
ISSN  1311-3623

Гë. ðеäàêòоð:

Сеêðеòàð:

Реäàêцèоннà êоëегèÿ:

È. Мèëàнов, Софèÿ

Â. Гðозевà, Софèÿ

Â. Гðозевà, СофèÿТеõн. ñеêðеòàð:

Editor-in-chief: I. Milanov, Sofia

V. Grozeva, Sofia

V. Grozeva, Sofia

Secretary:

Editorial Board:

Technical secretary:

1

Г. Бузè, Âенàфðо

Ä. Геоðгèев, Софèÿ

Ä. Геðбеð, Кèë

Ä. Íàïè, Рèм

Ô. Анòонàчè, Èòàëèÿ

Ä. Сàнäðèнè, Ïàвèà

Ï. Сòàменовà, Софèÿ

К. Тàñоðеëè, Ïàвèà

Ë. Чèïèëñêè, Софèÿ

Ä. Шоенен, Ëèеø

О. Шüоñòàä, Тðонäõàèм

G. Buzzi, Venafro

D. Georgiev, Sofia

D. Gerber, Kiel

G. Nappi, Roma

F. Antonachi, Italia

G. Sandrini, Pavia

P. Stamenova, Sofia

C. Tassorelli, Pavia

l. Tchipilski, Sofia

J. Schoenen, Liege

O. Sjaastad, Trondheim





CEPHALGIA

3

СЪÄЪРЖАÍÈЕ CONTENTS

6 6

ОБÇОРÈ REVIEWS

21 21

14 14

35 35

28 28

ГЕÍЕТÈЧÍÈ ÔАКТОРÈ
ÏРÈ МÍОЖЕСТÂЕÍА СКËЕРОÇА

ÍЕÂРОÏСÈÕОËОГÈЧЕÍ СКРÈÍÈÍГ ÍА ÂЪÇРАСТÍÈ
ËÈÖА С ÏАМЕТОÂÈ ОÏËАКÂАÍÈЯ

NEUROPSYCHOLOGICAL SCREENING
OF ADULTS WITH MEMORY COMPLAINTS

Ä-ð Б. Ïоïèвàновà, ïðоф. Ä-ð È. Мèëàнов äм

GENETIC FACTORS

IN MULTIPLE SCLEROSIS

41 41

2012, 14, 1

Т. Евäеновà, Г. Íèêоëовà, È. Мèëàнов T. Evdenova, G. Nikolova, I. Milanov 

B. Popivanova, I. Milanov

Гeoðгè Рàäевñêè, Èвàн Мèëàнов G. Radevski, I. Milanov

ГЕÍЕТÈКА ÍА ЕСЕÍÖÈАËЕÍ ТРЕМОР GENETICS OF ESSENTIAL TREMOR

АКÂАÏОРÈÍ-4 АÍТÈТЕËА ÏОÇÈТÈÂЕÍ
ÍЕÂРОМÈЕËÈТÈС ОÏТÈКА Â БЪËГАРÈЯ

ÏАТОÔÈÇÈОËОГÈЯ È ÏАТОMОРÔОËОГÈЯ 
ÍА ЕСЕÍÖÈАËЕÍ ТРЕМОР

PATHOPHYSIOLOGY AND PATHOMORPHOLOGY 
OF ESSENTIAL TREMOR

Геоðгè Рàäевñêè, Èвàн Мèëàнов Georgi Radevski, Ivan Milanov

Â. Гðозевà, Ä. Геоðгèев, È. Мèëàнов, A. Vincent V. Grozeva, D. Georgiev, I. Milanov,  А. Vincent

AQUAPORIN 4 POSITIVE
NEUROMYELITIS OPTICA IN BULGARIA

ÔАМÈËÍА АМÈËОÈÄÍА ÏОËÈÍЕÂРОÏАТÈЯ
SER77PHE TTR С КЪСÍО ÍАЧАËО

LATE-ONSET FAMILIAL AMYLOID POLYNEUROPATHY
SER77PHE TTR IN BULGARIA

Â. Гðозевà, Ä. Геоðгèев, Èв. Мèëàнов, Аë. Тоäоðовà V. Grozeva, D. Georgiev, Iv. Milanov, Al. Todorova

45 45

Èво Äонêов, Сонÿ Èвàновà Ivo Donkov, Sonya Ivanova

ÏРÈËОЖЕÍÈЕ ÍА БОТУËÈÍОÂ ТОКСÈÍ А
ÇА ËЕЧЕÍÈЕ ÍА ÍЕОТËОЖÍАТА
ÈÍКОÍТÈÍЕÍÖÈЯ ÏРÈ БОËÍÈ
ОТ МÍОЖЕСТÂЕÍА СКËЕРОÇА

APPLICATION OF BOTULINIUM TOXIN A
IN THE MANAGEMENT OF URGENCY
INCONTINENCE IN MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS

КËÈÍÈЧЕÍ СËУЧАÉ CLINICAL CACE



ÍАЧÈÍ ÍА ОÔОРМЯÍЕ ÍА СТАТÈÈТЕ:

ÈÍСТРУКÖÈÈТЕ КЪМ АÂТОРÈТЕ ÍА БЪËГАРСКÈ È АÍГËÈÉСКÈ

Çàгëàвнà ñòðàнèцà

Ïъëно зàгëàвèе, èменàòà нà àвòоðèòе, èн-

ñòèòуцèÿòà, в êоÿòо ðàбоòÿò, ознàченà ñ цèф-

ðà зàä èмеòо èм, àêо àвòоðèòе ðàбоòÿò нà 

ðàзëèчнè меñòà, ïъëен àäðеñ зà êоðеñïонäен-

цèÿ.

Резþме

Тðÿбвà äà е оòïечàòàно нà оòäеëнà ñòðà-

нèцà, êàêòо нà бъëгàðñêè езèê, òàêà è нà àн-

гëèйñêè езèê è äъëжèнà 30 ðеäà. Тðÿбвà äà 

ñъäъðжà зàгëàвèе, èменàòà нà àвòоðèòе, въве-

äенèе, цеëèòе нà ïðоучвàнеòо, êонòèнгенò, 

меòоäèêè è ïоëученè ðезуëòàòè, обñъжäàне. 

Резþмеòо зàвъðøвà ñ êëþчовè äумè, ïоäðеäенè 

ïо àзбучен ðеä è àäðеñ зà êоðеñïонäенцèÿ, ñъщо 

нà àнгëèйñêè.

Оðèгèнàëнè ñòàòèè è êðàòêè

нàучнè ñъобщенèÿ

Те òðÿбвà äà ñъäъðжàò: въвеäенèе, êонòèн-

генò è меòоäèêè, ðезуëòàòè, обñъжäàне è 

êнèгоïèñ. Те ñе ðàзгðàнèчàвàò ñ ïоäзàгëàвèÿ нà 

вñÿêà еäнà оò òезè чàñòè. Оðèгèнàëнèòе ñòà-

òèè òðÿбвà äà бъäàò äо 8 ñòàнäàðòнè ñòðà-

нèцè, à êðàòêèòе нàучнè ñъобщенèÿ - äо 4 ñòðà-

нèцè, вêëþчèòеëно èëþñòðàцèè, òàбëèцè, ðезþ-

ме è  êнèгоïèñ.  Íà оòäеëнà ñòðàнèцà ñе 

ïоñòàвÿ ëегенäàòà зà èëþñòðàцèèòе, вêëþч-

вàщà зàгëàвèÿòà è обÿñненèе нà ñъêðàщенèÿòà. 

Тàбëèцèòе è èëþñòðàцèèòе ñà номеðèðàнè ñ 

àðàбñêè цèфðè.

Обзоðнè ñòàòèè

Те òðÿбвà äà ñъäъðжàò ðезþме è êнèгоïèñ è 

äà бъäàò äо 10 ñòðàнèцè.

Тàбëèцè è èëþñòðàцèè

Âñÿêà òàбëèцà èëè èëþñòðàцèÿ äà ñе 

ïðеäñòàвÿ нà оòäеëен ëèñò. Íà гъðбà èм äà ñе 

оòбеëÿзвàò ñ моëèв àвòоðèòе è зàгëàвèеòо нà 

мàòеðèàëà, êàêòо è веðòèêàëнàòà ïоñоêà ñъñ 

ñòðеëêà. Çà ïубëèêувàне нà ñнèмêè, ñъщèòе 

òðÿбвà äà бъäàò ÿñнè è гъвêàвè чеðно-беëè 

гëàäêè фоòогðàфèè. Ïубëèêувàнеòо нà цвеòнè 

ñнèмêè ñе зàïëàщà оò àвòоðà.

Â òеêñòà нà ðъêоïèñà òðÿбвà òочно äà 

бъäàò обознàченè меñòàòà зà вêëþчвàне нà 

òàбëèцèòе è фèгуðèòе. Меðèòеëнèòе еäèнèцè 

äà ñе ïðеäñòàвÿò ïо SI-ñèñòемà è äà ñе èзïèñ-

вàò нà ëàòèнèцà.

Кнèгоïèñ

Äà не ñъäъðжà ïовече оò 20 зàгëàвèÿ зà 

нàучнèòе ñъобщенèÿ è äо 30 зà обзоðèòе, êàòо 

ñе оòïечàòвàò нà оòäеëен ëèñò, нà äвоен 

èнòеðвàë. Авòоðèòе ñе ïоäðежäàò ïо àзбучен 

ðеä, êàòо ñе èзïèñвàò фàмèëèèòе è èнèцèàëè-

òе нà вñèчêè àвòоðè. Â нàчàëоòо ñе èзбðоÿвàò 

èзòочнèцèòе нà êèðèëèцà, à ñëеä òÿõ - òезè нà 

ëàòèнèцà. Çàгëàвèÿòà нà цèòèðàнèòе ñòàòèè 

ñе  ïðеäñòàвÿò èзцÿëо ,  à  ñъêðàòенèòе 

нàзвàнèÿ нà ñïèñàнèÿòà - êàêòо в Index Medicus. 

Â òеêñòà цèòèðàнèòе àвòоðè ñе ознàчàвàò ñ 

ïоðеäнèÿ номеð оò êнèгоïèñà.

Ïðèмеð

Íàучнà ñòàòèÿ

Couch, J.R., Zienger, D.K., Hassanein, R.S. 

Evaluation of the relationship between migraine 

headache and depression. Headache, 1975, 15, 41-

50.

Гëàвà оò êнèгà

Ferrari, M.D., Haan, J. Drug treatment of migrai-

ne attacks. In: Headache. Goasdsby, P.J., Silbertein, 

S.D., eds. Boston: Butterworth-Heinemann, 1997, 

117-131.

Кнèгà

Cummings, J.L. and Benson D.F. Dementia: A 

Clinical Approach. Second ed. Boston: Buterworth-

Heinemann, 1992, pp. 348.

Äвà оòïечàòàнè еêземïëÿðà оò мàòеðèàëè-

òе, ïðèäðуженè оò òеêñòà, зàïèñàн нà 3.5"-

äèñêеòà, нàбðàн нà Word for Windows; гðàфèêè, 

фèгуðè, èëþñòðàцèè - вñÿêà оòïечàòàнà нà 

оòäеëен ëèñò, äà ñе èзïðàщàò нà àäðеñ:

Бъëгàðñêо äðужеñòво ïо гëàвобоëèе è боëêà èзäàвà ñïèñàнèе "Cephalgia", äвà бðоÿ гоäèøно. Â него 

ще ñе ïубëèêувàò оðèгèнàëнè ñòàòèè, обзоðè, êðàòêè нàучнè ñъобщенèÿ, новè äèàгноñòèчнè меòоäè è 

новоñòè в òеðàïèÿòà, ñвъðзàнè ñ ïðобëемèòе нà гëàвобоëèеòо è боëêàòà. Ïðèемàò ñе ñàмо 

неïубëèêувàнè мàòеðèàëè. Â ñïèñàнèеòо ще ñе ïомеñòвà àêòуàëнà èнфоðмàцèÿ, ðецензèè нà ñòàòèè è 

êнèгè.

Сòàòèèòе òðÿбвà äà бъäàò оòïечàòàнè нà êомïþòъð нà äвоен èнòеðвàë нà ëèñò ñъñ ñòàн-

äàðòен ðàзмеð - А4. Âñÿêà ñòðàнèцà òðÿбвà äà ñъäъðжà 30 мàøèноïèñнè ðеäà, ñ 60 знàêà нà ðеä.

Главен редактор: проф. д-р Иван Миланов, дмн

Университетска специализирана болница

за активно лечение по неврология

и психиатрия "Св. Наум"

ул."Любен Русев" №1, София 1113
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Title page:

T he tit le; the name(s) of the author(s); the 

name(s) of the institution(s) where they work was 

carried out. If there are more than two authors  from 

different institution, please mark their names  with a 

superscript index. A detailed official mailing  address. 

Second page (not for letters to the edi tor). A brief 

abstract (30 lines) arranged under  Introduction, 

Materials and methods, Results,  Discussion and 

Conclusions. Key words (no more  than 6) in 

alphabetic order.

The articles should have the following sec-

tions:

Introduction, Materials and Methods, Results, 

Discussions, Conclusions, References and Legends. 

The measures should be given accord ing to SI-

system. All abbreviations should be explained when 

appeared for the first time.

Figures  All figures should be numbered con-

secutively throughout and submitted on separate 

sheets without legends (all legends should be on a 

separate sheet). All figures should bear the first 

author’s name and the figure number and the top of 

the figure should be indicated on the back in soft 

pencil.

Pictures Please, submit only well-contrasted 

black and white high-quality glossy photographic 

prints. Colored illustrations will be accepted if the 

author pays the extra costs.

Tables All tables should be numbered consecu-

tively throughout and submitted on separate sheets 

including appropriate headers and legends with a 

minimum explanatory text, if necessary at all. 

The place of location for the figures, pictures and 

tables should be pointed out with a pencil in the text.

References

Citation of works in the text should be by num-

bers in brackets. The list should be numbered in 

alphabetical order according to the first author’s 

name. Works by 2 or 3 authors should be listed 

alphabetically according to the second or third 

author’s name. The names of all authors should be 

included. References may contain up to 30 sources 

for reviews, up to 20 for articles and no more than 10 

for short communications. The jour nals should be 

abbreviated according to Index Medicus. References 

should be styled as follows:

Examples: 

Couch, J.R., Zienger, D.K., Hassanein, R.S. Eva-

luation of the relationship between migraine head-

ache and depression. Headache, 1975, 15, 41-50.

Ferrar i ,  M.D.,  Haan, J.  Drug t reatment of 

migraine attacks. In: Headache. Goasdsby, P.J., 

S i lbe r te in ,  S .D. ,  eds.  Boston :  Bu t te r wor th -

Heinemann, 1997, 117-131.

Cummings, J.L. and Benson D.F. Dementia: A 

Clinical Approach. Second ed. Boston: Buterworth-

Heinemann, 1992, p. 348.

Offprints  may be purchased, provided the order 

is received with the corrected proof.

Please submit your manuscript and illustrations 

in duplicate accompanied by the text on a 3.5’’ 

diskette written on Word for Windows. Identify first 

author’s name, file name and program version on the 

diskette label.  Please send the papers to the 

following address:

"CEPHALGIA’’ publishes original articles in every aspect of the headache and pain. Manuscripts are 

considered for publication with the understanding that they have not been published elsewhere except in abstract 

form. Articles undergo peer review. The journal publishes the following types of articles: reviews, scientific articles, 

short communications, case reports and letters to the editor. Papers must be written in English. Reviews should 

not exceed 10 standard type-written pages (30 lines, 60 characters per line). The limit for scientific articles is 8 

pages, for short communications and case reports is 4 pages, including the title page, abstract, tables, figures 

and references; and for letters to the editor is 1 page.

Eeitor-in-chief: Prof. Ivan Milanov, MD, PhD, DSc.

Vice Editor-in-chief of "Cephalgia"

University Hospital "St. Naum"

Department of Neurology,

Ljuben Russev 1 Str, IV kilometer, 

1113 Sofia, Bulgaria
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РЕÇЮМЕ SUMMARY
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ÍЕÂРОÏСÈÕОËОГÈЧЕÍ СКРÈÍÈÍГ ÍА ÂЪÇРАСТÍÈ ËÈÖА

С ÏАМЕТОÂÈ ОÏËАКÂАÍÈЯ

Т. Евäеновà, Г. Íèêоëовà, È. Мèëàнов

УМБАËÍÏ "Свеòè Íàум", Софèÿ

ÍЕÂРОÏСÈÕОËОГÈЧЕÍ СКРÈÍÈÍГ ÍА
ÂЪÇРАСТÍÈ ËÈÖА С ÏАМЕТОÂÈ ОÏËАКÂАÍÈЯ

NEUROPSYCHOLOGICAL SCREENING
OF ADULTS WITH MEMORY COMPLAINTS

T. Evdenova, G. Nikolova, I. Milanov 

University Hospital St. Naum , Sofia" "

Теðмèнъò ëеêо êогнèòèвно нàðуøенèе (Mild 

cognitive impairment, MCI) обознàчàвà ïðеõоäноòо 

ñъñòоÿнèе межäу ноðмàëноòо ñòàðеене è äеменцèÿ-

òà, нàй-чеñòо оò Аëцõàймеðов òèï.

ÖЕË: Äà ñе ïðоучè ïðè êàêвà чàñò оò възðàñòнà-

òà ïоïуëàцèÿ в Бъëгàðèÿ èмà ðеàëен ðèñê оò бъäещà 

ïоÿвà нà БА èëè äðугè äеменцèè è äà ñе ïðèëожè àäе-

êвàòно ïовеäенèе нà  нàбëþäенèе è ëеченèе ïðè òозè 

êонòèнгенò ïàцèенòè.

МЕТОÄÈ: Íèе èзñëеäвàõме 246 ëèцà нà възðàñò 

межäу 40 è 89 гоäèнè, в ñъоòноøенèе мъже/женè -

оêоëо 1:3. Ïðè вñèчêè ñубеêòè е ïðовеäено êëèнèчно 

èзñëеäвàне, нàбоð оò невðоïñèõоëогèчнè òеñòове, 

êàêòо è оценъчнè êëèнèчнè ñêàëè зà êàчеñòво нà èз-

ïъëненèе нà ежеäневнèòе äейноñòè è зà äеïðеñèв-

ноñò.

РЕÇУËТАТÈ: Ëèцàòà межäу 60 è 79 гоäèøнà 

възðàñò ñъñòàвÿò нàй-гоëÿмàòà чàñò оò жеëàещè-

òе äà èзñëеäвàò êогнèòèвнèòе ñè фунêцèè. Ïðè 

47,1% оò ëèцàòà не бе уñòàновен êогнèòèвен äефè-

цèò. Ïðè 52,9% оò ïðегëеäàнèòе ñубеêòèвноòо ïà-

меòово нàðуøенèе ñе обеêòèвèзèðà ñ невðоïñèõоëо-

гèчнè òеñòове. Оò òÿõ 30,9% оòговàðÿò нà äèàгноñ-

òèчнèòе êðèòеðèè зà MCI, à 22% ñà ñ äеменòен 

ñèнäðом. 

ÇАКËЮЧЕÍÈЕ: Оïëàêвàнèÿòà оò нàðуøенèе в 

ïàмеòòà è äðугè êогнèòèвнè ñèñòемè е чеñòо 

ñðещàно ÿвëенèе. Рàнноòо äèàгноñòèцèðàне нà МCI 

е вàжно ñ огëеä ïðеäоòвðàòÿвàне нà ðàзвèòèеòо 

èëè  зàбàвÿне  нà  евоëþцèÿòà êъм БА è  äðугè 

äеменцèè. 

Кëþчовè äумè: боëеñò нà Аëцõàймеð, ëеêо 

êогнèòèвно нàðуøенèе, невðоïñèõоëогèчнè 

òеñòове, ноðмàëно ñòàðеене.

The term mild cognitive impairment (MCI) is an 

intermediate stage between normal aging and dementia, 

most often Alzheimer's type.

OBJECTIVE: To determine what part of the adult 

population in Bulgaria is at real risk of future onset of AD or 

other dementia and to implement adequate monitoring in 

this contingent of patients.

METHODS: We studied 246 subjects aged between 40 

and 89 years, in ratio men/women - about 1:3. In all 

sub jec ts  was  conduc ted  c l i n i ca l  exam ina t i on , 

neuropsychological set of tests and assessment scales for 

cl inical quality performance of daily activit ies and 

depression.

RESULTS: Individuals between 60 and 79 years of age 

constitute the largest part of those wishing to explore their 

cognit ive funct ions. In 47,1% of persons were not 

established cognitive deficits. We found that 52,9% are with 

cognitive impairment verified with neuropsychological 

tests. Of these, 30,9% meet the diagnostic criteria for MCI, 

and 22% were with demented syndrome.

