравнение с инфертилни мъже без варикоцеле, 
но най-общо казано инфертилните мъже с или 
без варикоцеле имат повишени нива на ROS в 
техния репродуктивен тракт (3). 

Като допълнение, оксидативният стрес 
повлиява интегритета на сперматозоидния 

хроматин и причинява висока честота на 
единични или двойни разкъсвания на ДНК вери-
гата. Изказана е хипотезата, че поне отчасти, 
повишеното ниво на ДНК увреждания на 
сперматозоида, причинено от високо ниво 
на оксидативен стрес, е често срещано при 
инфертилни мъже с варикоцеле. Последни 
данни сочат, че повишен брой на увреждания 
на ядрената ДНК на сперматозоида силно и 
негативно повлиява естествената и асистирана 
фертилизация (1). 

Цел на проучването
Да се оценят нивата на някои маркери за 

оксидативен стрес и общия антиоксидантен 
капацитет на еякулат при инфертилни мъже с 
варикоцеле преди и след варикоцелектомия. 
Ефектът на варицелектомията беше оценен в 
това проучване чрез динамиката на маркерите 
за оксидативен стрес. 

Материал и методи

Пациенти
Всички включени в проучването пациенти 

(n=93; средна възраст 35.6±5.6, обхват 21-47 г.)
(Таблица 1) са потърсили консултация поради 
инфертилитет с давност най-малко една година 
и е проведено лечение. Диагнозата варикоцеле 
е поставена чрез андрологичен преглед на 
гениталиите и Doppler Ultrasound, а наличието 
на нарушен фертилен капацитет чрез стан-
дартен спермален анализ. Мъжете с клинично 
изявено варикоцеле (ІІ-ІІІ степен) претърпяха 
едностранна отворена левостранна варико-
целектомия. Пациенти със субклинично и І 
степен варикоцеле бяха изключени от про-
учването. На всички пациенти е направен 
предоперативно и 6 месеца след варикоцелек-
томията стандартен спермален анализ. 

Таблица 1. Разпределение на пациентите по брой и вид на количествените промени в 
еякулата

Азооспермия (n=27) Олигозоо-спермия (n=34) Нормозоо-спермия (n=32)

Синдром на 
Сертолиевите 
клетки (SCO)

Матурационен 
арест (MA)

С варикоцеле Без 
варикоцеле

С варикоцеле Без 
варикоцеле

11 16 17 17 16 16

Методи
Семенната плазма беше изолирана след 

центрофугиране на еякулата при 1500 g и 

съхранявана при -20°С до провеждане на ана-
лизите. Измерени бяха нивата на азотен оксид 
(NO) и глутатион (GSH), активността на ензима 
супероксид дисмутаза (SOD) и общия антиокси-
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дантен капацитет на семенната плазма преди и 
6 месеца след варикоцелектомия. Резултатите 
от анализите са представени както следва:

•	в nmol NO за mL семенна плазма (nmol/mL); 
•	като проценти инхибиран субстрат от 

количество SOD, съдържащо се в 1 mL семенна 
плазма;

•	mmol GSH в 1 mL семенна плазма
•	Резултатите за ТАС са представени 

като Trolox еквиваленти – количеството 
антиоксиданти в 1 mL семенна плазма, 
имащи същия антиоксидантен капацитет 
както определено при анализа количество 
водоразтворим аналог на витамин Е Trolox 
(nmol).

Използвани бяха търговски тестове, произ-

водство на фирмата Merck Sigma (каталожни 
номера съответно MAK454, CS0009, CS0260 и 
MAK187). Анализите бяха проведени съгласно 
указанията на производителя. Резултатите 
бяха анализирани статистически с прилагане 
на непараметричен Mann-Whitney U-тест за 
доказване на статистически значимите раз-
лики между групите; при всички тестове р < 
0.05 беше прието като ниво на статистическа 
значимост.

Резултати
Нивата на маркерите за оксидативен стрес 

преди варикоцелектомия са представени на 
Фигура 1 и 2. 