CONCLUSIONS: Complaints of memory decline and 

other cognitive systems is common. Early diagnosis of MCI 

is important to prevent or delay the development of AD and 

other dementia.

Key words: Alzheimer's disease, mild cognitive 

impairment, neuropsychological tests, normal aging.
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Âъвеäенèе 

Èзñëеäвàнèÿòà въðõу ноðмàëноòо ñòàðее-

не ïоêàзвàò, че възðàñòнèòе õоðà чеñòо ñе ñчè-

òàò зà ïо-мàëêо ефеêòèвнè оò ïо-мëàäèòе, 

êогàòо ñе оòнàñÿ зà зàäàчè, ïоêàзвàщè фунêцèо-

нèðàнеòо нà ïàмеòòà, внèмàнèеòо, зðèòеëно-

ïðоñòðàнñòвенèòе възможноñòè, езèêà èëè еê-

зеêуòèвнèòе фунêцèè (36). Тежеñòòà нà òезè 

êогнèòèвнè нàðуøенèÿ вàðèðà в øèðоê äèàïàзон - 

оò мèнèмàëен êогнèòèвен äефèцèò äо äеменцèÿ, 

êоÿòо воäè äо äезàäàïòàцèÿ нà ïàцèенòà в 

ïðофеñèонàëнàòà è ñоцèàëнàòà ñфеðà. 

Íоðмàëно ñòàðеене

Ïðè ноðмàëноòо ñòàðеене нàñòъïвàò èз-

мененèÿ нà неðвнàòà ñèñòемà в невðоàнàòомè-

чен (нàмàëÿвàне нà обемà нà мозъêà), невðофèзèо-

ëогèчен (нàмàëÿвàне нà бðоÿ è ðàзмеðà нà невðо-

нèòе è зàгубàòà нà ñèнàïòèчнè вðъзêè) è невðо-

бèоõèмèчен àñïеêò (нàмàëÿвàне нà êонценòðà-

цèÿòà нà невðоòðàнñмèòеðèòе, оñобено нà äо-

ïàмèнà) (29). Íàй-чеñòо ñе зàñÿгàò ïàмеòòà, 

внèмàнèеòо è зðèòеëно-ïеðцеïòèвнèòе фунê-

цèè. Ïàмеòовèòе фунêцèè, êоèòо ñе нàðуøàвàò 

ñ възðàñòòà, ñà ðàбоòнàòà (зàäъðжàне è обðà-

боòвàне нà èнфоðмàцèÿ) è еïèзоäèчнàòà ïàмеò 

(ëèчнè ñъбèòèÿ è оïèò) (24). Çàбàвÿ ñе ñêоðоñòòà 

нà обðàбоòêà нà èнфоðмàцèÿòà (17). Реäèцà èз-

ñëеäвàнèÿ ïоêàзвàò, че ïàмеòòà ñе зàñÿгà ïðеäè 

зðèòеëно-ïеðцеïòèвнèòе фунêцèè (2), нàðуøе-

нèÿòà в ðàбоòнàòà ïàмеò нàñòъïвàò ïъðвè в 

ñðàвненèе ñ äðугèòе вèäове ïàмеò (10), à ïове-

чеòо àñïеêòè нà ðечòà ñе ñъõðàнÿвàò ñ възðàñò-

òà (37). Когнèòèвнèÿò уïàäъê, ñвъðзàн ñ възðà-

ñòòà, е ðàзëèчен ïðè ðàзëèчнèòе èнäèвèäè (7, 

35). Íÿêоè õоðà зàïàзвàò äъëго вðеме еäно вèñоêо 

нèво нà ефеêòèвноñò, äоêàòо äðугè ñе ïðоменÿò 

ïо-бъðзо (38).

Ëеêо êогнèòèвно нàðуøенèе 

Теðмèнъò ëеêо êогнèòèвно нàðуøенèе (Mild 

cognitive impairment, MCI) обознàчàвà ïðеõоäно-

òо ñъñòоÿнèе межäу ноðмàëноòо ñòàðеене è 

äеменцèÿòà, нàй-чеñòо оò Аëцõàймеðов òèï. 

Ïðез гоäèнèòе нÿêоëêо òеðмèнà ñà бèëè èзïоëз-

вàнè зà нàзовàвàне нà ïðеõоäноòо ñъñòоÿнèе 

межäу ноðмàëноòо ñòàðеене è боëеñòòà нà 

Аëцõàймеð (БА). Äобðоêàчеñòвеноòо ñенèëно зàб-

ðàвÿне е еäно оò ïъðвèòе оïèñàнèÿ нà òàзè êон-

цеïцèÿ è òозè òеðмèн е бèë ñмÿòàн зà вàðèàнò 

нà ноðмàëноòо ñòàðеене (18).  Ïðез 1986 г. 

National Institute of Mental Health (NIMH) ïðеäëàгà 

òеðмèнà age-associated memory impairment (AAMI) 

(11); Ïо-êъñно International Psychogeriatric Associa-

tion нàèменовà ñъñòоÿнèеòо age-associated cogni-

tive decline (AACD) (23); Canadian Study of Health and 

Aging èзïоëзвà cognitive impairment no dementia 

(CIND) (16). Тезè ïðеäëоженèÿ ñà äоñòà ðàзноðоä-

нè ïо оòноøенèе нà вêëþчвàнеòо нà ðàзëèчнè 

òèïове нà êогнèòèвнè нàðуøенèÿ, но ïо-ñъвðе-

меннè ïðоучвàнèÿ уñъвъðøенñòвàò êðèòеðèèòе, 

зà äà оòговàðÿò нà оïðеäеëенèеòо ëеêо êогнè-

òèвно нàðуøенèе (MCI) (14). То е ðàзïознàòо êà-

òо ïàòоëогèчно ñъñòоÿнèе, à не êàòо ïðоÿвà нà 

ноðмàëноòо ñòàðеене. Ëеêоòо êогнèòèвно нàðу-

øенèе е ñèнäðом нà êогнèòèвен ñïàä, êойòо е ïо-

гоëÿм оò очàêвàнèÿ зà възðàñòòà è нèвоòо нà 

обðàзовàнèеòо нà èнäèвèäà, но не ïðечè вèäèмо 

нà ежеäневнèòе äейноñòè (15). Товà ñъñòоÿнèе е 

õеòеðогенно ïо оòноøенèе нà êëèнèчноòо ïðо-

òèчàне è еòèоëогèÿòà. Íàй-чеñòо ñе ðàзëèчà-

вàò äвà ïоäòèïà - àмнеñòèчен è не-àмнеñòèчен 

MCI. Амнеñòèчнèÿò вèä, êъäеòо äомèнèðà ïàме-

òовèÿò äефèцèò, е чеñòо ïðеêуðñоð зà ðàзвè-

òèеòо нà БА. Ïовечеòо ïàцèенòè ñ àмнеñòèчен 

òèï MCI ïðогðеñèðàò äо êëèнèчно èзÿвенà БА зà 

ïо-мàëêо оò 6 гоäèнè. Рàзëèчнè òèïове нà êогнè-

òèвно нàðуøенèе могàò äà възнèêнàò ïðè не-

àмнеñòèчнàòà фоðмà нà MCI ,  ñ нàй-чеñòо 
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нàðуøенèе в еêзеêуòèвнèòе фунêцèè. Íе-àмне-

ñòèчнèòе фоðмè нà MCI могàò äà ñе äъëжàò нà 

мозъчно-ñъäовà боëеñò, äеменцèÿ ñ äèфузнè òеë-

цà нà Ëевè, Ïàðêèнñоновà боëеñò, фðонòоòемïо-

ðàëнà äеменцèÿ è äð. Íÿêоè ñомàòèчнè è ïñè-

õèàòðèчнè зàбоëÿвàнèÿ, êàêòо è õðонèчен ïðèем 

н à  м е ä è ê à м е н ò è ,  м о г à ò  ä à  ï о в ë è ÿ ÿ ò 

êогнèцèÿòà, òàêà че ïàцèенòъò äà оòговàðÿ нà 

êðèòеðèèòе зà MCI (обèêновено не-àмнеñòèчен 

òèï). Много оò òезè ïàцèенòè обàче èмàò 

ноðмàëнè невðоïñèõоëогèчнè èзñëеäвàнèÿ, 

êогàòо гè ïовòоðÿò ñëеä еäнà èëè ïовече 

гоäèнè.

  Ïоäòèïовеòе нà MCI ïðогðеñèðàò êъм БА 

ïо ðàзëèчен нàчèн. Ïðоучвàнеòо нà Roundtree è 

ñъàвò. ïоêàзвà, че ïðогðеñèÿòà оò àмнеñòèчнèÿ 

òèï МCI êъм БА е 56%, à зà не-àмнеñòèчнèÿ òèï е 

52% (32). Çà вñèчêè òèïове нà MCI ïðеõоäъò êъм 

äеменцèÿ зà 4  гоäèøен ïеðèоä е 56% (14% 

гоäèøно) ,  à  êъм БА е  46% (11% гоäèøно) . 

Сðàвненèеòо е бèëо нàïðàвено ñъñ зäðàвè 

възðàñòнè èнäèвèäè, êоèòо ðàзвèвàò БА 1-2% зà 

гоäèнà.  Boyle  è ñъàвò. ñъобщàвàò, че ïðè 

ïàцèенòè ñ MCI е ïочòè 7 ïъòè ïо-веðоÿòно äà ñе 

ðàзвèе БА, в ñðàвненèе ñ възðàñòнè èнäèвèäè без 

ïàмеòов äефèцèò (6).

Към нàñòоÿщèÿ моменò нÿмà ñïецèфèчнè 

äèàгноñòèчнè òеñòове зà MCI. Èзïоëзвàò ñе 

ðàзëèчнè êëèнèчнè ñêàëè, невðоïñèõоëогèчнè 

òеñòове è êëèнèêо-ëàбоðàòоðнè меòоäèêè, зà 

äà ñе èзêëþчàò äðугè възможнè ïðèчèнè зà 

ñèмïòомèòе.

Äèàгноñòèчнè êðèòеðèè зà MCI (27): 

- Субеêòèвно ïàмеòово нàðуøенèе, êоеòо 

ñе ïоòвъðжäàвà è оò äðуго ëèце;

- Обеêòèвно ïàмеòово нàðуøенèе, äèàгноñ-

òèцèðàно чðез òеñòове ñ ïо-нèñêè ðезуëòà-

òè оò очàêвàнèòе зà възðàñòòà;

- Íоðмàëнè êогнèòèвнè фунêцèè;

- Íоðмàëнè ежеäневнè äейноñòè;

- Ëèïñà нà äеменцèÿ; 

- Ëèïñà нà знàчèмо невðоëогèчно, ïñèõèàò-

ðèчно èëè ñèñòемно зàбоëÿвàне.

Рàнноòо äèàгноñòèцèðàне è ñъоòвеòноòо 

ëеченèе ïðè MCI èмàò много вàжно ïðàêòèчеñêо 

знàченèе, òъй êàòо ïо òозè нàчèн бè могëо äà ñе 

ïðеäоòвðàòè ïðогðеñèðàнеòо нà êогнèòèвнèòе 

нàðуøенèÿ è евенòуàëнàòà ïðоÿвà нà БА. Çà 

äèàгнозàòà нà òозè êонòèнгенò е нàй-вàжно 

èзïоëзвàнеòо нà невðоïñèõоëогèчнè òеñòове. 

Ïðè нàëèчèе нà оïëàêвàнèÿ оò ñнèженèе нà ïà-

меòòà е необõоäèмо äà ñе äоêàже, че ïàцèенòъò 

е ïоä оïðеäеëено êогнèòèвно нèво ïðè ñòàнäàð-

òèзèðàнè ïàмеòовè è äðугè êогнèòèвнè òеñòо-

ве. Съвðеменнèòе ëеêàðñòвенè ñðеäñòвà зà ëе-

ченèе нà MCI вêëþчвàò нооòðоïнè меäèêàменòè 

è àнòèоêñèäàнòè. Към моменòà в еòàï нà ïðоуч-

вàне ñà ðеäèцà меäèêàменòè не ñàмо оò гоðнèòе 

äве гðуïè, но è àцеòèëõоëèнеñòеðàзнè èнõèбè-

òоðè, ïðоòèвовъзïàëèòеëнè ñðеäñòвà è моäуëà-

òоðè нà ðецеïòоðèòе нà гëуòàмàò. 

ÖЕËТА нà нàñòоÿщеòо èзñëеäвàне е äà ñе 

ïðоучè êàêвà чàñò оò възðàñòнàòà ïоïуëàцèÿ в 

Бъëгàðèÿ èмà ðеàëен ðèñê оò бъäещà ïоÿвà нà БА 

èëè äðугè äеменцèè è äà ñе ïðèëожè àäеêвàòно 

ïовеäенèе нà нàбëþäенèе è ëеченèе ïðè òозè 

êонòèнгенò ïàцèенòè. Реàëèзèðàнеòо нà òàзè 

цеë ñòàнà възможнà бëàгоäàðенèе нà èнèцèàòè-

вà нà УМБАËÍÏ «Св. Íàум» зà äъëгоñðочнè ежеä-

невнè безïëàòнè ïðофèëàêòèчнè ïðегëеäè ïðè 

възðàñòнè ëèцà нàä 50 гоäèнè ñ ïàмеòовè оïëàê-

вàнèÿ. Тàзè äейноñò беøе много уñïеøно огëàñе-

нà в гоëÿм бðой меäèè чðез ïðеñêонфеðенцèÿ 

ïðеä БТА ïðез меñец ноемвðè 2008 г., äàäенà оò 

еêèïà. 

Конòèнгенò  

Безïëàòнèòе ïðофèëàêòèчнè ïðегëеäè ñе 

ðеàëèзèðàõà зà ñðоê оò 6 меñецà (оò м. ноемвðè 

2008 г. äо м. мàй 2009 г.). Те бÿõà ïðовежäàнè ежеä-
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невно в ñëеäобеäнèòе чàñове, ñëеä êðàÿ нà ðà-

боòноòо вðеме. Ïðез òозè ïеðèоä в I-невðо-

ëогèчнà êëèнèêà нà УМБАËÍÏ "Свеòè Íàум", гð. 

Софèÿ ñà ïðегëеäàнè общо 246 ëèцà, êоеòо ïðеä-

ñòàвëÿвà оêоëо ïоëовèнàòà оò ïðеäвàðèòеëно 

зàïèñàнèòе нà ðегèñòðàòуðàòà.  

Рàзïðеäеëенèе ïо ïоë: 

- женè - 186 (75,6%);

- мъже - 60 (24,4%)  

Рàзïðеäеëенèе ïо възðàñò:

- оò 40 äо 49 гоä. - 4 (1,6%); 

- оò 50 äо 59 гоä. - 27 (11%); 

- оò 60 äо 69 гоä. - 77 (31,3%); 

- оò 70 äо 79 гоä. - 113 (45,9%); 

- оò 80 äо 89 гоä. - 25 (10,2%). 

Рàзïðеäеëенèе ïо обðàзовàнèе: 

- оñновно обðàзовàнèе - 8 (3,3%); 

- ñðеäно обðàзовàнèе - 108 (43,9%); 

- вèñøе обðàзовàнèе - 130 (52,8%).

Меòоäèêè нà èзñëеäвàне

I. Кëèнèчно èзñëеäвàне:

1. Èнòеðвþ ñ ëèцеòо è евенòуàëно ñ бëèз-

êèòе му, êàñàещо:

o ïовоäà зà ïоñещенèеòо,  

o обðàзовàнèеòо, 

o нàëèчèе нà êогнèòèвнè нàðуøенèÿ 

(нàчàëо, евоëþцèÿ, õàðàêòеðèñòèêà),

o вëèÿнèе въðõу ежеäневнèòе äейноñòè, 

o ïðомÿнà в емоцèèòе è  ïовеäенèеòо, 

o мèнàëè è нàñòоÿщè зàбоëÿвàнèÿ, 

o фàмèëноñò зà äеменцèè, 

o ïðèем нà меäèêàменòè è àëêоõоë, 

o ñòðеñовè фàêòоðè в ñемейнà è ñëужеб-

нà ñðеäà è äð.;

2. Èзñëеäвàне нà ñомàòèчен ñòàòуñ;

3. Èзñëеäвàне нà невðоëогèчен ñòàòуñ; 

II. Íевðоïñèõоëогèчно èзñëеäвàне:

1. Сêðèнèнгово èзñëеäвàне нà êогнèòèвнèÿ 

ñòàòуñ - Mini-Mental State Examination 

(MMSE);

2. Кðàòъê нàбоð оò òеñòове, вêëþчвàщè: 

- Теñò ñъñ зàучàвàне нà 10 äумè (3 оïè-

òà) ñъñ ñвобоäно ïðèïомнÿне è ñ ðàзïоз-

нàвàне - зà оценêà нà êðàòêоñðочнàòà è 

äъëгоñðочнàòà еïèзоäèчнà ïàмеò;

- Теñò ñ ðèñувàне нà чàñовнèê - Clock 

Drawing Test (CDT), зà оценêà нà êонñò-

ðуêòèвнèÿ ïðàêñèñ; 

- Ïðеðèñувàне нà фèгуðàòà êуб - зà оцен-

êà нà êонñòðуêòèвнèÿ ïðàêñèñ;

- 15-ñеêунäнà веðñèÿ нà Isaacs' Set Test 

(IST) - зà оценêà нà фëуèäноñò нà ðечòà, 

êðàòêоñðочнà è ñемàнòèчнà ïàмеò, еêзе-

êуòèвнè фунêцèè; 

- Свобоäно ïðèïомнÿне нà 3-òе фèгуðè 

оò ïðеäèøнèòе òеñòове - зà оценêà нà 

невеðбàëнàòà еïèзоäèчнà ïàмеò. 

3. Оценъчнè êëèнèчнè ñêàëè зà êàчеñòво нà 

èзïъëненèе нà ежеäневнèòе äейноñòè è зà 

äеïðеñèвноñò.

Резуëòàòè è обñъжäàне 

Ëèцàòà межäу 60 è 79 гоäèøнà възðàñò 

(общо 77,2% оò ïðегëеäàнèòе) ñъñòàвÿò нàй-

гоëÿмàòà чàñò оò жеëàещèòе äà èзñëеäвàò 

êогнèòèвнèòе ñè фунêцèè нà ïðофèëàêòèчен ïðе-

гëеä. Тозè ðезуëòàò е ëогèчен, òъй êàòо òовà е 

възðàñòòà, в êоÿòо äебþòèðàò äеменцèèòе, 

оñобено боëеñòòà нà Аëцõàймеð. Çнàчèòеëно ïо-

мàëêèÿò бðой ëèцà във възðàñòовàòà гðуïà оò 80 

äо 89 гоäèнè не ознàчàвà, че òе не ñòðàäàò оò 

ïоäобнè оïëàêвàнèÿ, à ïо-ñêоðо е ñвъðзàно ñ нèñ-

êàòà ñðеäнà ïðоäъëжèòеëноñò нà жèвоòà в 

Бъëгàðèÿ, êàêòо è ñ øèðоêо ðàзïðоñòðàненàòà 

"òезà" нà бъëгàðèнà, че знàчèмоòо нàðуøенèе в 

ïàмеòòà зà ïо-възðàñòнèòе е "ноðмàëно". 

Ïðеобëàäàвàщèÿò бðой нà ëèцàòà ñ вèñøе 

обðàзовàнèе (52,8%) ïðè èзñëеäвàнèÿ êонòèн-

генò äàвà оñновàнèе äà ñе нàïðàвè èзвоä, че ïðè 

ïо-гоëÿмо ïðофеñèонàëно è ñоцèàëно àнгàжèðàне 

нà õоðàòà, òе ïо-ëеñно äоëàвÿò äèñêðеòнè ïðо-
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менè в ïàмеòòà. Ïðè òÿõ ñъщеñòвувà ïо-гоëÿм 

ñòðàõ оò неñïðàвÿне ñ ïðеäñòоÿщè àнгàжèмен-

òè è е нàëèце ïо-гоëÿмà зàгðèженоñò зà зäðàве-

òо èм è зà êàчеñòвоòо нà жèвоò в нàñòоÿщеòо è 

бъäещеòо.