Фигура 1. Предоперативни нива в семенната плазма на маркери за оксидативен стрес: а) NO 
и б) активност на SOD). SCO - синдром на Сертолиевите клетки, MA - матурационен арест, 
Oligo+ - олигозооспермия с варикоцеле, Oligo- - олигозооспермия без варикоцеле, Normo+ - 
нормозооспермия с варикоцеле, Normro- - нормозооспербия без варикоцеле. *P<0.05 спрямо 
контролата (Normo-); **P<0.01 спрямо контролата; ***P<0.005 спрямо контролата; †P<0.05 
вътре в групата; ††P<0.01 вътре в групата.

Фигура 2. Предоперативни нива в семенната плазма на маркери за оксидативен стрес: а) GSH 
и б) общ редуциращ капацитет. SCO - синдром на Сертолиевите клетки, MA - матурационен 
арест, Oligo+ - олигозооспермия с варикоцеле, Oligo- - олигозооспермия без варикоцеле, 
Normo+ - нормозооспермия с варикоцеле, Normro- - нормозооспермия без варикоцеле. 
*P<0.05 спрямо контролата (Normo-); **P<0.01 спрямо контролата; ***P<0.005 спрямо 
контролата; †P<0.05 вътре в групата; ††P<0.01 вътре в групата.

В подгрупите с варикоцеле при мъже с 
олиго- и нормозооспермия предоперативно 
се установява статистически значима разлика 

в нивата на маркерите за оксидативен стрес 
(повишено ниво на NO, намалена активност на 
SOD, намалени нива на GSH и ТАС на семенната 
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плазма) в сравнение с тези с нормозооспер-
мия без варикоцеле. Достоверно най-високи 
нива на оксидативен стрес в семената плазма, 
определена чрез отделните биомаркери, се 
регистрира при мъже с азооспермия.

Шест месеца след варикоцелектомията се 
установява достоверно намаляване концен-

трацията на NO и повишаване активността на 
SOD, подобряване на общия антиоксидантен 
капацитет и нивата на антиоксиданта GSH в 
еякулата (Фигура 3 и 4). Стойностите на всички 
измервани биомаркери за оксидативен стрес 
се доближаваха до тези на контролната група 
(нормозооспермия без варикоцеле). 

Фигура 3. Динамика в нивата на маркери за оксидативен стрес: а) нива на NO, б) активност 
на SOD в семенната плазма 6 месеца след варикоцелектомия. Oligo+ - олигозооспермия 
с варикоцеле, Normo+ - нормозооспермия с варикоцеле, Normro- - нормозооспермия без 
варикоцеле. *P<0.05 спрямо контролата (Normo-); **P<0.01 спрямо контролата; ***P<0.005 
спрямо контролата; †P<0.05 вътре в групата; ††P<0.01 вътре в групата.

Фигура 4. Динамика в нивата на маркери за оксидативен стрес: а) GSH, б) TAC) в семенната 
плазма 6 месеца след варикоцелектомия. Oligo+ - олигозооспермия с варикоцеле, Normo+ - 
нормозооспермия с варикоцеле, Normro- - нормозооспермия без варикоцеле. *P<0.05 спрямо 
контролата (Normo-); **P<0.01 спрямо контролата; ***P<0.005 спрямо контролата; †P<0.05 
вътре в групата; ††P<0.01 вътре в групата.

Обсъждане
Азотният оксид се синтезира от ензима 

ендотелна азотен оксид синтаза (eNOS), която 
нормално се експресира в Лайдиговите клетки 
и тестикуларните кръвоносни съдове. При 
тестиси с варикоцеле се експресира другата 
изоформа – индуцируема NOS (iNOS) като 
компенсаторен механизъм за поддържане на 
тестикуларното артериално кръвообраще-
ние в отговор на хипоксията, предизвикана от 
венозен застой. Повишените нива на проду-
цирания от iNOS азотен оксид могат да бъде 

вредни за сперматогенезата, тъй като NO е и 
свободен радикал. 