Â ïðоучвàнеòо ñе уñòàновÿвà знàчèòеëнà 

ðàзëèêà ïðè ñъоòноøенèеòо мъже/женè (оêоëо 

1:3). Товà веðоÿòно ñе äъëжè ïðеäèмно нà ëèч-

ноñòнè фàêòоðè, êоèòо воäÿò äо ïо-гоëÿмà 

êомунèêàòèвноñò ïðè женèòе è ïо-мàëêèÿ ñòðàõ 

оò неñïðàвÿне ñ ïðобëемè. Рàзëèчнè èзñëеäвàнèÿ 

ïоêàзвàò, че ñ възðàñòòà ïðè женèòе зðèòеëно-

ïеðцеïòèвнèòе нàðуøенèÿ ñà ïо-чеñòè, оòêоë-

êоòо ïðè мъжеòе (26). Äо моменòà ñе ïðèемà, че 

ðèñêъò оò БА е знàчèòеëно ïо-гоëÿм ïðè женè-

òе, оòêоëêоòо ïðè мъжеòе è ïоðàäè òовà е зàê-

ëþчено, че веðоÿòноñòòà оò ðàзвèòèе нà MCI е 

ïо-гоëÿмà ïðè женèòе.  Резуëòàòèòе обàче оò 

ïðоучвàне нà National Institute of Mental Health, 

ïðовеäено оò Petersen è ñъòð. è ïубëèêувàно ïðез 

2010 гоä., ïоêàзвàò, че MCI е ïо-ðàзïðоñòðàнено 

ñðеä мъжеòе (19%), в ñðàвненèе ñ женèòе (14%) 

(28). 

Ïовоä нà ëèцàòà зà ïðофèëàêòèчнèÿ 

ïðегëеä:

- без оïëàêвàнèÿ - 53 ëèцà (21,5%);

- нàëèчèе нà фàмèëноñò - 18 (7,3%); 

- ïàмеòовè оïëàêвàнèÿ - 136 (55,4%) /ñïон-

òàнно ñъобщенè ïðè 53% è ñàмо оò ïðèäðужèòе-

ëèòе - ïðè 2,4%/;

- ïñèõèчнè оïëàêвàнèÿ* - 22 (8,9%);

- невðоëогèчнè зàбоëÿвàнèÿ** - 15 (6%);

- боëнè ñ äоêàзàнà боëеñò нà Аëцõàймеð - 2 

(0,8%)

* òðевожноñò, нàðуøенèе нà ñънÿ, ïоòèñнà-

òо нàñòðоенèе, õðонèчен ñòðеñ, фобèйнè ðàзñò-

ðойñòвà, ëеñнà ðàзäðàзнèòеëноñò è äð. 

** гëàвобоëèе, веñòèбуëàðен ñèнäðом, 

мозъчноñъäовà боëеñò, еïèëеïñèÿ, боëеñò нà 

Ïàðêèнñон, чеðеïно-мозъчнà òðàвмà è äð. 

Анàëèзъò нà ïðèчèнèòе зà зàïèñвàнеòо нà 

õоðàòà зà безïëàòнèòе ïðегëеäè ïоêàзвà, че 

еäнà чàñò оò òÿõ, êоèòо ñà ñ ïñèõèчнè è невðоëо-

гèчнè зàбоëÿвàнèÿ (оêоëо 15%) не ñà ðàзбðàëè 

цеëòà нà òезè ïðегëеäè, зà êоеòо нàй-веðоÿòно 

èнфоðмàцèÿòà в меäèèòе не е бèëà äоñòàòъчно 

ÿñнà è èзчеðïàòеëнà. Ïðèчèнà зà òовà може äà 

бъäе è неäобðàòà êомунèêàцèÿ межäу общоïðàê-

òèêувàщèòе ëеêàðè è òеõнèòе ïàцèенòè. Âèñо-

êèÿò ïðоценò (55,4%) нà õоðàòà ñъñ ñубеêòèвно 

ïàмеòово оïëàêвàне ñвèäеòеëñòвà обàче, че 

èнèцèàòèвàòà нà УМБАËÍÏ "Св. Íàум" е бèëà 

уñïеøнà. Íе е мàëъê бðоÿò нà òезè възðàñòнè 

õоðà без оïëàêвàнèÿ (28,8%), жеëàещè äà "ïðове-

ðÿò ïàмеòòà ñè", êоеòо ñвèäеòеëñòвà зà вèñо-

êо нèво нà зäðàвнà êуëòуðà.

Äèàгнозà, ïоñòàвенà нà ïðофèëàêòèчнèÿ 

ïðегëеä:

- без êогнèòèвен äефèцèò - 116 ëèцà 

(47,1%); 

-  ëеêо êогнèòèвно нàðуøенèе (Mild 

Cognitive Impairment, MCI) - 76 (30,9%);

- äеменòен ñèнäðом - 54 (22%):

o ëеêà ñòеïен - 41 ëèцà (76%);

o умеðенà ñòеïен - 13 ëèцà (24%);

o òежêà ñòеïен - 0 (0%)

Ïðè òозè ñêðèнèнг нà 246 възðàñòнè ëèцà ñе 

уñòàновÿвà, че ïðè знàчèòеëнà чàñò оò òÿõ 

(52,9%) ñубеêòèвноòо ïàмеòово èëè äðуго êог-

нèòèвно нàðуøенèе ñе обеêòèвèзèðà ñ невðоïñè-

õоëогèчнè òеñòове. Оò òÿõ 30,9% оòговàðÿò нà 

äèàгноñòèчнèòе êðèòеðèè зà MCI. Товà ïоêàзвà 

еäнà неочàêвàно вèñоêà зàбоëевàемоñò. Рàзïðо-

ñòðàненèеòо нà ëеêоòо êогнèòèвно нàðуøенèе 

ñе увеëèчàвà ñ възðàñòòà è ñе ñðещà ïо-чеñòо 

ïðè õоðà ñ нèñêо нèво нà обðàзовàнèе. Чеñòоòà-

òà ïðè 70-79 гоäèøнà възðàñò е 10%, à межäу 80-

89 гоäèнè - 25% (31). Сïоðеä äðуго ïðоучвàне 

межäу 3% è 19% оò нàñеëенèеòо нà възðàñò нàä 

65 гоäèнè оòговàðÿò нà êðèòеðèèòе зà MCI (15).
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Âъз оñновà нà ïоëученèòе ðезуëòàòè è 

ñъоòвеòнàòà ïъðвонàчàëнà äèàгнозà, еêèïъò нè 

ñëеäвàøе ðàзëèчнè моäеëè нà ïовеäенèе. Ïðè 

êàòегоðèÿòà ëèцà без обеêòèвно уñòàновен 

êогнèòèвен äефèцèò ñе äàвàõà ïðеïоðъêè зà 

ðежèм нà жèвоò ñ умеðенà фèзèчеñêà è умñòвенà 

àêòèвноñò, зäðàвоñëовно õðàнене, äобðè ñоцèàë-

нè êонòàêòè è ïозèòèвно мèñëене. Реäèцà àвòо-

ðè ñъобщàвàò, че ðèñêъò оò ðàзвèòèе нà êогнè-

òèвен äефèцèò е ïо-нèñъê ïðè õоðà нà ñðеäèзем-

номоðñêà äèеòà, ò.е. õðàнà богàòà нà зеëенчуцè 

è ненàñèòенè мàзнèнè (1,30). Оñвен òовà много 

ïðоучвàнèÿ ïоêàзвàò, че ñоцèàëнàòà èзоëàцèÿ, 

ëèøàвàнеòо оò ñън è нèñêоòо ñàмочувñòвèе ñà 

фàêòоðè, êоèòо äоïðèнàñÿò зà ïоÿвàòà нà 

êогнèòèвнèòе увðежäàнèÿ è òÿõноòо обоñòðÿне 

(5,8,26,33,34). Äðугè фàêòоðè, êоèòо ñъщо äоïðè-

нàñÿò зà ïоääъðжàнеòо нà оïòèмàëно êогнèòèв-

но фунêцèонèðàне, ñà: фèзèчеñêàòà àêòèвноñò 

(9), êàчеñòвоòо нà ñънÿ (8), ëèïñàòà нà зàбоëÿвà-

не (25), ñоцèàëнàòà àнгàжèðàноñò (5,34). Äейноñ-

òèòе, êоèòо ïомàгàò äà ñе зàïàзè êогнèцèÿòà 

ïðè ñòàðеенеòо, ñà òÿñно ñвъðзàнè ñ еêзеêуòèв-

нèòе фунêцèè. Те вêëþчвàò äейноñòè êàòо гðà-

äèнàðñòво, äъðвоäеëñòво, ïëеòене èëè øèене 

èëè ïо-èнòеëеêòуàëнè зàнèмàнèÿ, êàòо бðèäж, 

ïъзеëè, ñуäоêо, êðъñòоñëовèцè, ïèñàне è чеòене 

(13,20). Оñвен òовà, ïðè нÿêоè õоðà, нàñоченèòе 

êогнèòèвнè уïðàжненèÿ могàò äà ïовèøàò ефеê-

òèвноñòòà нà òеõнèòе äейноñòè, êоеòо ïоêàз-

вà, че ñïàäъò не е необðàòèм (19).

Ïàцèенòèòе ñ ïñèõèчнè оòêëоненèÿ, нàй-

чеñòо äеïðеñèÿ è/èëè òðевожноñò, ñе нàñочвàõà 

зà êонñуëòàцèÿ ñ ïñèõèàòъð, ñëеä êоеòо ñе ïðе-

ïоðъчвàøе êонòðоëен ïðегëеä в êëèнèêàòà ñëеä 

6 меñецà. Ïðè ðàзëèчнè ïðоучвàнèÿ е уñòàновено, 

че äеïðеñèÿòà, òðевожноñòòà è äðугè ïñèõèчнè 

ðàзñòðойñòвà могàò äà äовеäàò äо MCI (3,15). 

Äеïðеñèвнè ñèмïòомè ñе ïðоÿвÿвàò ïðè оêоëо 

15% оò нàñеëенèеòо нàä 65 гоäèøнà възðàñò, à 

гоëÿм äеïðеñèвен еïèзоä ñе ñðещà ïðè оêоëо 4%. 

Кëèнèчнèÿò оïèò ïоêàзвà, че ëеченèеòо нà äеï-

ðеñèÿòà ïðè възðàñòнè õоðà ñ àнòèäеïðеñàнòè, 

чеñòо воäè äо ïоäобðенèе, но не äо ïъëнà ðемè-

ñèÿ нà êогнèòèвнèòе ñèмïòомè. Сðеä ëеêувàнè-

òе õоðà ñ äеïðеñèÿ в ïо-êъñнà възðàñò, äоðè àêо 

êогнèòèвнèòе ñèмïòомè ñà в ðемèñèÿ, ðèñêъò 

оò ïðогðеñ êъм äеменцèÿ в ñëеäвàщèòе гоäèнè, 

може äà бъäе ïо-вèñоê оò 60% (4,21). Äеïðеñèÿòà 

в ïо-êъñнèòе еòàïè нà жèвоòà може äà бъäе 

ñвъðзàнà ñ мозъчноñъäовà боëеñò, вêëþчèòеëно 

èñõемèчен мозъчен èнфàðêò, ïðоменè в бÿëоòо 

мозъчно вещеñòво è ñъäовè ðèñêовè фàêòоðè. 

Товà воäè äо êонцеïцèÿòà зà "ñъäовà äеïðеñèÿ", 

êоÿòо е ïо-чеñòо ñðещàнà ïðè възðàñòнèòе. 

Èмà äоêàзàòеëñòвà, че äеïðеñèÿòà ñëеä ïоñòà-

вÿне нà êоðонàðен бàйïàñ е ñвъðзàнà ñ ïðеäоïе-

ðàòèвнà ñòенозà нà въòðеøнàòà êàðоòèäнà 

àðòеðèÿ, уñòàновенà ïðè èзñëеäвàне ñ èнòðàê-

ðàнèàëен Äоïëеð (22). 

Ïðè ëèцàòà ñ веðоÿòнà äèàгнозà MCI оñвен 

ïðеïоðъêèòе зà зäðàвоñëовен нàчèн нà жèвоò, 

еêèïъò нè нàзнàчàвàøе è ëеченèе ñ меäèêàменòè 

(ñ невðоïðоòеêòèвно è àнòèоêñèäàнòно äейñò-

вèе) è ñъоòвеòен êонòðоëен ïðегëеä в невðоëо-

гèчнàòà êëèнèêà ñëеä оêоëо 6 меñецà. Äо момен-

òà не е äоêàзàно, че àцеòèëõоëèнеñòеðàзнèòе 

èнõèбèòоðè зàбàвÿò нàñòъïвàнеòо нà БА èëè 

äðугà äеменцèÿ ïðè õоðà ñ MCI. Âъïðеêè òовà 

нÿêоè меäèêàменòè могàò äà ïомогнàò зà ïо-

äобðÿвàне нà нèвоòо нà фунêцèонèðàне нà òезè 

ïàцèенòè. American Academy of Neurology ïðеïо-

ðъчвà ïàцèенòèòе ñ MCI äà бъäàò èäенòèфèцè-

ðàнè è êонòðоëèðàнè ïоðàäè ïовèøенèÿ ðèñê оò 

ðàзвèòèе нà БА è в ïо-мàëêà ñòеïен нà äðугè äе-

менòнè ñъñòоÿнèÿ. Èмà äоêàзàòеëñòвà, че еäнà 

оò нàй-ефеêòèвнèòе фоðмè зà ïðевенцèÿ ñðещу 

MCI зà èнäèвèäà е äà êонòðоëèðà àðòеðèàëноòо 

ñè нàëÿгàне (12). 
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Ïðè знàчèòеëно ïо-мàëêàòà чàñò оò èз-

ñëеäвàнèÿ êонòèнгенò ñе уñòàновè веðоÿòен 

èëè ñèгуðен äеменòен ñèнäðом (54 боëнè; 22%). 

Ïовеäенèеòо ïðè òÿõ беøе в àмбуëàòоðнè èëè 

боëнèчнè уñëовèÿ äà ñе ïðовеäàò вñèчêè необõо-

äèмè èзñëеäвàнèÿ, êоèòо äà уòочнÿò еòèоëогèÿ-

òà нà ñèнäðомà, ò.е. зàбоëÿвàнеòо. Íàðеä ñъñ 

зàäъëжèòеëнèòе невðоèзобðàзÿвàщè меòоäè нà 

гëàвнèÿ мозъê (КТ è МРТ) ñе оðгàнèзèðàõà ðеäèцà 

ëàбоðàòоðнè èзñëеäвàнèÿ (ïъëнà êðъвнà êàðòèнà 

è бèоõèмèÿ, ñеðумнà êонценòðàцèÿ нà вèòàмèн B 

è нà фоëèевà êèñеëèнà, òèðеоèäнè õоðмонè, нèво 

нà еñòðоген, HgA1C, Homocysteine, ëèïèäен 

ïðофèë è äð.). 

Çàêëþченèе 

Гоëемèÿò èнòеðеñ нà възðàñòнèòе õоðà êъм 

безïëàòнèòе  ïðофèëàêòèчнè ïðегëеäè в 

УМБАËÍÏ "Св. Íàум" ïоêàзвà нÿêоëêо вàжнè нещà. 

Очевèäно е, че нàðуøенèеòо в ïàмеòòà è äðугè-

òе êогнèòèвнè ñèñòемè е чеñòо ñðещàно ÿвëе-

нèе. Тезè ñубеêòèвнè оïëàêвàнèÿ зàäъëжèòеëно 

òðÿбвà äà бъäàò äèàгноñòèцèðàнè è êëàñèфèцè-

ðàнè в ñъоòвеòнàòà гðуïà. Рàннàòà äèàгноñòè-

êà нà ëеêèòе êогнèòèвнè нàðуøенèÿ е вàжнà, òъй 

êàòо àäеêвàòноòо ïовеäенèе ïðè òÿõ воäè äо 

ïðеäоòвðàòÿвàне нà ïоÿвàòà èëè зàбàвÿне нà 

евоëþцèÿòà êъм БА è äðугèòе äеменцèè. Äо 

моменòà в Бъëгàðèÿ нà ïðàêòèêà ëèïñвà възмож-

ноñò зà невðоïñèõоëогèчно ñêðèнèнгово èзñëеä-

вàне нà гоëÿм бðой õоðà ñ ïàмеòовè оïëàêвàнèÿ. 

Èнèцèàòèвàòà нà УМБАËÍÏ "Свеòè Íàум" е без-

ñïоðно ïоëезнà, зàщоòо обðъщà внèмàнèе нà 

общеñòвоòо въðõу òозè вñе ïо-àêòуàëен ïðоб-

ëем в невðоëогèÿòà. Твъðäенèеòо, че ïðобëемè-

òе ñ ïàмеòòà ñà еäнà ноðмàëнà õàðàêòеðèñòè-

êà нà ñòàðоñòòà е ïðоñòо еäèн мèò, êойòо 

òðÿбвà äà бъäе зàбðàвен. Äоðè è в нàïðеäнàëà 

възðàñò нà òозè êогнèòèвен äефèцèò òðÿбвà äà 

бъäе оòäàäено äъëжèмоòо внèмàнèе, оñобено 

êогàòо òой ïðогðеñèðà в ðàмêèòе нà меñецè èëè 

гоäèнè.
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РЕÇЮМЕ SUMMARY

ОБÇОРÍА СТАТÈЯ

ГЕÍЕТÈЧÍÈ ÔАКТОРÈ

ÏРÈ МÍОЖЕСТÂЕÍА СКËЕРОÇА

ГЕÍЕТÈЧÍÈ ÔАКТОРÈ
ÏРÈ МÍОЖЕСТÂЕÍА СКËЕРОÇА

Ä-ð Б. Ïоïèвàновà, ïðоф. Ä-ð È. Мèëàнов äм

УСБАËÍÏ "Св. Íàум"

GENETIC FACTORS

IN MULTIPLE SCLEROSIS

B. Popivanova, I. Milanov

University Hospital "St. Naum"

Множеñòвенàòà ñêëеðозà (МС) е õðонèчно, въз-

ïàëèòеëно, äемèеëèнèзèðàщо зàбоëÿвàне нà ценò-

ðàëнàòà неðвнà ñèñòемà (ÖÍС) ñ неïознàòà еòèоëо-

гèÿ è гоëÿмà ñоцèàëнà знàчèмоñò. Генеòèêо-еïèäе-

мèоëогèчнèòе ïðоучвàнèÿ ÿñно ïоêàзвàò, че òÿ е 

ðезуëòàò оò ñëожнè взàèмоäейñòвèÿ межäу гене-

òèчнè фàêòоðè (ГÔ) è фàêòоðè оò оêоëнàòà ñðеäà 

(ÔОС), äейñòвàщè нà ïоïуëàцèонно нèво. Сèгуðнà è 

ïоñòоÿннà àñоцèàцèÿ ñе нàмèðà ñ генèòе нà гëàвнèÿ 

êомïëеêñ нà òъêàннàòà ñъвмеñòèмоñò II êëàñ (HLA), 

êоеòо обÿñнÿвà оêоëо 50% оò генеòèчнèÿ ðèñê. 

Íàëèце е àëеëнà õеòеðогенноñò в ðàмêèòе нà HLA II 

ïðè МС межäу оòäеëнèòе ïоïуëàцèè. Ôоðмèðàнеòо 

нà ðèñêà зà МС е ðезуëòàò оò ñëожнè взàèмоäейñò-

вèÿ межäу ГÔ è ÔОС. Çà в бъäеще е необõоäèмо äà ñе 

èзñëеäвà ïо-äеòàйëно вëèÿнèеòо нà мèêðоõèмеðèз-

мà, еïèгенеòèчнèòе моäèфèêàцèè нà геномà, вëèÿ-

нèеòо нà ÔОС, ïàòогенезàòà нà зàбоëÿвàнеòо, 

êàòо êëþчово е èзÿñнÿвàнеòо нà еïèñòàòèчнèòе 

взàèмоäейñòвèÿ è ефеêòà нà ïðоèзõоäà оò ðоäè-

òеëÿ. Товà може äà ñе ïоñòèгне ñ новè òеõноëогèè 

зà èзñëеäвàне нà ÄÍК, ïоäобðен äèзàйн нà ïðоучвà-

нèÿòà è муëòèценòðовà êоëàбоðàцèÿ.  

Кëþчовè äумè: генеòèêà,  множеñòвенà 

ñêëеðозà, HLA.

Multiple sclerosis is chronic inflammatory demye-

linating disease of CNS with great social importance and 

unknown etiology. The genetic epidemiology clearly 

demonstrates that MS is result of complex interactions 

between genetic factors and environmental factors, acting 

at a population level. HLA is the only locus conclusively 

associated with MS, which explains approximately 50% of 

the inherited risk of MS. Recent studies have shown allelic 

heterogeneity in MHC among different ethnic groups. 

Remaining 50% of risk is formed by complex epistatic 

interactions between alleles for susceptibi l i ty and 

resistance and may involve epigenetic mechanisms and 

other modulators of gene expression. In the future more 

detailed examinations of influence of microhimerism,  

environmental factors, epigenetic modifications of geno-

me and pathogenesis will help to unravel this complex trait. 

А better understanding of epistasis and parent-of-origin 

effect will play a key role. It can be achieved with new DNA 

technologies and statistical methods, improved study 

design and multicenter collaboration.

Key words: genetics, HLA, Multiple sclerosis
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ÂЪÂЕÄЕÍÈЕ

Ïъðвèòе ïðеäïоëоженèÿ зà нàñëеäñòвенèÿ 

êомïоненò ïðè множеñòвенà ñêëеðозà (МС) ñà 

нàïðàвенè в ñðеäàòà нà 19 веê оò E. Leyden, но 

еäвà ïðез 1930 гоäèнà Curtius в Геðмàнèÿ ÿñно 

äемонñòðèðà фàмèëноòо êëъñòèðàне [25]. То 

ñëужè êàòо оòïðàвнà òочêà ïðè èзñëеäвàнеòо 

нà оòноñèòеëнèÿ ïðèноñ нà генеòèчнèòе 

фàêòоðè (ГÔ) è фàêòоðèòе оò оêоëнàòà ñðеäà 

(ÔОС) в еòèоëогèÿòà нà зàбоëÿвàнеòо.

ГЕÍЕТÈЧÍОЕÏÈÄЕМÈОËОГÈЧÍÈ 

ÏРОУЧÂАÍÈЯ

Ïðè МС èмà фàмèëно зàñÿгàне в 20% оò 

ñëучàèòе, êàòо äемогðàфñêèòе õàðàêòеðèñòè-

êè è ïðоòèчàнеòо не ñе ðàзëèчàвàò оò ñïоðàäèч-

нàòà МС, ñ èзêëþченèе нà ïо-ðàнно нàчàëо è ïо-

чеñòо зàñÿгàне нà мъжеòе [13]. Генеòèчноеïèäе-

мèоëогèчнèòе ïðоучвàнèÿ ïоòвъðжäàвàò учàñ-

òèеòо нà ГÔ в оïðеäеëÿнеòо нà êëъñòèðàнеòо è 

èнäèвèäуàëноòо ïðеäðàзïоëоженèе êъм МС [10]. 

Рèñêъò зà ïоÿвà нà зàбоëÿвàнеòо е в òÿñнà 

вðъзêà ñъñ ñòеïенòà нà ðоäñòво. Çà цÿëàòà 

ïоïуëàцèÿ е 0.2, äоêàòо зà бðàòÿ è ñеñòðè е 5%, 

зà бðàòÿ è ñеñòðè ñàмо ïо бàщèнà èëè мàйчèнà 

ëèнèÿ е 1.32%, зà ðоäèòеëè - 2%, äецà -2%, зà 

ðоäнèнè ïо вòоðà è òðеòà ëèнèÿ - 1%  [10].  

Èнфоðмàцèÿòà зà фàмèëнèÿ ðèñê не е äоñòàòъч-

нa зà ðàзгðàнèчàвàнеòо нà оòноñèòеëнèÿ 

ïðèноñ нà генèòе è оêоëнàòà ñðеäà.    

Èзñëеäвàнèÿòà ïðè бëèзнàцè (twin studies) 

ïоêàзвàò, че êонêоðäàнòноñòòà ïðè монозè-

гоòнè бëèзнàцè (МÇ) е 25%, à ïðè äèзèгоòнè (ÄÇ) 

е 5% [49]. Äðугè àвòоðè ñъобщàвàò ñъоòвеòно 

14.5% è 4.0% [37]. Âъïðеêè че ïоäêðеïÿò вëèÿнèе-

òо нà ГÔ, ïоðàäè ñъщеñòвувàнеòо нà ïоòен-

цèàëнè възможноñòè зà гðеøêà è неоòчèòàнеòо 

нà вëèÿнèеòо нà èнòðàуòеðèннèòе фàêòоðè 

нÿêоè àвòоðè не ïðеïоðъчвàò ïðовежäàнеòо èм 

[16, 31].

Ïðоучвàнèÿòà ïðè оñèновенè äецà (adop-

tion studies), èзðàñòнàëè в ñемейñòвà ñ МС, 

ïоêàзвàò че ðèñêà зà зàбоëÿвàне ïðè òÿõ не ñе 

ðàзëèчàвà оò òозè зà общàòà ïоïуëàцèÿ - 0.2%.

 Ïðоучвàнèÿòà ïðè бðàòÿ è ñеñòðè ñàмо ïо 

мàйчèнà èëè бàщèнà ëèнèÿ (half-siblings) в ñе-

мейñòвà ñ МС ïоêàзвàò, че òе ñà ñъñ ñèгнèфè-

êàнòно ïо-нèñъê ðèñê (1.89%), незàвèñèмо äàëè ñà 

èзðàñòнàëè зàеäно èëè ïооòäеëно в ñðàвненèе ñ 

бðàòÿ è ñеñòðè è ïо мàйчèнà è ïо бàщèнà ëèнèÿ 

(3.11%) [12], êоеòо ïоòвъðжäàвà вëèÿнèеòо нà 

ГÔ. Тезè ïðоучвàнèÿ ïозвоëÿвàò äà ñе уñòàновè è  

ò.нàð. ефеêò нà ïðоèзõоäà оò ðоäèòеëÿ (parent-

of-origin effect). Уñòàновено е, че мàйêè ñ МС ïо-

чеñòо ïðеäàвàò зàбоëÿвàнеòо нà äецàòà ñè - 

ò.нàð ефеêò нà ïðоèзõоäà оò мàйêàòà (maternal 

parent-of-origin effect) [12]. Ïðеäïоëàгàемè обÿñне-

нèÿ ñà вëèÿнèе нà ÔОС (вèòàмèн Ä, òегëоòо ïðè 

ðàжäàне, èнфеêцèè), еïèгенеòèчнè моäèфèêàцèè 

нà геномà, мèêðоõèмеðèзъм. 

Рèñêъò зà МС ïðè äецà ñ äвàмà боëнè ðоäè-

òеëè е знàчèòеëно ïо-вèñоê оò òозè нà äецà ñ 

еäèн зàñегнàò ðоäèòеë, ñъоòвеòно 30.5% è 

2.49%.

Tезè ïðоучвàнèÿ, êàêòо è ðàзëèчнàòà чеñòо-

òà нà МС ñðеä ðàзëèчнèòе еòнèчеñêè гðуïè, 

жèвеещè нà еäно мÿñòо ïоêàзвàò вëèÿнèе нà ГÔ 

ïðè МС è не нàмèðàò ïðеäàвàне нà МС чðез 

обèчàйнèòе êонòàêòè в ñемейñòвоòо [10, 43].

 Оò äðугà ñòðàнà, неïъëнàòà êонêоðäàнò-

ноñò ïðè МÇ бëèзнàцè, незнàчèòеëноòо нàмàëе-

нèе нà ðèñêà оò ÄÇ бëèзнàцè êъм бðàòÿ è ñеñòðè, 

нàëèчèеòо нà вðъзêà ñ меñецà нà ðàжäàне (ðоäе-

нèòе ïðез мàй ñà ñ ïо-вèñоêà чеñòоòà нà МС оò 

ðоäенèòе ïðез äеêемвðè) [39, 47] è èзðàзенèÿ 

ефеêò нà ïðоèзõоäà оò мàйêàòà ïоêàзвàò вëèÿ-

нèе нà ÔОС, äейñòвàщè ïо вðеме нà бðеменноñò-

òà èëè ñêоðо ñëеä ðàжäàнеòо.
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МÈКРОÕÈМЕРÈÇЪМ È МС

Âъзможно е мèêðоõèмеðèзмъò äà ñòоè в 

оñновàòà нà ефеêòà нà ïðоèзõоäà оò мàйêàòà, 

êойòо е вñе още необÿñнен феномен ïðè МС. С 

òозè òеðмèн ñе обознàчàвà нàëèчèеòо нà 

генеòèчно чужäè êëеòêè в оðгàнèзмà. Íàй-чеñòо 

òовà ñà феòàëнè ñòвоëовè êëеòêè в êоñòнèÿ 

мозъê è ëèмфнèòе възëè нà мàйêàòà оò ïðеäèø-

нè бðеменноñòè, êоèòо ñе òоëеðèðàò оò èмун-

нàòà й ñèñòемà. Äðугè възможнè èзòочнèцè ñà 

òðàнñмèñèÿ нà êëеòêè оò мàйêàòà нà ïëоäà ïо 

вðеме нà бðеменноñòòà, оò õемоòðàнñфузèè, 

оðгàннè èëè êоñòномозъчнè òðàнñïëàнòàцèè 

[48]. Уñòàновено е ïðеäàвàне межäу монозèгоò-

нè бëèзнàцè, êàêòо è оò мàйêàòà нà ïëоäà. Ïъð-

вонàчàëно е уñòàновен ïðè женè ñъñ ñêëеðоäеð-

мèÿ è òèðеоèäèò нà Õàøèмоòо. Willer è ñъòð. 

нàмèðàò ïо-гоëÿмà чеñòоòà нà мèêðоõèмеðèзъм 

ïðè бëèзнàцè ñ МС è оòñъñòèе нà òàêъв ïðè зäðà-

вè бëèзнàцè è мъже, êàêòо è много нèñêà чеñòо-

òà ïðè неðàжäàëè женè. Тезè äàннè ïоäêðеïÿò 

õèïоòезàòà, че е нàëèце вðъзêà межäу òозè 

феномен è МС. Íеобõоäèмè ñà äоïъëнèòеëнè èз-

ñëеäвàнèÿ зà èзÿñнÿвàне нà бèоëогèÿòà нà òозè 

феномен è êàê вëèÿе въðõу ïðеäðàзïоëоженèеòо 

êъм МС [48].

МОËЕКУËЯРÍОГЕÍЕТÈЧÍÈ ÏРОУЧÂАÍÈЯ

Â моëеêуëÿðнàòà генеòèêà ñъщеñòвувàò 

äвà ïоäõоäà: èзñëеäвàне нà оïðеäеëенè генè (can-

didat-gene approach) è ñêðèнèðàне нà цеëèÿ геном 

(whole-genome studies). 

 Èзñëеäвàнèÿ въðõу цеëèÿ геном

Еäèнñòвенàòà  ñòàбèëнà àñоцèàцèÿ, êоÿòо 

ñе нàмèðà във вñèчêè ïðоучвàнèÿ ïðовеäенè оò 

1972 гоäèнà äо ñегà е ñ генèòе нà гëàвнèÿ êомï-

ëеêñ нà òъêàннàòà ñъвмеñòèмоñò (HLA) ñ оòно-

ñèòеëен ðèñê 5.4. Те ñà ðàзïоëоженè в õðомозомà 

6ð21, вêëþчвàò äвà ñубðегèонà - êëàñ 1 è êëàñ 2 è 

нàä 252 генà. Ïъðвонàчàëно е уñòàновенà вðъзêà ñ 

HLA I àëеëèòе - HLA-A*03 è HLA-B*07. Âïоñëеäñò-

вèе ñе уñòàновÿвà вðъзêà ñ HLA II àëеëèòе (HLA-

DR2), êàòо нàй-вàжнèÿò е HLA-DRB1*1501. Â 

ðàзëèчнèòе ïоïуëàцèè èмà àñоцèàцèÿ ñ ðàзëèчнè 

àëеëè - òоеñò нàëèце е àëеëнà õеòеðогенноñò 

[33]. Çà ñевеðноевðоïейñêàòà ïоïуëàцèÿ ñе нàмè-

ðà вðъзêà ñ HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102, HLA-

DQB1*0602 [3], зà Сàðäèнèÿ оñвен HLA-DRB1*1501 

è HLA-DRB1*0301, HLA-DRB1*0405, HLA-DQA1*0501 

[24], зà Сèцèëèÿ DRB1*0400-DQB1*0302 [37], ïðè 

àфðо-àмеðèêàнцè HLA-DRB1*1503 ñе ñðещà, незà-

вèñèмо оò HLA-DQB1*0602, àфðо-бðàзèëцè èмàò 

ïо-чеñòо HLA-DRB1*0602, зà êàнàäñêàòà ïоïуëà-

цèÿ HLA-DRB1*1703, мàêàð è ñ ïо-мàëъê ðèñê (1.7).      

Ефеêòъò нà ïðоèзõоäà оò мàйêàòà, нàбëþ-

äàвàн ïðè ïðоучвàнèÿòà ñ "half-siblings" ñе уñòà-

новÿвà è ïðè HLA. Ramagopalan è ñъòð. [35] уñòà-

новÿвàò ñвðъõïðеäàвàне нà HLA-DRB1*15 оò 

ñòðàнà нà мàйêàòà. Âñе още нÿмà обÿñненèе нà 

òозè феномен. Рèñêовèòе àëеëè в ðàмêèòе нà 

HLA обÿñнÿвàò ñàмо 50% оò ðèñêà. 

 Èзñëеäвàне нà оïðеäеëенè генè

Íàä 95% оò ïубëèêувàнèòе àñоцèàцèè не 

могàò äà бъäàò възïðоèзвеäенè [10]. Тозè ïоäõоä 

èзèñêвà äобðо ïознàвàне нà ïàòогенезàòà è фоð-

муëèðàне нà õèïоòезà. Сêоðоøнè ïðоучвàнèÿ нà-

мèðàò умеðен ефеêò нà генèòе зà èнòеðëевêèн 7 

ðецеïòоð àëфà (IL7R) в õðомозомà 5ð13 (OR 1.3) 

[14, 22], ñ генèòе нà êèнезèн ñемейñòвоòо 1Â 

(KIF1B) ñ OR 1.34 [33] è нà òезè зà èнòеðëевêèн 2 

ðецеïòоð àëфà (IL2R)  (OR=1.2)  [15].

ЕÏÈСТАÇА

Çà ïъðвè ïъò òеðмèнъò "еïèñòàзà" е въве-

äен оò W. Bateson, ñ êойòо оïèñвà мàñêèðàнеòо 

нà ефеêòà нà еäèн ген оò äðуг. Ïонàñòоÿщем ñе 

èзïоëзвà в ïо-øèðоê àñïеêò зà обÿñненèе нà 

феноòèïà чðез взàèмоäейñòвèÿòà межäу генè-

òе. Ïðè МС ñ уñòàновенè òðè òèïà еïèñòàзà в 

ðàмêèòе нà HLA [11, 34, 36]: 
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 äомèнàнòнà негàòèвнà еïèñòàзà

 HLA-DRB1*14 е ñèëно ïðоòеêòèвен è нàïъë-

но неуòðàëèзèðà ефеêòà нà HLA-DRB1*15, êойòо 

е ñ RR 3, но геноòèï HLA-DRB1*14/*15 е ñ RR 1. 

HLA-DRB1*10 è HLA-DRB1*01 ñъщо ñà ñèгнèфè-

êàнòно ïðоòеêòèвнè, êàêòо è HLA-A*02 ïðè ïàцè-

енòè ñ МС в Ïоðòугàëèÿ [42].

 ñèнеðгèñòèчнà еïèñòàзà

HLA-DRB1*08 умеðено ïовèøàвà ðèñêà (RR 2), 

но в ïðèñъñòвèеòо нà HLA-DRB1*15 ðèñêà ñе 

уòðоÿвà (RR 6).

 еïèñòàзà è êëèнèчен феноòèï 

Съчеòàнèеòо HLA-DRB1*01/*15 е ñвъðзàно ñ 

ïо-ëеêо ïðоòèчàне нà зàбоëÿвàнеòо, äоêàòо ïо-

оòäеëно èгðàÿò мèнèмàëнà ðоëÿ [9].  

Âеðоÿòно ðèñêъò зà МС ñе оïðеäеëÿ оò 

ñумàðнèÿ ефеêò нà êомбèнàцèÿòà нà äвàòà ðоäè-

òеëñêè õàïëоòèïà è еïèñòàзàòà èгðàе êëþчовà 

ðоëÿ [33].

ЕÏÈГЕÍЕТÈКА

Еïèгенеòèчнèòе ïðоцеñè êàòо ÄÍК меòè-

ëèðàнеòо è моäèфèêàцèÿòà нà õèñòонèòе, èг-

ðàÿò ðоëÿ в ðегуëàцèÿòà нà геномнèòе фунêцèè è 

зàñÿгàò òðàнñêðèïцèÿòà нà генèòе. Çà ðàзëèêà 

оò ÄÍК ïоñëеäовàòеëноñòèòе, еïèгенеòèч-

нèÿò ñòàòуñ нà геномà е ïоäëожен нà äèнàмèчнè 

ïðоменè è може äà бъäе моäèфèцèðàн оò ÔОС. 

Товà може äà äовеäе äо знàчèòеëнè ðàзëèêè, 

äоðè è ïðè èнäèвèäè, êоèòо ñà генеòèчно еäнàê-

вè. Âеðоÿòно феноòèïнèòе ðàзëèêè межäу МÇ 

бëèзнàцè ñà ïоñëеäñòвèе оò òовà. Âеðоÿòно 

еïèгенеòèчнèòе ïðоцеñè ñà в оñновàòà нà взàè-

моäейñòвèеòо межäу генèòе è оêоëнàòà ñðеäà è 

ñà êëþчовè меõàнèзмè зà обÿñненèе нà оñòàнàëè-

òе 50% оò ðèñêà зà МС [5, 11].

ÂËÈЯÍÈЕ ÍА ГЕÍÈТЕ ÂЪРÕУ ÏО-ГОËЯМА-

ТА ÇАБОËЕÂАЕМОСТ ÏРÈ ЖЕÍÈТЕ

Ïо-гоëÿмàòà è ïовèøàвàщà ñе зàбоëевàе-

моñò ïðè женèòе вñе още нÿмà обÿñненèе [26]. Íе 

ñà уñòàновенè ëоêуñè зà ïðеäðàзïоëоженèе в Õ-

õðомозомàòà, въïðеêè че не могàò äà ñе èзêëþ-

чàò еïèгенеòèчнè взàèмоäейñòвèÿ [17]. Товà 

може äà ñе äъëжè нà мèêðоõèмеðèзъм, êойòо ñе 

ñðещà ïо-чеñòо ïðè àвòоèмуннè зàбоëÿвàнèÿ [46] 

è е уñòàновен è ïðè МС [46], êàêòо è нà вëèÿнèеòо 

нà ïоëовèòе õоðмонè. Íÿêоè àвòоðè ïðèемàò, че 

ïоëèмоðфèзмà нà гàмà-èнòеðфеðон генà (INFG) 

ñъщо äоïðèнàñÿ зà òовà [18].

ÂËÈЯÍÈЕ ÍА ГЕÍÈТЕ ÂЪРÕУ ÔЕÍОТÈÏА 

ÍА МС

Кëèнèчнèòе ñèмïòомè è ïðоòèчàнеòо ïðè 

МС ñà èзêëþчèòеëно ðàзнообðàзнè. Äоðè è ïðè 

МÇ бëèзнàцè е нàбëþäàвàнà ðàзëèчнà êëèнèчнà 

èзÿвà. Íàëèце ñà, обàче, неубеäèòеëнè äàннè зà 

генеòèчно вëèÿнèе въðõу òозè феномен [10] . 

Анàëèз нà 45 генà не нàмèðà вðъзêà ñ òежеñòòà 

нà зàбоëÿвàнеòо, мàêàð че не могàò äà ñе 

èзêëþчàò мàëêè ефеêòè [30]. Äðугè àвòоðè нàмè-

ðàò, че HLA-DRB1*01 уïðàжнÿвà незàвèñèмо мо-

äèфèцèðàщо вëèÿнèе въðõу ïðогðеñèÿòà нà зàбо-

ëÿвàнеòо [9]. Ïðеäïоëàгà ñе вëèÿнèе нà ÔОС, 

äейñòвàщè ïо вðеме нà бðеменноñòòà èëè ñêоðо 

ñëеä ðàжäàнеòо [39].

ÂÇАÈМОÄЕÉСТÂÈЕ МЕЖÄУ ГÔ È ÔОС

Генеòèчноеïèäемèоëогèчнèòе ïðоучвàнèÿ 

ÿñно ïоêàзвàò вëèÿнèе нà ÔОС ïðè МС, êоèòо 

äейñòвàò нà ïоïуëàцèонно нèво. Íàй-убеäèòеë-

нè еïèäемèоëогèчнè è еêñïеðèменòàëнè äàннè  

èмà зà вèðуñà нà Epstein-Barr (EBV) [29] è вèòàмèн 

Ä [28, 32, 44].

Âеðоÿòнèÿò меõàнèзъм, чðез êойòо EBV 

учàñòвà в ïàòогенезàòà нà МС е моëеêуëÿðнàòà 

мèмèêðèÿ. Уñòàновено е, че Т-êëеòъчнèÿò ðецеï-



18

CEPHALGIA 2012, 14, 1

òоð нà ïàцèенòè ñ МС ðàзïознàвà еäновðеменно 

HLA-DRB1*1501-ñвъðзàнèÿ бàзèчен ïðоòеèн нà 

мèеëèнà è HLA-DRB5*0101-ñвъðзàнèÿ EBV ïеïòèä 

[20].