Супероксид дисмутазата (SOD) е антиокси-
дантен ензим, отговорен за елиминирането 
на супероксидния радикал, отделян в мито-
хондриалната електронна транспортна верига. 
Предпазва клетъчните структури от уврежда-
щото действие на този радикал. 

Трипептидът GSH (γ-глутамилцистеинил-
глицин) е ключов антиоксидант на всяка жива 
клетка. Участва в редица други биохимични 
процеси като детоксикацията на ксенобио-
тици, поддържане структурата на протеините, 
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модулиране на пролиферацията и апоптозата. 
Кофактор е на антиоксидантния ензим глута-
тион пероксидаза. Макар че се синтезира de 
novo в клетките, повишеното отделяне на ROS 
може чувствително да намали неговата вътре-
клетъчна концентрация, превръщайки го в 
окислен глутатион. 

Измерването на общия антиоксидантен 
капацитет (TAC) на биологичните проби е 
показателно за способността им да противо-
действат на увреждането, предизвикано от 
оксидативния стрес в клетките. TAC score дава 
информация за развитието и лечението на раз-
стройства, свързани с оксидативния стрес

Хирургичната съдова патология варико-
целе е доказана и корегируема причина за 
мъжки инфертилитет. Въпреки високата чес-
тота на мъже с варикоцеле сред инфертилната 
популация и документираният факт, че то нега-
тивно повлиява тестикуларната функция, доста 
изненадващо и дори смущаващо е, че точният 
механизъм на този отрицателен ефект все още 
не е разрешен (2). Нашите резултати убедително 
сочат, че инфертилните мъже с варикоцеле 
имат еякулат с достоверно повишени нива на 
маркери за оксидативен стрес и намален анти-
оксидантен капацитет на семенната плазма в 
сравнение с контролната група (нормозоос-
пермия без варикоцеле). Резултатите от много 
клинични изпитвания внушават за връзка 
между варикоцеле и оксидативен стрес (9). 
Прогностичните маркери за оксидативен стрес 
подсказват вероятния изход за подобряване на 
фертилитета при мъже с репродуктивни про-
блеми. При определени условия те могат да 
определят необходимостта от допълнително 
лечение (например прием на антиоксиданти) 
и подпомагат персонализиране на лечението 
при мъже с инфертилитет. 

Благоприятният ефект на варикоцелектоми-
ята върху оксидативния стрес при инфертилни 
мъже с варикоцеле с достоверно подобрение и 
на други показатели като спермалните показа-
тели и квотите на бременност е ясно показана 
от редица автори (2, 3, 7, 10, 11) . Важно е да 
се знае, че мъже с клинично изявено варико-
целе и инфертилитет са идеални кандидати за 
варикоцелектомия, която е метод с доказана 
клинична ефективност при тази ситуация. 

Интересна находка в нашето проучване 
са 11 азооспермични мъже със синдром 
на Сертолиевите клетки (Sertoli cell-only 
syndrome, del Castillo syndrome or germ cell 
aplasia). При този синдром семиниферните 
каналчета на тестисите са тапицирани само от 
Сертолиеви клетки и липсва герминативен епи-
тел. При пациентите липсва сперматогенеза, 
но фенотипно те са нормални мъже, защото 
Лайдиговите клетки функционират и произвеж-
дат тестостерон и няма сексуални дисфункции. 
Диагнозата поставихме с двустранна отво-
рена тестикуларна биопсия – дефинитивен 
диагностичен метод. При другите 16 пациенти 
причината за необструктивната азооспермия е 
матурационен арест, обикновено до стадий на 
сперматоцити. При тази група пациенти с азо-
оспермия не се извърши варикоцелектомия. 

Заключение
Проучването показа, че семенната плазма 

на пациенти с варикоцеле е подложена на пре-
комерен оксидативен стрес дори и при мъже с 
нормозооспермия. Варикоцелектомията досто-
верно редуцира степента на този оксидативен 
стрес в семенната плазма и възстановява нор-
малните нива на естествените антиоксиданти в 
еякулата шест месеца след варикоцелектомия 
и повишава шанса за концепция.
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