Реäèцà еïèäемèоëогèчнè è еêñïеðèменòàë-

нè ïðоучвàнèÿ äоêàзвàò ðоëÿòà нà вèòàмèн Ä, 

êàòо мощен èмуномоäуëàòоð è ïðоòеêòоð ïðè 

МС è äðугè àвòоèмуннè зàбоëÿвàнèÿ [28, 44]. Рàн-

нèòе èзñëеäвàнèÿ ïоêàзвàò вëèÿнèе нà вèòàмèн 

Ä въðõу геннàòà еêñïðеñèÿ. Íàñêоðо е ëоêàëèзè-

ðàн вèòàмèн Ä-ñвъðзàн еëеменò (VDRE) в ïðомо-

òоðà нà HLA-DRB1, êойòо е нàëèце ïðè HLA-

DRB1*1501, но вàðèðà в èзвеñòнà ñòеïен в äðугè-

òе àëеëè. Ôуêцèонàëнèòе èзñëеäвàнèÿ ïоêàзвàò, 

че ñàмо VDRE, ïðеäñòàвен в HLA-DRB1*1501 ïов-

ëèÿвà геннàòà еêñïðеñèÿ [32]. Orton è ñъòð. нàмè-

ðàò äоêàзàòеëñòвà è зà генеòèчнà ðегуëàцèÿ нà 

вèòàмèн Ä, êоеòо оïðàвäàвà ïðовежäàнеòо нà 

äоïъëнèòеëнè èзñëеäвàнèÿ [27].

ÈÇÂОÄÈ

1. МС е êомïëеêñно, муëòèфàêòоðно, ïоëè-

генно обуñëовено зàбоëÿвàне, ðезуëòàò оò 

ñëожнè взàèмоäейñòвèÿ межäу генèòе è ÔОС, 

äейñòвàщè нà ïоïуëàцèонно нèво.

2. Сèгуðнà è ïоñòоÿннà àñоцèàцèÿ ñе нàмèðà 

ñ генèòе оò HLA II, но òÿ обÿñнÿвà  ñàмо 50% оò 

ðèñêà. 

3. Íàëèце е àëеëнà õеòеðогенноñò в ðàмêè-

òе нà HLA II межäу оòäеëнèòе ïоïуëàцèè.

4. Ôоðмèðàнеòо нà ðèñêà зà МС е ðезуëòàò 

оò ñëожнè еïèñòàòèчнè взàèмоäейñòвèÿ межäу 

àëеëè зà ïðеäðàзïоëоженèе è àëеëè зà ðезèñ-

òенòноñò, êàêòо è оò вëèÿнèе нà ÔОС чðез 

моäèфèêàцèÿ нà еïèгеномà. Еïèñòàзàòà è еïèге-

неòèчнèòе ïðоменè могàò äà обÿñнÿò оñòàнà-

ëèòе 50% оò ðèñêà.

5. Оò ÔОС нàй-убеäèòеëнè äàннè èмà зà EBV 

è вèòàмèн Ä.

8. Íе е ÿñен меõàнèзмà нà унàñëеäÿвàне нà 

ðèñêà.

Çà в бъäеще е необõоäèмо äà ñе èзñëеäвà ïо-

äеòàйëно вëèÿнèеòо нà мèêðоõèмеðèзмà, еïèге-

неòèчнèòе моäèфèêàцèè нà геномà, вëèÿнèеòо 

нà ÔОС, ïàòогенезàòà нà зàбоëÿвàнеòо, êàòо 

êëþчово е èзÿñнÿвàнеòо нà еïèñòàòèчнèòе 

взàèмоäейñòвèÿ è ефеêòà нà ïðоèзõоäà оò 

ðоäèòеëÿ [31]. Товà може äà ñе ïоñòèгне ñ новè 

òеõноëогèè зà èзñëеäвàне нà ÄÍК, ïоäобðен 

äèзàйн нà ïðоучвàнèÿòà è муëòèценòðовà 

êоëàбоðàцèÿ [1, 10].  
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РЕÇЮМЕ SUMMARY

ГЕÍЕТÈКА

ÍА ЕСЕÍÖÈАËЕÍ ТРЕМОР

ГЕÍЕТÈКА ÍА ЕСЕÍÖÈАËЕÍ ТРЕМОР GENETICS OF ESSENTIAL TREMOR

Гeoðгè Рàäевñêè, Èвàн Мèëàнов

Кëèнèêà зà äвèгàòеëнè нàðуøенèÿ,
МБАËÍÏ "Св. Íàум", Софèÿ

G. Radevski, I. Milanov

Moverment Disorders Department 
University Neurological Hospital "St. Naum", Sofia

Еñенцèàëнèÿò òðемоð (ЕТ) е õðонèчно, ïðогðе-

ñèвно невðоëогèчно зàбоëÿвàне. Tой е еäно оò нàй-

чеñòо ñðещàнèòе äвèгàòеëнè нàðуøенèÿ. Íàй-оò-

ëèчèòеëнèÿò беëег нà зàбоëÿвàнеòо е ïоñòуðàëен 

è/èëè êèнеòèчен òðемоð, обõвàщàщ ðàзëèчнè ðегèо-

нè нà òÿëоòо, нàй-чеñòо гоðнèòе êðàйнèцè, гëàвàòà 

è много ðÿäêо äоëнèòе êðàйнèцè. Еòèоëогèÿòà è 

ïàòогенезàòà нà зàбоëÿвàнеòо ñà вñе още неèзÿñне-

нè. Äоêàòо фàêòоðèòе нà оêоëнàòà ñðеäà може äà 

оêàзвàò вëèÿнèе въðõу зàбоëÿвàнеòо, генеòèчнèòе 

фàêòоðè ñе ñмÿòà, че äоïðèнàñÿò зà неговàòà ïоÿ-

вà. Рàзëèчнè генè (HS1-BP3, DRD3, LINGO1) ñе ïðеäïо-

ëàгàò êàòо ðèñêовè фàêòоðè зà ïоÿвà нà ЕТ. Оòго-

воðнèòе генè вñе още не ñà èäенòèфèцèðàнè, ïðеä-

ïоëàгà ñе, че ñà êàðòèðàнè в òðè ðàзëèчнè õðомо-

зомè (2p22, 3q13, 6p23). Íà òозè еòàï зàбоëÿвàнеòо 

ñе оïðеäеëÿ ñ генеòèчнà õеòеðогенноñò, вàðèàбèë-

нà еêñïðеñèÿ è ðеäуцèðàнà ïенеòðàнòноñò.

Кëþчовè äумè :  генè, eñенцèàëен òðемоð, 

õðомозомè.

Essential tremor is a chronic, progressive neurologic 

disease, and one of the most common movement  

disorders.  The motor feature that is hallmark of the illness 

is a postural and/or kinetic tremor that may involve several 

regions of the body, including arms, head  but  rarely legs. 

The etiology and pathopsysiology of this disorder is poorly 

understood. While environmental agents have been 

proposed to play some role, genetic factors are believed to 

contribute to its onset. No causative gene has been found, 

but three gene loci (2p22,  3q13, 6p23)  have been identified 

in patients  and families with this disorder. Several gene 

(HS1-BP3, DRD3, LINGO1) has been suggested to be a risk 

f ac to r .  A t  t h i s  s tage  the  d i sease  i s  gene t i ca l l y 

heterogeneous, with variable expression and reduced 

penetrance.  

Кеy words: chromosomes, essential tremor, genes. 
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Eñенцèàëнèÿò òðемоð (ЕТ) е еäно оò нàй-

чеñòèòе невðоëогèчнè зàбоëÿвàнèÿ è нàй-чеñòо-

òо, õàðàêòеðèзèðàщо ñе ñ òðемоð. Ïоïуëàцèон-

но-бàзèðàнàòà боëеñòноñò вàðèðà оò 0,4% äо 

6% (38). Може äà ñе ïðоÿвè è в äеòñêà възðàñò, но 

ïо-гоëÿм бðой ñëучàй ñе ðегèñòðèðàò ñëеä 60 

гоäèøнà възðàñò (35). Íàй-оòëèчèòеëнèÿò бе-

ëег нà ЕТ е ïоñòуðàëен è/èëè êèнеòèчен òðемоð, 

зàñÿгàщ оñновно ðъцеòе, но могàò äà бъäàò 

въвëеченè è äðугè зонè, êàòо гëàвàòà, гëàñъò è 

äоëнèòе êðàйнèцè. Еäновðеменноòо зàñÿгàне нà 

ðъцеòе è гëàвàòà  ñе уñòàновÿвà ïðè 35% äо 53% 

оò ïàцèенòèòе, ñïоðеä ðàзëèчнèòе àвòоðè 

(21,31). Â мèнàëоòо ЕТ ñе е ïðèемàë êàòо "äобðо-

êàчеñòвено" зàбоëÿвàне, но òðемоðнèÿò ñèнä-

ðом в гоëÿмà ñòеïен ïðогðеñèðà è ïðеäèзвèêвà 

нàðуøенèе в ежеäневнèòе äейноñòè, êàòо õðàне-

не, ïèене, ñàмообñëужвàне è øофèðàне (33). Сêо-

ðоøнè ïðоучвàнèÿ ðàзøèðèõà êëèнèчнàòà êàðòè-

нà нà ЕТ êàòо ñе äобàвèõà è немоòоðнè беëезè è 

ïо-òочно - нàðуøенèе нà ñëовеñòнàòà ïëàвноñò, 

ðàбоòнà ïàмеò, еêзеêуòèвнèòе фунêцèè, ïоÿвà 

нà òðевожноñò è õàðàêòеðоïàòèè (6, 14).  

Еòèоëогèÿòà нà ЕТ ñе оïðеäеëÿ оò генеòèч-

нè è негенеòèчнè фàêòоðè. Рàзëèêèòе межäу ге-

неòèчнèòе è негенеòèчнèòе фоðмè нà зàбоëÿвà-

неòо не могàò äà бъäàò ðàзêðèòè нà феноòèïно 

нèво, оñвен възможнàòà ïо-ðàннà èзÿвà нà зàбо-

ëÿвàнеòо ïðè фàмèëнèòе фоðмè, говоðещà зà 

àнòèцèïàцèÿ (52). 

Âàжен въïðоñ е в êàêвà ñòеïен генеòèчнèòе 

фàêòоðè äоïðèнàñÿò зà ðàзвèòèеòо зàбоëÿвà-

неòо. Â много ëèòеðàòуðнè èзòочнèцè ñе ïоñоч-

вà, че нàä 50% оò ñëучàèòе ñ ЕТ ñе äъëжàò нà 

генеòèчнè ïðèчèнè (12). Â гоëÿмà чàñò оò ñëучàè-

òе òовà ñе бàзèðà еäèнñòвено нà äàннè зà фà-

мèëноñò. Роäñòвенèцè оò ïъðвà ëèнèÿ нà ïàцèен-

òè ñ ЕТ èмàò ïðèбëèзèòеëно ïеò ïъòè ïо-гоëÿ-

мà веðоÿòноñò äà ðàзвèÿò ЕТ (35). Оценêàòà зà 

ïоëожèòеëнà фàмèëнà èñòоðèÿ вàðèðà øèðоêо 

оò 17% äо 100%  в ðàзëèчнèòе ïðоучвàнèÿ (5). Ïðè 

фàмèëнèòе ïðоучвàнèÿ, èнфоðмàцèÿòà зà незà-

ñегнàòèòе ðоäñòвенèцè е огðàнèченà ñàмо äо 

èнòеðвþ нà ïðобàнäà, êоеòо èмà нèñêà ñензè-

òèвноñò (16%). Еäèнñòвено невðоëогèчнèÿò 

ïðегëеä може äà èмà вèñоêà вàëèäноñò ïðè оцен-

êà нà ñëучàèòе ñ ЕТ ñðеä ðоäñòвенèцèòе (36, 39). 

Ïовечеòо ïðоучвàнèÿ ñъобщàвàò зà ïðоценò нà 

ïðобàнäèòе ñ фàмèëнà àнàмнезà, à не зà äеëà нà 

ðèñêовèòе ðоäнèнè, êоèòо ñà зàñегнàòè оò ЕТ, 

êоеòо ïðàвè невъзможно òе äà бъäàò òеñòвàнè 

ñъñ ñъоòвеòñòвàщè генеòèчнè моäеëè (37).  Ïо-

гоëÿмàòà чàñò оò ïðоучвàнèÿòà èзбèðàò ïðо-

бàнäèòе оò ñèñòемàòà оñèгуðÿвàщà меäèцèнñ-

êè гðèжè (боëнèцè, êëèнèêè, общоïðàêòèêувàщè 

ëеêàðè), êоèòо ïðеäñòàвëÿвàò еäнà много мàëêà 

чàñò (оêоëо 0,5%) оò ñëучàèòе ñ ЕТ (28). Â òезè 

ñëучàè ñе ñъобщàвà 5 ïъòè ïо-чеñòо ïоëожèòеë-

нà фàмèëнà èñòоðèÿ в ñðàвненèе ñъñ ñëучàèòе, 

êоèòо нèêогà не ñà òъðñèëè меäèцèнñêà ïомощ 

(32). Кëèнèчнèòе ïоïуëàцèè може äà ïðееêñïонè-

ðàò ðеàëнàòà чеñòоòà нà генеòèчнèòе фоðмè 

нà ЕТ. Ïоïуëàцèонно бàзèðàноòо фàмèëно ïðо-

учвàне "Washington Heights-Inwood Genetic Study of 

Essential Tremor" (35), èмà зà цеë äà оценè ðоäñò-

венèцèòе нà ïàцèенòè ñ ЕТ è ðоäнèнè оò êонò-

ðоëнà гðуïà. Уñòàновÿвà ñе, че ïъðвоðоäñòвенè-

цèòе нà ЕТ èмàò 4,7 ïъòè ïо-вèñоê оòноñèòеëен 

ðèñê äà ðàзвèÿò ЕТ, оòêоëêоòо ïъðвоðоäñòвенè-

цèòе оò êонòðоëнàòà гðуïà. Èзñëеäовàòеëèòе 

èзêàзвàò нÿêоëêо èнòеðеñнè ñòàновèщà оò 

òозè ðезуëòàò:  

1. Аêо ЕТ е нàïъëно генеòèчно зàбоëÿвàне è 

ñе ïðèеме àвòозомно-äомèнàнòнèÿ моäеë нà 

ïðеäàвàне, чеñòоòà нà ðàзïðоñòðàненèе 1% è 

100% ïенеòðàнòноñò, оòноñèòеëнèÿò ðèñê 

òðÿбвà äà е оêоëо 50, à не 4,7 (56).  

2.  Аêо ïðèемем àвòозомно-ðецеñèвен моäеë 

нà ïðеäàвàне, оòноñèòеëнèÿò ðèñê òðÿбвà äà е 

оêоëо 15.  
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3. Аêо ïðèемем ïо-вèñоêà чеñòоòà нà ðàз-

ïðоñòðàненèе 5%, оòноñèòеëнèÿò ðèñê òðÿбвà 

äà е нàä 20. 

4. Аêо ïенеòðàòноñòòà е 50%, оòноñèòеë-

нèÿò ðèñê òðÿбвà äà е оêоëо 25 (56). 

Тезè äàннè ïоêàзвàò, че знàчèòеëнà чàñò 

оò ñëучàèòе ñ ЕТ не възнèêвàò нà бàзàòà нà 

Менäеëовèÿ генеòèчен моäеë. Íегенеòèчнè фàê-

òоðè могàò äà äоïðèнàñÿò чàñòèчно èëè цÿëо-

ñòно зà еòèоëогèÿòà èëè еêñïðеñèÿòà нà зàбо-

ëÿвàнеòо (34). Äðуго обÿñненèе може äà бъäе 

нàëèчèеòо нà ðеäуцèðàнà ïенеòðàнòноñò, ïоëè-

генеòèчнè ïðèчèнè, муòàцèè "äе ново", мèòо-

õонäðèàëнè фàêòоðè è äоðè àвòозомно-ðецеñè-

вен èëè Õ-ñвъðзàн моäеë нà унàñëеäÿвàне. Товà 

ïðàвè зàбоëÿвàнеòо êомïëеêñно, èзèñêвàщо  взà-

èмоäейñòвèе межäу фàêòоðèòе нà оêоëнàòà 

ñðеäà è генеòèчнè ïðèчèнè (15, 10, 41).  

Èзñëеäвàнèÿòà нà моно- è äèзèгоòнè бëèз-

нàцè äàвàò нàй-гоëÿмà èнфоðмàцèÿ зà знàченèе-

òо нà генеòèчнèòе фàêòоðè (1, 52).  Ïðè еäно оò 

ïðоучвàнèÿòà въðõу бëèзнàцè, ñòеïенòà нà  êон-

êоðäàнòноñò (êогàòо è äвàòà бëèзнàêà боëеäу-

вàò) ñðеä монозèгоòнèòе  бëèзнàцè е 60%  в 

ñðàвненèе ñ   27%  ñðеä äèзèгоòнè бëèзнàцè (52). 

Ïðè äðуго ïðоучвàне ïðовеäено в Äàнèÿ, ñòеïен-

òà нà êонêоðäàнòноñò ïðè монозèгоòнè бëèзнà-

цè е 93% , ñðàвненèе ñ  29% ïðè äèзèгоòнè (29). 

Âъïðеêè, че êонêоðäàнòноñòòà ïðè монозèгоò-

нèòе бëèзнàцè е 2 ïъòè ïовече оò òàзè ïðè äèзè-

гоòнèòе, òÿ не е 100%, êоеòо ñъщо ïоäêðеïÿ 

възможноñòòà в еòèоëогèÿòà нà зàбоëÿвàнеòо 

äà ñе нàмеñвàò моäèфèцèðàщè фàêòоðè нà оêоë-

нàòà ñðеäà вëèÿещè въðõу еêñïðеñèÿòà нà ЕТ 

(34), êàêòо è нàëèчèеòо нà ген ñ нèñêà ïене-

òðàнòноñò .   

Сïецèфèчнè оòговоðнè зà зàбоëÿвàнеòо ге-

нè вñе още не ñà èäенòèфèцèðàнè, но ñъщеñòву-

вàò äàннè, че òе ñà ëоêàëèзèðàнè в òðè ðàзëèчнè 

õðомозомè (3q13, 2p22, 6p23), êоеòо говоðè зà 

генеòèчнàòà õеòеðогенноñò (15, 17, 49).  

Ïðез 1997 гоäèнà Gaucher è ñъòð. (15) ñëеä 

ñêàнèðàне нà геномà нà 16 Èñëàнäñêè фàмèëèè, 

ïðè êоèòо èмà 75 чëенà зàñегнàòè оò ЕТ ñïðÿмо 

TRIG (The Tremor Research Investigation Group)  

êðèòеðèèòе (38), êàðòèðàò генà зà ЕТ в õðомозо-

мà 3q13 (ЕТМ1). Унàñëеäÿвàнеòо е оò àвòозомно-

äомèнàнòен òèï, ñ 90% ïенеòðàнòноñò (15). Â 

ïоäêðеïà нà òовà, че êàнäèäàò генèòе ñà ëоêà-

ëèзèðàнè в õðомозомà 3q13 èäвàò нàïðàвенèòе 

генеòèчнè àнàëèзè оò Illarioshkin è ñъòð. ïðез 

2002 гоäèнà въðõу 4 фàмèëèè òàäжèêè (22) è  

Jeanneteau è ñъòð ïðез 2006 гоäèнà въðõу 276 

ïàцèенòà è 184 êонòðоëè (26). Ïðè äвàòà гене-

òèчнè àнàëèзà òèïà нà унàñëеäÿвàне е АÄ. Анàëè-

зè въðõу нÿêоëêо äðугè фàмèëèè ñ ЕТ èзêëþчвàò 

вðъзêàòà ñ  3q13 ëоêуñ (9).  

 Ïðез 1997 гоäèнà Higgins è ñъòð. (20) ñêàнè-

ðàò геномèòе нà гоëÿмà Амеðèêàнñêà фàмèëèÿ ñ 

чеøêè ïðоèзõоä, оò 67 äуøè, зàñегнàòè ñà 18. 

Уñòàновÿвàò äоêàзàòеëñòвà зà вðъзêà ñ õðомо-

зомà 2ð22-25 (ЕТМ2) è АÄ унàñëеäÿвàне, ñъñ 100% 

ïенеòðàнòноñò. Âðъзêà ñ õðомозомà 2p22-25 ñе 

уñòàновÿвà è ïðè ïоñëеäвàщè генеòèчнè ïðоуч-

вàнèÿ, ïðовеäенè оò Higgins è ñъòð. Ïðè òÿõ 

уñòàновенèÿ моäеë нà унàñëеäÿвàне е АÄ ( 17, 18). 

Ïоäобнà вðъзêà ñ õðомозомà 2ð е нàмеðенà оò 

Deng è ñъòð. ïðè генеòèчен àнàëèз въðõу 222 

ïàцèенòà ñ фàмèëен ЕТ è 132 êонòðоëè (8). Â äèñо-

нàнñ ñ òезè äàннè, äðугè àвòоðè ïðè òеõнèòе ге-

неòèчнè àнàëèзè не нàмèðàò вðъзêà ñ õðомозомà 

2ð (22, 41).  

Ïðез 2006 гоäèнà, Shatunov è ñъòð, ïðовеж-

äàò ñêàнèðàне нà геномà нà ñеäем ñевеðно àме-

ðèêàнñêè фàмèëèè ñ множеñòво зàñегнàòè оò ЕТ 

чëенове, ïðè еäнà оò фàмèëèèòе òе уñòàновÿ-

вàò вðъзêà ñ нов чувñòвèòеëен ëоêуñ в 6ð23 

õðомозомà. Íеобõоäèмè ñà äоïъëнèòеëнè àнàëè-

зè нà фàмèëèè, зàñегнàòè оò ЕТ зà äà ñе ïоòвъð-

äè òàзè àñоцèàцèÿ (49).   
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Гоëÿм бðой ïðоучвàнèÿ ïоêàзвàò ïðèïоêðè-

вàне межäу феноòèïà нà ЕТ è äðугè невðоëогèчнè 

зàбоëÿвàнèÿ, вêëþчвàщè ÏБ, äèñòонèÿ, мèоêëо-

нуñ, нàñëеäñòвенà моòоðнà è ñензоðнà невðоïà-

òèÿ è äð. (2, 25, 46). Ïðè ïðовеäенèòе ïðез ïоñëеä-

нèòе гоäèнè òðàнñêðèïцèоннè àнàëèзè, знàчè-

òеëен бðой êàнäèäàò генè бÿõà оòõвъðëенè: 

àëфà-ñèнуêëеèн è ïàðêèн генè (44, 45), генà нà чуï-

ëèвàòà Õ-õðомозомà (FMR1), генà зà àвòозомно-

äомèнàнòнà òоðзèоннà äèñòонèÿ (DYT1) (11), 

êàêòо è генà зà ñïèноцеðебеëàðнà àòàêñèÿ òèï 

12 (SCA12) (43).    

Ïðез 2007 гоäèнà, àвòоðè оò Южнà Коðеÿ 

èзêàзвàò ïðеäïоëоженèе зà учàñòèе нà  мèòо-

õонäðèàëнàòà ÄÍК в еòèоïàòогенезàòà нà ЕТ. 

Ïðè àнàëèз нà мèòоõонäðèàëнàòà ÄÍК оò êðъв-

нè êëеòêè нà ïàцèенòè ñ ЕТ, ñðàвненè ñъñ зäðàвè 

êонòðоëè чðез PCR (ïоëèмеðàзно- веðèжнà ðеàê-

цèÿ),  àвòоðèòе уñòàновÿвàò учàñòъцè нà 

äеëецèè в ðàзëèчнè фðàгменòè оò мèòоõонäðè-

àëнàòà ÄÍК ïðè ïàцèенòè ñ ЕТ, êàòо оïðеäеëÿò 

мèòоõонäðèàëнàòà äèñфунêцèÿ êàòо еäèн оò 

възможнèòе фàêòоðè зà ЕТ (58). 

Смÿòà ñе, че ðàзëèчнè генè могàò äà оïðе-

äеëÿò èнäèвèäуàëнèÿ ðèñê зà ðàзвèòèе нà зàбо-

ëÿвàнеòо. Ïðез ïоñëеäнèòе гоäèнè ïðè нàðàñò-

вàщèÿ èнòеðеñ êъм генеòèêàòà нà ЕТ è множе-

ñòвоòо òðàнñïðèïцèоннè àнàëèзè  въðõу  гено-

мà нà ïàцèенòè ñ ЕТ ñе оòêðоÿвàò äвà генà. 

Оïðеäеëенè òеõнè вàðèàнòè ñе ñчèòàò оò нÿêоè 

àвòоðè êàòо ðèñêовè зà ïоÿвà нà ЕТ. Товà ñà 

муòàцèè в HS1-BP3 генà (A256G вàðèàнò - àмèно-

êèñеëèнàòà  àëàнèн ñе зàменÿ ñ гëèцèн нà 256 

ïозèцèÿ), êàðòèðàн нà ETM2 ëоêуñ нà õðомозомà 

2ð (16, 19)  è в DRD3 генà (Ser9gly вàðèàнò - зàмÿнà 

нà ñеðèн ñ гëèцèн нà 9 ïозèцèÿ), êàðòèðàн въðõу 

ЕТМ1 ëоêуñ в õðомозомà 3q (13, 26, 48). HS1-BP3-

генà, êоäèðà õемоïоеòèчен ñïецèфèчен ïðоòеèн, 

оòговоðен зà ïоäïомàгàне ðегуëàцèÿòà нà õè-

мèчнèòе ñèгнàëè в мозъêà, ñвъðзàнè ñ êооðäèнà-

цèÿ нà äвèженèÿòà è  муñêуëнèÿ òонуñ (8). DRD3 - 

генà, êоäèðà ïðоòеèн - äомàïèнов ðецеïòоð D3, 

нàмèðàщ ñе в ëèмбèчнèòе зонè нà мозъêà. Íего-

вàòà ðоëÿ ñе àñоцèèðà ñ невðоòðàнñмèòеðà  

äоïàмèн (50).  

Ïðè ïðовеäенè ïðез 2009 гоäèнà èзñëеäвàнèÿ 

въðõу  немñêè, äàòñêè è фðенñêè ïàцèенòè ñ ЕТ è 

òеõнèòе ñемейñòвà не ñе ïоäêðеïÿ възможноñò-

òà зà àñоцèàцèÿòà межäу DRD3 генà è възïðèем-

чèвоñòòà êъм ЕТ (30). Ëèïñàòà нà ñèгнèфèêàнò-

нà вðъзêà межäу DRD3 генà è ЕТ, ñе ïоòвъðжäàвà 

è оò äве ïðоучвàнèÿ ñëучàй-êонòðоëà ïðè èòàëè-

àнñêè (55) è ëàòвèйñêè ïàцèенòè (23), êàêòо è ïðè 

ïðоучвàне зà ïоòвъðжäàвàне нà ðоëÿòà нà DRD3 

генà в еòèоëогèÿòà нà ЕТ (3). Â ïðоучвàне нà Deng 

è êоëеêòèв, êàêòо è нà Shatunov è ñъòðуäнèцè  

въðõу HS1BP3 генà è неговàòà ðоëÿ зà ïоÿвàòà нà 

ЕТ, àвòоðèòе го оïðеäеëÿò ïо-ñêоðо êàòо äоб-

ðоêàчеñòвен ïоëèмоðфèзъм, оòêоëêоòо êàòо 

чувñòвèòеëен фàêòоð зà ðàзвèòèе нà ЕТ (8,  48). 

Â ïоñëеäнèòе гоäèнè, èнòензèвно ñе ïðоуч-

вà зà нов êàнäèäàò ген LINGO1. Кàòо ðеäèцà 

àвòоðè го ïðèемàò êàòо ðèñêов фàêòоð зà ЕТ (7, 

53, 54). Íàй-гоëÿмоòо ïðоучвàне въðõу генà е ïðо-

веäено в Èñëàнäèÿ оò Stefansson è ñъàвòоðè въð-

õу 452 ïàцèенòà ñ ЕТ è ïðèбëèзèòеëно 15000 õèëÿ-

äè êонòðоëè. Íàмèðà ñе ñèгнèфèêàнòнà вðъзêà 

межäу LINGO1 è ЕТ (51). Същеñòвувàò è ïубëèêà-

цèè, ïðè êоèòо не е нàмеðенà ñèгнèфèêàнòнà 

вðъзêà межäу генà è ЕТ (4, 59). LlINGO1 генà êоäè-

ðà ñïецèфèчен ïðоòеèн в ÖÍС, êомïоненò нà 

Nogo-66 ðецеïòоð. Генъò оòговàðÿ зà èнõèбèцèÿ-

òà нà оëèгоäенòðоцèòнàòà äèфеðенцèàцèÿ, 

àêñонàëнàòà мèеëèнèзàцèÿ è ðегенеðàцèÿ (27, 

47). Еêñïðеñèÿòà нà LINGO1 ñе ïовèøàвà ñëеä 

невðоннà увðеäà èëè êëеòъчнà ñмъðò, êàòо него-

вàòà èнõèбèцèÿ ïðомоòèðà фунêцèонàëно въз-

ñòàновÿвàне è àêñонàëно ðàзðàñòвàне, êàêòо è 

ïоäобðенèе нà фунêцèÿòà нà äоïàмèнеðгèчнèòе 

невðонè (24, 42). Èнòеðеñен фàêò оêоëо òозè ген 

е, че òой ñе ñвъðзвà è ñ Ïàðêèнñоновàòà боëеñò 
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(54, 58). Âðъзêàòà межäу ЕТ è Ïàðêèнñоновàòà 

боëеñò (ÏБ), ñе äèñêуòèðà оòäàвнà, нà бàзàòà нà 

êëèнèчнè, еïèäемèоëогèчнè è ïàòоëогèчнè ïðоуч-

вàнèÿ. Ïàцèенòèòе ñ ЕТ èмàò 4 ïъòè ïо-вèñоê 

ðèñê зà ðàзвèòèе нà ÏБ (46). Âðъзêàòà нà ÏБ è ЕТ 

ñ LINGO1, оñèгуðÿвà ïъðвоòо генеòèчно äоêàзà-

òеëñòво, че веðоÿòно ïàòофèзèоëогèÿòà нà òе-

зè чеñòè äвèгàòеëнè нàðуøенèÿ е ñвъðзàнà (54).   

Â зàêëþченèе може äà ñе êàже, че ðàзëèч-

нèòе геннè вàðèàнòè не ñе уñòàновÿвàò ïðè 

нÿêоè фàмèëèè ñ àвòозомно-äомèнàнòно унàñëе-

äÿвàне нà зàбоëÿвàнеòо, êоеòо ïоêàзвà, че ген-

нàòà вàðèàбèëноñò е гоëÿмà è ïðеäñòоÿò äà 

бъäàò ëоêàëèзèðàнè новè генè. Ôеноòèïà нà 

зàбоëÿвàнеòо не ñе ðàзëèчàвà ñъщеñòвено ïðè 

ðàзëèчнèòе геннè вàðèàнòè è õðомозомнè ëоêà-

ëèзàцèè, êàêòо è ïðè ïàцèенòè ñъñ ñïонòàннè 

фоðмè нà зàбоëÿвàнеòо. Ëèïñàòà нà уñïеõ ïðè 

èäенòèфèцèðàнеòо нà чувñòвèòеëен зà зàбоëÿ-

вàнеòо ген, веðоÿòно ñе äъëжè нà êомïëеêñен 

моäеë нà унàñëеäÿвàне, учàñòèе нà фàêòоðè нà 

оêоëнàòà ñðеäà èëè множеñòво чувñòвèòеëнè 

àëеëè ñ нèñêà ïенеòðàнòноñò (9). Íеобõоäèмè ñà 

новè ðеïëèêàцèоннè ïðоучвàнèÿ нà гоëемè è 

еòнèчеñêè ðàзнообðàзнè ïоïуëàцèè, êойòо äà 

äоïðèнеñàò зà èäенòèфèêàцèÿòà нà ñïецèфèчнè 

зà зàбоëÿвàнеòо è еòноñà геномнè вàðèàнòè. 

Уñòàновÿвàнеòо нà äефеêòнèÿò ген èëè ðèñêов 

àëеë ще äовеäе äо ïо-äобðо ðàзбèðàне è êëàñè-

фèêàцèÿ нà ЕТ. 
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РЕÇЮМЕ SUMMARY

ÏАТОÔÈÇÈОËОГÈЯ È ÏАТОMОРÔОËОГÈЯ 
ÍА ЕСЕÍÖÈАËЕÍ ТРЕМОР

ÏАТОÔÈÇÈОËОГÈЯ È ÏАТОMОРÔОËОГÈЯ 
ÍА ЕСЕÍÖÈАËЕÍ ТРЕМОР

PATHOPHYSIOLOGY AND PATHOMORPHOLOGY 
OF ESSENTIAL TREMOR

Геоðгè Рàäевñêè, Èвàн Мèëàнов

       Кëèнèêà зà äвèгàòеëнè нàðуøенèÿ,
МБАËÍÏ "Св. Íàум", Софèÿ

Georgi Radevski, Ivan Milanov

University Neurological Hospital "St. Naum",
Sofia, Bulgaria

Еñенцèàëнèÿò òðемоð (ЕТ) е еäно оò нàй-чеñòè-

òе невðоëогèчнè зàбоëÿвàнèÿ. Тðàäèцèоннèÿò ïог-

ëеä, че òовà е моноñèмïòомно зàбоëÿвàне в ïоñëеä-

нèòе гоäèнè е зàменен, нà бàзàòà нà гðуïà оò êëè-

нèчнè ñèмïòомè вêëþчвàщè моòоðнè è немоòоðнè 

беëезè. Бëàгоäàðенèе нà ñèñòемнè ïàòоàнàòомèчнè 

ïðоучвàнèÿ, нàøèòе ïознàнèÿ зà ïàòомоðфоëогèÿ-

òà нà òàзè боëеñò ñе увеëèчèõà знàчèòеëно. Рàзêðè-

õà ñе ÿñно оïðеäеëèмè ñòðуêòуðнè ïðомененè (зàгу-

бà нà êëеòêè нà Purkinje, torpedoes, òеëцà нà Lewy) в 

мозъцèòе нà ïàцèенòè ñ ЕТ. Тезè ïðоменè не ñà 

õомогеннè è не ñëеäвàò еäèн оïðеäеëен ïàòеðн, още 

ïовече òезè ïðоменè ïðèëèчàò нà òезè ïðè 

невðоäегенеðàòèвнèòе зàбоëÿвàнèÿ. Моëеêуëÿð-

нèÿò меõàнèзъм нà òезè ñòðуêòуðнè ïðоменè е вñе 

още неèзÿñнен. Тозè нàðàñòвàщ бðой ïðоучвàнèÿ 

зàгàòвàò õèïоòезàòà, че ЕТ е гðуïà оò зàбо-

ëÿвàнèÿ, оòêоëêоòо еäно еäèнñòвено зàбоëÿвàне. 

Кëþчовè äумè: Еñенцèàëен òðемоð, êëеòêè нà 

Purkinje, невðоäегенеðàòèвнè зàбоëÿвàнèÿ, òеëцà нà 

Lewy.

Essential tremor (ET) is one of the most common 

neurological disorders. The traditional view of ET, as a 

monosymptomatic condition, is being replaced by an 

appreciation of the spectrum of clinical features, with both 

motor and non-motor elements. In recent years, as a result 

of systematic post-mortem examinations, our knowledge 

of the pathophysiology of this disease has grown 

substantially. Clearly identi able structural changes (ie, 

Purkinje cell loss, Lewy bodies, torpedoes) have been 

observed in the brains of individuals with ET. These 

changes are not uniform and seem to follow several 

patterns, furthermore, these changes are similar to those 

seen in neurodegenerative diseases. The molecular 

mechanisms that underlie these structural changes in ET 

are unknown. There is growing evidence that ET may be a 

family of diseases rather than a single entity

Key words: Essential tremor, Lewy bodies, neurode-

generative diseases, Purkinje cell loss.
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Еñенцèàëнèÿò òðемоð (ET) е еäно оò нàй-

чеñòо ñðещàнèòе äвèгàòеëнè нàðуøенèÿ, êàòо 

може äà ïðèчèнè знàчèòеëнè нàðуøенèÿ ïðè 

èзвъðøвàне нà ежеäневнèòе фунêцèè è äà нàмàëè 

êàчеñòвоòо нà жèвоò. Ïъðвоòо нàй-ïоäðобно 

оïèñàнèе нà êëèнèчнàòà êàðòèнà е нàïðàвено оò 

ðуñêèÿ невðоëог Мèноð ïðез 1930, ïоðàäè êоеòо 

зàбоëÿвàнеòо ноñè неговоòо èме (1). Íàй-оòëè- 

чèòеëнèÿò беëег нà зàбоëÿвàнеòо е ïоñòуðàëен 

è/èëè êèнеòèчен òðемоð, обõвàщàщ ðàзëèчнè ðе-

гèонè нà òÿëоòо, нàй-чеñòо гоðнèòе êðàйнèцè, 

гëàвàòà è много ðÿäêо äоëнèòе êðàйнèцè (6). Тðà- 

äèцèоннèÿò ïогëеä, че òовà е моноñèмïòомно, 

õèïеðêèнеòèчно зàбоëÿвàне в ïоñëеäнèòе гоäè-

нè е зàменен è ðàзøèðен. Â êëèнèчнèÿ ñïеêòъð нà 

зàбоëÿвàнеòо ñе äобàвèõà êàêòо моòоðнè цеðе-

беëàðнè ñèмïòомè (èнòенцèонен òðемоð, àòàê-

ñèÿ, нàðуøенèÿ в ïоõоäêàòà è очнèòе äвèженèÿ), 

òàêà è немоòоðнè беëезè - êогнèòèвен äефèцèò, 

òðевожноñò è ëèчноñòовè ðàзñòðойñòвà (13). 

Тезè äàннè ïоêàзвàò, че ЕТ е êомïëеêñно è õеòе-

ðогенно зàбоëÿвàне. Âъïðеêè êоñмоïоëèòноòо 

ðàзïðоñòðàненèе нà зàбоëÿвàнеòо è àêòуàëно-

ñòòà му ñðеä нàучнèòе ñðеäè, еòèоïàòогенезà-

òà нà зàбоëÿвàнеòо е вñе още неèзÿñненà. 

Â ïàòогенезàòà нà òðемоðà учàñòвàò äвà 

оñновнè меõàнèзмà- меõàнèчнè è невðàëнè (1). 

Меõàнèчнèòе ñвойñòвà нà êðàйнèêà - неговàòà 

мàñà è еëàñòèчноñò, èнеðцèÿ è ðезонàнñнàòà 

чеñòоòà нà муñêуëèòе è äðугèòе òъêàнè ñëужàò 

êàòо фèëòъð зà вñèчêè оñцèëàцèè, генеðèðàнè 

оò невðàëнèòе фàêòоðè (1). Íевðàëнèòе меõà- 

нèзмè ñà ïðеäñòàвенè оò зàëïове ñèнõðонèзèðà-

нà моòоневðоннà àêòèвноñò. Абноðмнàòà ñèнõ-

ðонèзàцèÿ нà зàëïовеòе оò моòоðнèòе еäèнèцè 

е ïъðвàòà ñòъïêà в генеðèðàнеòо нà ïàòоëогèч-

нèòе òðемоðè (3). Свойñòвоòо нà невðоннèòе 

мембðàнè в много обëàñòè нà ÖÍС (globus palidus, 

thalamus, oliva inferior) зà ðèòмèчнà възбуäà, ïоñ-

ëеäвàнà оò ïоòèñêàне е в оñновàòà нà възможно-

ñòòà зà генеðèðàне нà оñцèëàцèè (3). Тозè ïðо- 

цеñ ñе генеðèðà оò невðомеäèàòоðèòе ГАМК, 

àцеòèëõоëèн, ноðеïèнефðèн, гëуòàмàò, ñеðоòо-

нèн (1). Ïðè оòñëàбвàне нà ïоòèñêàщèòе меõà- 

нèзмè в ÖÍС, ïоä вëèÿнèе нà вънøнè è въòðеøнè 

ñòèмуëè, възнèêвàò оñцèëàцèè в äвèгàòеëнèòе 

êðъгове ñ чеñòоòà 5-8 Hz (61). 

Õèïоòезèòе въðõу ïàòофèзèëогèÿòà нà ЕТ 

ñе бàзèðàò нà жèвоòèнñêè моäеëè, фàêòоðè нà 

оêоëнàòà ñðеäà, невðоèзобðàзÿвàщè меòоäè, ге-

неòèчнè è ïàòоàнàòомèчнè ïðоучвàнèÿ. Íÿêоè 

àвòоðè ïðеäïоëàгàò, че ïàòогенезàòà нà зàбо-

ëÿвàнеòо ñе äъëжè нà увðежäàне нà ценòðàëнèÿ 

оñцèëàòоð, êойòо е ëоêàëèзèðàн в òðèъгъëнèêà 

нà Guillain - Mollaret в мозъчнèÿ ñòвоë (28). Той 

оïðеäеëÿ чеñòоòàòà нà òðемоðà (1), äоêàòо 

ñегменòнèÿò меõàнèзъм офоðмÿ ñàмо неговàòà 

àмïëèòуäà (20). Оëèвоцеðебеëàðнèÿò оñцèëàòоð 

генеðèðà ðèòмèчнà àêòèвноñò в òðèàгъëнèêà нà 

Guillain-Mollaret, в цеðебеëо-ðубðо-оëèвàðнèÿ êðъг 

(17, 18, 30). Ïðè ïовèøàвàне нà ñеðоòонèнеðгèч-

нàòà àêòèвноñò оò буëбàðнèÿ òегменòум, ïо-

ðàäè нàðуøàвàне нà ГАМК - еðгèчнèÿ êонòðоë, 

äоëнàòà оëèвà генеðèðà ðèòмèчнà àêòèвноñò, 

êоÿòо ñе ïðеäàвà ïо оëèво-цеðебеëо-òàëàмо-êоð-

òèêо-ñïèнàëнèÿ òðàêò (51, 63). Çà ïàòоëогèчнà-

òà àêòèвноñò нà невðоннàòà мðежà в äоëнàòà 

оëèвà може äà èмà è äðугè ïðèчèнè, êàòо ïàòоëо-

гèчнà ïðовоäèмоñò нà невðоннàòà мембðàнà èëè 

увеëèченè äенäðо-äенäðèòнè вðъзêè (21). Âъзнèê-

нàëèòе оëèвàðнè оñцèëàцèè ñе ïðеäàвàò êъм 

мàëêèÿ мозъê, êъäеòо веðоÿòно ñе уñèëвàò è 

ñëеä òовà ñе ïðовежäàò êъм thalamus, моòоðнà-

òà êоðà è ñòвоëовèòе ÿäðà (2, 21). Смÿòà ñе, че 

òàзè ñèñòемà учàñòвà в генеðèðàнеòо нà ЕТ (28). 

Ïоòвъðжäенèе нà òовà ñòàновèще нàмèðàò  

ïðовежäàнèòе  оïèòè  въðõу êоòêè è ïëъõове ñ 

òðемоð ïðоäуцèðàщèÿ òоêñèн õàðмàëèн,  êойòо 

ïðеäèзвèêвà ðèòмèчнà àêòèвноñò в äоëнàòà 

оëèвà, êоеòо äовежäà äо ïоñòуðàëен è êèнеòè-
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чен òðемоð в ëàбоðàòоðнèòе жèвоòнè ñõоäен ñ 

òозè ïðè  õоðà (65).  

Äðугè неïоòвъðäенè õèïоòезè зà възнèêвà-

не нà ЕТ ñà нàðуøенèе в цеðебеëо-ñòвоëо-òàëà-

мо-êоðòèêàëнèòе ïъòèщà, увðеäà в гðъбнàчно-

мозъчнèòе меõàнèзмè, êàêòо è ïовèøенà мемб-

ðàннà възбуäèмоñò в моòоðнèòе êðъгове (56). 

Ïðè зàñÿгàне нà цеðебеëофугàëнèòе ïъòèщà ñе 

ïоÿвÿвà ïоñòуðàëен è êèнеòèчен òðемоð (53). 

Чеñòо ïàцèенòèòе ñ ЕТ èмàò беëезè нà ïо-ðàз-

ïðъñнàòà увðеäà нà мàëêèÿ мозъê (èнòенцèонен 

òðемоð, àòàêñèÿ, нàðуøенèе в очнèòе äвèженèÿ) 

(26), нàðуøенèе в бàзàëнèòе гàнгëèè (òðемоð в 

ïоêой, ëеêà бðàäèêèнезà) (15) è êогнèòèвнè нев-

ðоïñèõèàòðèчнè беëезè, êоеòо може äà ñà ðезуë-

òàò оò увðежäàне в мàëêèÿ мозъê, ñубêоðòèêàë-

нèòе è êоðòèêàëнèòе ценòðове (24). 

Ïðè ïàцèенòè ñ ЕТ ñà оòêðèòè ïðомененè 

êонценòðàцèè нà ценòðàëнè è ïеðèфеðнè нев-

ðоòðàнñмèòеðè. Сðàвненè ñъñ зäðàвè êонòðоëè, 

ïàцèенòèòе ñ ЕТ ïоêàзвàò нàмàëенèе нà гàмà-

àмèнобуòèðовàòà êèñеëèнà (GABA), гëèцèн è 

ñеðèн, êàêòо è ñëàбо ïовèøенèе нà гëуòàмàò в 

цеðебðоñïèнàëнàòà òечноñò (46). Íевðоèзобðà-

зÿвàщèòе ïðоучвàнèÿ ñъщо ïоêàзвàò нàðуøенèе 

в òàëàмèчнèòе GABA ðецеïòоðè (12). Тезè òвъð-

äенèÿ ñе ïоòвъðжäàвàò ñ òðемоð ïовëèÿвàщèòе 

ëеêàðñòвà ñ GABA èнäуцèðàщà àêòèвноñò /àëêо-

õоë, бензоäèàзеïèнè, гàбàïенòèн/. Ïовèøенè 

êонценòðàцèè нà ноðеïèнефðèн ñà нàмеðенè в 

оïðеäеëенè ðегèонè нà мозъêà ïðè ïàцèенòè ñ ЕТ 

ñðàвненè ñ êонòðоëè: locus ceruleus ïеò ïъòè 

ïовече, dentate nucleus- 130 ïъòè ïовече, êоðàòà 

нà мàëêèÿ мозъê- 2 ïъòè ïовече (52). Товà оòго-

вàðÿ нà ефèêàñноñòòà нà беòà-бëоêеðèòе (ïðоï-

ðàноëоë) в ëеченèеòо нà ЕТ è ñïоñобноñòòà нà 

беòà-ðецеïòоðнèÿ àгонèñò (àëбуòеðоë) äà èнäу-

цèðà òðемоð (52). Âъзможно е нàðуøенèÿ бàëàнñ 

межäу възбуäнèòе è ïоòèñêàщèòе невðоòðàнñ-

мèòеðè äà èмà оòноøенèе êъм еòèоïàòогенезà-

òà нà зàбоëÿвàнеòо (46). 

Ïðез гоäèнèòе ñе е ñмÿòàëо, че не ñе èäен-

òèфèцèðàò ïàòоëогèчнè ïðоменè в мозъцèòе нà 

ïàцèенòèòе ñ ЕТ (32). Ëогèчно нà òовà òвъð-

äенèе в ïовечеòо учебнèцè ïðеäè 2000 гоäèнà не 

ñà äèñêуòèðàнè ïàòоàнàòомèчнè ïðоменè è зà-

боëÿвàнеòо ñе е ñмÿòàëо зà чèñòо ïàòофèзèоëо-

гèчно (5, 67). Â ïоñëеäнèòе гоäèнè, бðоÿ нà ïàòоà-

нàòомèчèòе ïðоучвàнèÿ ñе увеëèчè äðàñòèчно è 

òовà äовеäе äо нов ïогëеä въðõу зàбоëÿвàнеòо, 

êàòо много àвòоðè го äèñêуòèðàò êàòо невðо-

äегенеðàòèвно. Ïъðвоòо ïубëèêувàно ïàòоàнà-

òомèчно ïðоучвàне ñе ïоÿвÿвà ïðез äàëечнàòà 

1903 гоäèнà (23). Äо 2000 гоäèнà бðоÿò нà ïубëèêу-

вàнèòе ñëучàè е бèë еäвà 15, êàòо ïðез ïоñëеäнè-

òе гоäèнè äоñòèгà äо нàä 100 ñëучàÿ, но ïðè 

мàëêо оò òÿõ е èзïоëзвàн êонòðоëен è êоëèче-

ñòвен ïоäõоä (70). 

Гоëÿм ïðèноñ в ðàзêðèвàнеòо нà ïоäëежàщè-

òе ïàòоàнàòомèчнè ïðоменè èмà ñъзäàвàнеòо 

ïðез 2003 гоäèнà нà "The essential tremor Centralized 

Brain Repository" (ETCBR), êàòо òозè ценòъð ñëу-

жè зà ñъбèðàне, ïðецèзèðàне, ñòàнäàðòèзèðàне 

è êоëèчеñòвено èзмеðвàне нà ïðоменèòе в мо-

зъцèòе нà ïàцèенòè ñ ЕТ, ñъïоñòàвèмо ñ êонò-

ðоëнà гðуïà (35). Â нàй-гоëемèÿ àнàëèз äо момен-

òà нà мозъчнà òъêàн оò ïàцèенòè ñ ЕТ, бàзèðàщ 

ñе въðõу 33 ñëучàÿ, ñъïоñòàвенè ñ êонòðоëнà 

гðуïà, ñòðуêòуðнèòе ïàòоàнàòомèчнè ïðоменè 

ñе офоðмÿò êàòо 2 òèïà: ïàцèенòè ñ äегенеðà-

òèвнè ïðоменè в цеðебеëумà (цеðебеëàðен ЕТ) è  

ïàцèенòè, ïðè êоèòо  ñе оòêðèвàò òеëцà нà 

Lewy в мозъчнèÿ ñòвоë (ЕТ ñ òеëцà нà Lewy) (7). 

Íàй - чеñòо (75%) оò мозъцèòе ñе õàðàêòеðèзè-

ðàò ñ цеðебеëàðнè äегенеðàòèвнè ïðоменè (це-

ðебеëàðен ЕТ), вêëþчвàщè 40% ðеäуêцèÿ нà бðоÿ 

нà êëеòêèòе нà Purkinje, ñеäемêðàòно нàðàñò-

вàне нà бðоÿ нà torpedoes (оòоê в ïðоêñèмàëнàòà 

чàñò нà àêñонà в êëеòêèòе нà Purkinje), õеòеðо-
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òоïèчнè ïðоменè в êëеòêèòе нà Purkinje, êàêòо è 

ïðоменè в äенäðèòèòе, ñðàвненè ñ възðàñòово 

ñïецèфèчнè êонòðоëè (37, 43). Íà еëеêòðоннà 

мèêðоñêоïèÿ òезè torpedoes ñе ñъñòоÿò оò мà-

ñèвно ïðоëèфеðèðàëè è àêумуëèðàëè невðофèëà-

менòè, êоèòо зàмеñòвàò ноðмàëнèòе невðонàë-

нè ñòðуêòуðè (48). Те ñà оïèñàнè ïðè зàбоëÿвàнèÿ 

õàðàêòеðèзèðàщè ñе ñ ðàзðуøàвàне нà мàëêомо-

зъчнàòà òъêàн êàòо: цеðебеëàðнà àòàêñèÿ, òоê-

ñèчнè увðеäè (7), ïàðàнеоïëàñòèчнà цеðебеëàðнà 

àòàêñèÿ (66), боëеñò нà Ïàðêèнñон è Аëцõàймеð, 

но не в ñъщоòоòо êоëèчеñòво, êàòо òовà ïðè 

ïàцèенòè ñ ЕТ, êъäеòо òеõнèÿò бðой е оêоëо 3-

ïъòè ïо-вèñоê (48).

Çнàченèеòо нà torpedoes в ïàòогенезàòà нà 

ЕТ не е нàïъëно èзÿñнено. Еäнà оò  възможноñòè-

òе е, òе äà ñà мàðêеð нà àêñонàëнà увðеäà в 

êëеòêèòе нà Purkinje èëè мàðêеð нà ðегенеðàцèÿ 

ñëеä увðежäàне (29, 47). Äðугà възможноñò е - òе 

äà ñà беëег нà "умèðàщè" êëеòêè нà Purkinje (8). Â 

ïàòоàнàòомèчно оòноøенèе òàêовà àêумуëèðà-

не нà невðофèëàменòè è обðàзувàне нà оòоê нà 

àêñонà ñе ñмÿòà, че воäè äо èнõèбèðàне нà àнòе-

ðогðàäнèÿ è ðеòðогðàäнèÿ àêñонàëен òðàнñ-

ïоðò, êоеòо чеñòо воäè невðонàëнà ñмъðò (33, 

44). Äàннèòе оò ïðоучвàнèÿòà въðõу мозъцè нà 

ïàцèенòè ñ ЕТ ïоêàзвàò, че ïо-гоëемèÿ бðой нà 

torpedoes е ñвъðзàн ñ ïо-гоëÿмà зàгубà нà êëеòêè 

нà Purkinje, êоеòо ïðеäïоëàгà, че òе ñà мàðêеð зà 

êëеòъчнà äегенеðàцèÿ (43, 59). Âàжно е äà ñе 

оòбеëежè, че ïо-бъðзàòà ïðогðеñèÿ нà òðемоðà 

в êëèнèчно èзмеðенèе е ñвъðзàнà ñ ïо-гоëÿмà 

ðеäуêцèÿ нà êëеòêèòе нà Purkinje è ïо-гоëÿм бðой 

нà torpedoes (59). Коëèчеñòвенè äàннè оò възðàñ-

òово ñïецèфèчнèòе êонðоëè не ïоêàзвàò ïовè-

øен бðой нà torpedoes, êоеòо ïоêàзвà че òе не ñà 

феномен нà ñòàðеенеòо (36). 

Съвðеменнè ïàòомоðфоëогèчнè ïðоучвàнèÿ 

ðàзêðèõà, че ñïðÿмо зäðàвè êонòðоëè ïðè ïàцèен-

òè ñ ЕТ ñе нàбëþäàвàò 3-4 ïъòè ïовече õеòеðо-

òоïèчнè êëеòêè нà Purkinje (31), ïовèøенà ïëъò-

ноñò è "оïëеòеноñò" нà êоøнèчêовèòе êëеòêè 

(hairy baskets) (22), êàêòо è Беðгмàновà àñòðог-

ëèозà (57), êàòо òÿõноòо знàченèе в ïàòоге-

незàòà òеïъðвà ïðеäñòоè äà бъäе уòочнено.  

Ïðè вàðèàнòà ñ òеëцà нà Lewy в мозъчнèÿ 

ñòвоë не ñе уñòàновÿвàò ïовèøен бðой нà torpe-

does è зàгубà нà êëеòêè нà Purkinje (7, 54). Ïðè 

òозè вàðèàнò оñновнèÿ ïàòоàнàòомèчен беëег е 

èзобèëèе оò òеëцà нà Lewy в locus cеruleus ñ 

òоòàëнà ëèïñà нà òеëцà в äðугè учàñòъцè нà 

мозъчнèÿ ñòвоë (substantia nigra pars compacta, 

dorsal vagal nucleus, nucleus raphe, thalamus), êàòо 

ïðè нÿêоè ñëучàè ñе нàбëþäàвà невðонàëнà зàгубà 

в locus cеruleus (42).  Теëцàòà нà Lewy ñе ñъñòоÿò 

ïðеäèмно оò àëфà-ñèнуêëеèн ïðоòеèн, невðофèб-

ðèëàòоðнè êъëбà, убèêвèòèн è множеñòво äðугè 

ïðоòеèнè (4). Те ñе уñòàновÿвàò õèñòоëогèчно 

ïðè нÿêоè невðоäегенеðàòèвнè зàбоëÿвàнèÿ êà-

òо ÏБ, боëеñò ñ äèфузнè òеëцà нà Lewy, муëòè-

ñèñòемнà àòðофèÿ è êоðòèêобàзàëнà äегенеðà-

цèÿ (14). Ïðè ÏБ, зà ðàзëèêà оò ЕТ, ðàзïðоñòðàне-

нèеòо нà òеëцàòà нà Lewy е ïо-äèфузно (венòðо-

ëàòеðàëнàòà чàñò нà substantia nigra, nucleus 

raphe, ïеäунêуëоïонòèннèòе ÿäðà, òемïоðàëнèÿ 

неоêоðòеêñ è вñèчêè чàñòè нà вегеòàòèвнàòà 

неðвнà ñèñòемà) (4). 

Ïðè нàïðàвенà ñеðèÿ ïàòоàнàòомèчнè ïðо-

учвàнèÿ, вêëþчвàщà 1241 àуòоïñèè ñà оïèñàнè 

много ñëучàè ñ нàëèчèе нà òеëцà нà Lewy, нàй-

чеñòо зàñÿгàщè äоðзàëноòо вàгàëно ÿäðо, êàòо 

ñàмо ïðè еäèн еäèнñòвен ñëучàй ñе оòêðèвàò 

òеëцà нà Lewy огðàнèченè в locus cеruleus без 

ðàзвèòèе нà ЕТ (9, 55). 

Locus cеruleus е гëàвнèÿ èзòочнèê нà ноðе-

ïèнефðèн в ÖÍС (50). Íеговèòе невðонè ïðàвÿò 

ñèнàïñè ñ êëеòêèòе нà Purkinje, òезè вðъзêè ñà 

вàжнè  зà  ноðмàëноòо фунêцèонèðàне  нà 

êëеòêèòе è òеõнèÿ èнõèбèòоðен êонòðоë (27, 

49). Сëеäовàòеëно нàðуøенà àêòèвноñò в locus 
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cеruleus може äà äовеäе äо нàмàëенèе нà възбуä-

нèòе ïоòенцèàëè оò ëоêуñà êъм êëеòêèòе нà Pur-

kinje è òàêà äà ñе нàðуøè òÿõнàòà моäуëàцèÿ (58). 

Íевðоàнàòомèчнèòе ïðоменè ïðè ïàцèенòè 

ñ ЕТ äо òозè моменò в гоëÿмà чàñò оò ñëучàèòе 

ñà ëоêàëèзèðàнè в мàëêèÿ мозъê èëè в нàбоð оò 

невðонè, êоèòо ïðàвÿò äèðеêòнè ñèнàïñè ñ êëеò-

êèòе нà Purkinje. Кëèнèчно, нàëèчèеòо нà цеðебе-

ëàðнè ñèмïòомè êàòо èнòенцèонен òðемоð, 

aòàêñèÿ è àбноðмнè очнè äвèженèÿ (19) ïðè  

ïàцèенòè ñ ЕТ äоïъëвà èäеÿòà зà мàëêомозъчнà 

äèñðегуëàцèÿ. Товà е ïоäêðеïено è оò невðоèзоб-

ðàзÿвàщèòе меòоäèêè (MRI, PET) äемонñòðèðàò 

ïовèøен ðегèонàëен êðъвен òоê (àêòèвàцèÿ) в це-

ðебеëàðнèòе õемèñфеðè (16, 64), äоêàòо ïàòоà-

нàòомèчнèòе ïðоучвàнèÿ ðàзêðèвàò невðоäеге-

неðàцèÿ. Âъïðеêè, че нà ïðъв ïогëеä, òезè ðезуë-

òàòè èзгëежäàò êоðенно ðàзëèчнè, òе не ñà (41). 

Ïъðво, увðеäенèòе невðонè може äà ñà меòàбо-

ëèòно àêòèвнè, êоеòо воäè äо ðегèонàëнà õèïеð-

ïеðфузèÿ (62). Âòоðо, в нÿêоè äегенеðàòèвнè зà-

боëÿвàнèÿ, ðегèонàëнàòà õèïеðïеðфузèÿ е чеñòо 

ñðещàнà, êàòо êомïенñàòоðен ðезуëòàò (25). 

Тðеòо, обðàзнèòе меòоäèêè ïоêàзвàò зàбоëÿ-

вàнеòо в оïðеäеëен еòàï оò жèвоòà, äоêàòо 

ïàòоàнàòомèчнèòе в òеðмèнàëнèÿ ñòàäèй. 

Чеòвъðòо, êëеòêèòе нà Purkinje ñà èнõèбèòоð-

нè, òÿõнàòà ñмъðò може äà е ðезуëòàò оò 

нàмàëенà моäуëàцèÿ (ò.е ïовèøенà àêòèвàцèÿ) 

нà мàëêèÿ мозъê ñ êðàен ðезуëòàò ïовèøен 

êðъвен òоê è òðемоð.  

Äàëè ЕТ е невðоäегенеðàòèвно зàбоëÿвàне 

ïðеäñòоè äà бъäе уòочнено. Íевðоäегенеðàòèв-

нèòе зàбоëÿвàнèÿ òðàäèцèонно èмàò ñëеäнèòе 

õàðàêòеðèñòèêè: бàвно нàчàëо, ïðогðеñèвен õоä, 

ñеëеêòèвнà увðеäà нà гðуïà невðонè, невðонàëнà 

зàгубà, ïовèøенà чеñòоòà в êъñнà възðàñò, ïовè-

øенà ñмъðòноñò (6). Еñенцèàëнèÿò òðемоð èмà 

бàвно è ïоñòеïенно нàчàëо (45), ïðогðеñèвен êëè-

нèчен õоä (39), ñðещà ñе ïо-чеñòо ñ нàïðеäвàне нà 

възðàñòòà (40). Â еäèнèчно ïðоñïеêòèвно ïоïу-

ëàцèонно бàзèðàно ïðоучвàне е уñòàновенà 45% 

ïо-вèñоêà ñмъðòноñò нà ïàцèенòèòе ñ ЕТ, ñïðÿ-

мо êонòðоëнàòà гðуïà (34). Ïðè ET ñе уñòàновÿвà 

въвëèчàне нà ñïецèфèчнè невðонàëнè ñòðуêòуðè, 

зàгубà нà êëеòêè è òеëцà нà Lewy. Еñенцèàëнèÿò 

òðемоð е ñвъðзàн ñ ïовèøен ðèñê оò ðàзвèòèе нà 

äðугè äве невðоäегенеðàòèвнè зàбоëÿвàнèÿ, 

б о ë е ñ ò  н à  Ï à ð ê è н ñ о н  ( Ï Б )  è  б о ë е ñ ò  н à 

Аëцõàймеð. Ïàцèенòèòе ñ ЕТ èмà 4-5 ïо-вèñоê 

ðèñê äà ðàзвèÿò ÏБ (10), à ïàцèенòèòе ñ ïо-êъñно 

нàчàëо нà òðемоðà èмà бëèзо 2 ïъòè ïо-вèñоê 

ðèñê зà ðàзвèòèе нà боëеñò нà Аëцõàймеð ( 11, 60). 

Тàзè àñоцèàцèÿ межäу ЕТ è ïоñëеäвàщоòо ðàз-

вèòèе в òезè невðоäегенеðàòèвнè зàбоëÿвàнèÿ 

ïðеäïоëàгà, че може бè òе ñïоäеëÿò еäèннè 

ïàòогенеòèчнè меõàнèзмè.  

Â зàêëþченèе може äà ñе êàже, че ïàòоàнà-

òомèчнèòе ïðоучвàнèÿ äовеäоõà äо гоëÿм нàï-

ðеäъê в ðàзбèðàнеòо нà ЕТ. Ïъðво, нàмеðèõà ñе 

ñòðуêòуðнè ïðоменè в мозъчнàòà òъêàн ïðè 

ïàцèенòè ñ ЕТ, êàòо òезè ïðоменè ñà õеòеðо-

геннè. Âòоðо, òезè ïðоменè(зàгубà нà êëеòêè нà 

Purkinje, òеëцà нà Lewy) ñе ñðещàò ïðè невðоäе-

генеðàòèвнèòе зàбоëÿвàнèÿ. Тðеòо, зàбоëÿвà-

неòо вече не ñе ïðèемà êàòо чèñòо ïàòофèзè-

оëогèчно.  

Теïъðвà ïðеäñòоÿò новè ïðоучвàнèÿ, êоèòо 

äà êàòегоðèзèðàò ðàзëèчнèòе ïàòоàнàòомèчнè 

ïðоменè, ñъщо òàêà è äà ñе ïðоучè моëеêуëÿð-

нèÿò меõàнèзъм è ðеäà нà ïоÿвà нà ïðоменèòе, 

êоеòо äà ïовèøè възможноñòòà зà àäеêвàòно 

ëеченèе. 
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КËÈÍÈЧЕÍ СËУЧАÉ

АКÂАÏОРÈÍ-4 АÍТÈТЕËА ÏОÇÈТÈÂЕÍ
ÍЕÂРОМÈЕËÈТÈС ОÏТÈКА Â БЪËГАРÈЯ

Оïòèêомèеëèòъò е òежêо èäèоïàòèчно èмунно-

меäèèðàно äемèеëèнèзèðàщо è неêðоòèзèðàщо зà-

боëÿвàне, êоеòо зàñÿгà ïðеäèëеêцèонно зàñÿгà зðè-

òеëнèòе неðвè è гðъбнàчнèÿ мозъê. Íàïоñëеäъê ñе 

ðàзïознàвà êàòо ðецèäèвèðàщо àвòоèмунно зàбоëÿ-

вàне нà ÖÍС ñ êëèнèчнè, невðоèзобðàзÿвàщè è ëàбо-

ðàòоðнè мàðêеðè, êоèòо ñе ðàзëèчàвàò оò òезè ïðè 

МС. Äèàгноñòèцèðàнеòо нà ÍМО è неговоòо ðàзгðà-

нèчàвàне оò МС ñòàнà възможно, бëàгоäàðенèе нà 

оòêðèòèеòо нà NMO-IgG/AQP4 àнòèòеëàòà. Ïðеä-

ñòàвÿме êëèнèчен ñëучàй нà 42 - гоäèøнà женà ñ ïðе-

êàðàн оïòèчен невðèò вëÿво, õèïеððефëеêñèÿ, èзðà-

зен боëêов ñèнäðом в øèен оòäеë нà гðъбнàчен 

ñòъëб ñ нàðуøенà äъëбоêà ñеòèвноñò в гоðнè êðàй-

нèцè - ñèнäðом нà "безïоëезнàòà ðъêà"; àëоäèнèÿ è 

õèïеðеñòезèÿ в òоðñà оò ñêàïуëèòе нàäоëу; ïàðе-

ñòезèè в äоëнè êðàйнèцè; ñ МРТ нàõоäêà, оòговàðÿ-

щà нà òðàнñвеðзàëен мèеëèò оò ñегменòà С1-2 

êàуäàëно äо С7; ñеðо- è ëèêвоðоïозèòèвнà зà àêвàïо-

ðèн-4 àнòèòеëà. NMO èзèñêвà ðàнно ðàзïознàвàне è 

êонцеïцèÿ зà ëеченèе нà оñòðèòе àòàêè è моäèфè-

цèðàне нà ïо-нàòàòъøнèÿ õоä нà зàбоëÿвàнеòо. Сïе-

цèфèчноòо èзñëеäвàне нà àêвàïоðèн-4 ÈгГ àнòèòеëà 

в ñеðум è ëèêвоð нè ïозвоëè äà ïоñòàвèм äèàгнозàòà 

ÍМО ñ гоëÿмà òочноñò; нещо êоеòо в мèнàëоòо е 

бèëо еäèнñòвено êëèнèчно бàзèðàно ïðеäïоëоженèе 

èëè "веðоÿòнà" äèàгнозà. Èзñëеäвàнеòо нà òозè ñïе-

цèфèчен зà зàбоëÿвàнеòо бèомàðêеð нàïðàвè въз-

можно ðàзгðàнèчàвàнеòо нà ÍМО оò МС è äàäе ïо-

ÿñнà ïðогнозà êàêòо зà õоäà, òàêà è зà ëеченèеòо му 

è в Бъëгàðèÿ.

Кëþчовè äумè: ëонгèòуäèнàëно ðàзïðоñòðà-

нÿвàщ ñе мèеëèò, оïòèчен невðèò, NMO-IgG/AQP4 

àнòèòеëàòà, ñèнäðом нà "безïоëезнàòà ðъêà"

V. Grozeva, D. Georgiev, I. Milanov,  А. Vincent

Movement disorders clinic
MHATNP "St. Naum", Sofia, Bulgaria

AQUAPORIN 4 POSITIVE
NEUROMYELITIS OPTICA IN BULGARIA

Neuromyelitis optica (NMO) is a severe idiopathic 

immune-mediated demyelinating and necrotizing disease 

that predominantly involves optic nerves and spinal cord. 

Recently, NMO has been recognized as a recurrent 

autoimmune CNS disorder with clinical, neuroimaging and 

laboratory findings that are distinct from MS. NMO 

immunoglobulin G (NMO-IgG, referred to as aquaporin 4 

antibody -AQP4), in combination with diagnostic criteria 

support distinction of NMO from other autoimmune 

disorders of the CNS. We present clinical case of a 42-

years old woman with anamnesis of left optic neuritis; 

pathologically enhanced reflexes; severe pain in the 

cervical region with impaired deep sensation in the upper 

limbs (“useless hand” syndrome), midthoracic sensory 

level with paresthesias in  the  lower l imbs. MRI 

demonstrated longitudinally extensive transversal myelitis 

from C1-2 to C7, serum and CSF positivity for AQP4 

antibodies. Considering that the outcome in NMO is worse 

than that of MS, and the disability is higher, NMO should be 

diagnosed early in order to be treated properly. The 

specificity of the AQP 4 antibodies testing in serum and 

CSF allowed us to put the accurate diagnosis, which was 

only clinically based in the past. This is the first case 

diagnosed with AQP 4 antibodies positivity in Bulgaria. The 

testing of this specific biomarker let NMO to be 

distinguished from MS and gave clearer prognosis for the 

outcome and the treatment of this disease in Bulgaria. 

Key words: longitudinally extensive transvrsal 

myelitis, optic neuritis, NMO-IgG/ AQP4 antibodies, "usless 

hand" syndrome
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Оïòèêомèеëèòъò (neuromyelitis optica - 

NMO, ñъщо ïознàò êàòо Devic's disease) е òежêо 

èäèоïàòèчно èмунно-меäèèðàно äемèеëèнèзèðà-

що è неêðоòèзèðàщо зàбоëÿвàне, êоеòо ïðеäè-

ëеêцèонно зàñÿгà зðèòеëнèòе неðвè è гðъбнàч-

нèÿ мозъê. (10).

Кëèнèчно õоäъò нà зàбоëÿвàнеòо ñе õàðàê-

òеðèзèðà ñ ðецèäèвðàщè òежêè ïðèñòъïè нà мè-

еëèò è/èëè унè- èëè бèëàòеðàëен ðеòðобуëбàðен 

невðèò, ñ неïъëно възñòàновÿвàне è е äо 10 ïъòè 

ïо-чеñòо ïðè женèòе, оòêоëêоòо ïðè мъжеòе. 

Íàчàëоòо нà зàбоëÿвàнеòо е ñëеä 35 гоäèøнà 

възðàñò è е ïðèбëèзèòеëно ñ  10 гоäèнè ïо-êъñнà, 

оòêоëêоòо възðàñòòà нà ïоÿвà ïðè МС, но 

невðомèеëèòèñ оïòèêà (ÍМО) може äà нàñòъïè 

ñъщо è ïðè äецà è възðàñòнè õоðà. (11)  

Â мèнàëоòо, ÍМО е оïèñвàн ñàмо êàòо зàбо-

ëÿвàне ñ монофàзен õоä нà ïðоòèчàне ñ еäноñò-

ðàнен èëè äвуñòðàнен оïòèчен невðèò (ОÍ) èëè 

мèеëèò, êàêòо è ñëучàè ñ êъñè èнòеðвàëè межäу 

èнäеêñнèòе ñъбèòèÿ. Íàïоñëеäъê, ÍМО е ðàзïоз-

нàвàн êàòо ðецèäèвèðàщо àвòоèмунно зàбоëÿвà-

не нà ÖÍС ñ êëèнèчнè, невðоèзобðàзÿвàщè è ëàбо-

ðàòоðнè мàðêеðè, êоèòо ñе ðàзëèчàвàò оò òезè 

ïðè МС. Тàêà ÍМО- èмуногëобуëèн G (NMO-IgG), 

ñвъðзвàщ ñе ñ àêвàïоðèн-4 àнòèòÿëо (AQP4), в 

êомбèнàцèÿ оò оñòàнàëèòе äèàгноñòèчнè 

êðèòеðèè, нàïðàвè възможно ðàзгðàнèчàвàнеòо 

нà NMO оò äðугè àвòоèмуннè зàбоëÿвàнèÿ нà 

ÖÍС. (7)

АQP4 е äвуïоñочен воäен êàнàë, уïðàвëÿвàн 

оò оñмозàòà, êойòо ïðèнàäëежè êъм ñубфàмè-

ëèÿòà нà àêвàïоðèнèòе ïðè бозàйнèцèòе. Â ÖÍС, 

AQP4 ñе еêñïðеñèðà нà êðàйнèòе èзðàñòъцè нà 

àñòðоцèòèòе в бëèзоñò äо бàзàëнèòе мембðà-

нè, в зðèòеëнèÿ неðв, ñубïоïуëàцèÿòà нà еïен-

äèмнèòе êëеòêè, в õèïоòàëàмèчнèòе ÿäðà, è в 

ñубфоðнèêàëнèÿ оðгàн. (3, 12) Äоêàзàно е, че 

àñòðоцèòèòе зàïочвàò äà неêðоòèзèðàò ïо 

êомïëеменò-зàвèñèм òèï, êогàòо вëÿзàò в 

êонòàêò ñъñ ñеðум, ñъäъðжàщ AQP4 àнòèòеëà. 

(5) Сêоðоøно èзñëеäвàне äоêëàäвà, че AQP4 

ñïецèфèчнà ÈгГ ñе ñèнòезèðàò èнòðàòеêàëно 

ïðè нàñòъïвàнеòо нà зàбоëÿвàнеòо è äоïðèнà-

ñÿò äèðеêòно зà ïàòоëогèчнèòе èзмененèÿ нà 

ÖÍС. (1)

Âече е уñòàновенà чувñòвèòеëноñòòà нà 

ÈгГ/AQP4 àнòèòеëàòà зà äоêàзвàне нà невðо-

мèеëèòèñ оïòèêà оò 58-76% è ñïецèфèчноñòòà 

оò 85-99%. (2)

Анòèòеëàòà могàò äà бъäàò оòêðèòè го-

äèнè ïðеäè èзÿвàòà нà зàбоëÿвàнеòо.  (9)

Íàëèчèеòо нà ÍМО-ÈгГ ñе àñоцèèðà ñ ïо-ëоø 

õоä нà зàбоëÿвàнеòо, ñ чеñòè ðецèäèвè, ïоÿвà нà 

мèеëèò è ïо-вèñоêà èнвàëèäèзàцèÿ, ñвъðзàнà ñ 

ïðèñòъïèòе. (11)

Íÿêоè àвòоðè äоêëàäвàò, че AQP4- ñеðумнè-

òе àнòèòеëà êоðеëèðàò ñ àêòèвноñòòà нà 

зàбоëÿвàнеòо è ñе ðеäуцèðàò ñëеä ëеченèе ñ 

Rituximab, Azathioprine, Cyclophosphamide. (4)

Теñòувàнеòо зà ÍМО-ÈгГ/AQP4 àнòèòеëà е 

вàжен еëеменò ïðè äèàгноñòèцèðàнеòо нà ÍМО 

è зàбоëÿвàнèÿòà оò òозè ñïеêòъð. (2)

Ïðеäñòàвÿме êëèнèчен ñëучàй нà 42 -гоäèø-

нà женà, êоÿòо ïоñòъïè в êëèнèêàòà ñ оïëàêвà-

нèÿ зàïочнàëè ïðез меñец мàðò 2011, êогàòо ïо-

ëучèëà нàмàëенèе нà зðенèеòо нà ëÿво оêо. Â ïо-

ñëеäñòвèе бèë äèàгноñòèцèðàн ëевоñòðàнен 

ðеòðобуëбàðен невðèò. Ïðез меñец àïðèë 2011 ñе 

ïоÿвèëà боëêà в êðъñòà, äобàвèëè ñе è èзòðъï-

вàне в äвàòà êðàêà è гðъбнàчнèÿ ñòъëб, уñещàне 

зà ñòÿгàне в òоðñà è зàòðуäнено äèøàне, зàгубà 

нà чувñòвèòеëноñò è боëêà в обëàñòòà нà гъðбà. 

Äве ñеäмèцè, ïðеäè ïоñòъïвàне в êëèнèêàòà, ñе 

ïоÿвèëà "ñòегнàòоñò" в äвеòе ðъце è невоëево 

äвèженèе нà ïðъñòèòе, êàêòо è в êèòêèòе нà 

äвеòе ðъце без äà може äà гè êонòðоëèðà è äà ñе 

ñàмообñëужвà. Ïàцèенòêàòà беøе нàñоченà êъм 

êëèнèêàòà ñъñ ñъмненèе зà "äèñòоннè ïðоÿвè в 

äвеòе ðъце". Оò мèнàëèòе зàбоëÿвàнèÿ èмà 
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äàннè зà ïðеêàðàн вèðуñен õеïàòèò "A". Ïðез 1992 

гоäèнà е èмàëà мъðòво ðàжäàне, гоäèнà ïо-êъñно 

-1 ñïонòàнен àбоðò. Сомàòèчнèÿò ñòàòуñ нà 

ïàцèенòêàòà беøе ноðмàëен. Оò невðоëогèчен 

ñòàòуñ ñе уñòàновè ñъñòоÿнèе ñëеä оïòèчен 

невðèò нà ëÿво оêо. Äвèгàòеëнàòà äейноñò  

беøе ñъõðàненà. Ëèïñвàõà ëàòенòнè ïàðезè. Ïðè 

èзñëеäвàне нà ñуõожèëнèòе ðефëеêñè, ñе уñòàно-

вè общà õèïеððефëеêñèÿ, ñ ðàзøèðенè ðефëеêñо-

геннè зонè във вñèчêè êðàйнèцè, без àñèмеòðèÿ. 

Ëèïñвàõà êоðемнèòе ðефëеêñè äвуñòðàнно в 

äоëен еòàж. Ïàòоëогèчнè ðефëеêñè не ñе уñòà-

новèõà. Оò ñеòèвноñòòà, беøе нàðуøен ñòàвно- 

муñêуëен, уñеò зà ïоëоженèе è вèбðàцèонен уñеò. 

Уñòàновèõме ñèнäðомà нà "безïоëезнàòà ðъêà" 

äвуñòðàнно, àëоäèнèÿ è õèïеðеñòезèÿ в òоðñà 

оò ñêàïуëèòе нàäоëу, êàêòо è ïàðеñòезèè в 

äоëнèòе êðàйнèцè. Оò ïàðàêëèнèчнèòе èзñëеä-

вàнèÿ (êðъв, моðфоëогèÿ нà еðèòðоцèòè, бèоõè-

мèÿ, êоàгуëàцèонен ñòàòуñ, ëèïèäен ïðофèë) 

нÿмàøе ñъщеñòвенè êëèнèчно знàчèмè оòêëоне-

нèÿ. Ëèêвоðноòо èзñëеäвàне ïоêàзà бèñòъð, 

безцвеòен ëèêвоð; общ беëòъê - 0,267 g/l, еðèòð. 

6 63.10  L; ëевê. 0.10  L; Ïàнäè (±), IgG 3.64 mg/dl, 

гëþêозà - 3,25 mmol/l. Еëеêòðофоðезà - ɣ òèï. Оò 

оòоневðоëогèчноòо èзñëеäвàне ñе уñòàновè 

ценòðàëен оòоневðоëогèчен ñèнäðом (ñòво-

ëовà/мàëêо-мозъчнà òоïèêà). Ïðè èзñëеäвàне нà 

зðèòеëнè è ñëуõовè евоêèðàнè ïоòенцèàëè ñъщо 

не ñе уñòàновèõà знàчèмè ñïецèфèчнè àбноðм-

ноñòè. Íевðоофòàëмоëогèчноòо èзñëеäвàне 

оïðеäеëè вèзуñà нà äÿñноòо оêо 1,0, äоêàòо зà 

ëÿвоòо оêо - еäèнñòвено ïеðцеïцèÿ è ïðоеêцèÿ зà 

ñвеòëèнà, ñ àфеðенòен ïуïèëàðен äефеêò вëÿво. 

Очнè äънà- äÿñно оêо: ïàïèëà ñ ÿñнè гðàнèцè, вè-

òàëнà нà нèвоòо нà ðеòèнàòà ñ äъëбоêà еêñêà-

вàцèÿ, ñъäове - в ноðмà зà възðàñòòà; ëÿво оêо - 

ïàïèëà ñ ÿñнè гðàнèцè, бëеä êоëоðèòеò, àðòе-

ðèàëнè ñъäове è мàêуëè в ноðмà зà възðàñòòà. 

Äèàгнозà: Тоòàëнà àòðофèÿ нà ëÿв оïòèчен 

неðв. Ëèïñвàøе ïàòоëогèчнà нàõоäêà оò МРТ нà 

èнòðàêðàнèàëнè ñòðуêòуðè, äоêàòо МРТ нà 

øèен мèеëон ïоêàзà ïðомèненòен еäем, àнгà-

жèðàщ êàуäàëнàòà òðеòà нà ïðоäъëговàòèÿ 

мозъê, êðàнèо - ñïèнàëноòо ñъчëененèе è зàäнè-

òе ñòъëбцè нà мèеëонà оò ñегменòà С1-2 êàу-

äàëно äо С7 - нàõоäêà, ñъоòвеòñòвàщà нà òðàнñ-

веðзàëен мèеëèò, ñ беëезè нà àêòèвно фоêàëно 

нàðуøенèе нà êðъвно-мозъчнàòà бàðèеðà в 

ñегменòà С1-2. 

Бÿõà èзñëеäвàнè в чужбèнà àêвàïоðèн 4 àн-

òèòеëà (Aquaporin 4 abs) в ñеðум - ïозèòèвен 

ðезуëòàò; êàêòо è Aquaporin 4 abs в ëèêвоð - 

ïозèòèвен ðезуëòàò.

Ïðовеäоõме èнòðàвенозно ëеченèе ñъñ Solu-

Мedrol ïо 1000 mg зà 5 äнè, ñëеä êоеòо ïðèëожèõ-

ме Solu-Мedrol 80 mg  i.m. зà 3 äнè. Âъзбуäнàòà 

ñеòèвнà ñèмïòомàòèêà ñе ïовëèÿ мèнèмàëно.  Â 

ïоñëеäñòвèе ïðовеäоõме èнòðàвенозно ëеченèе 

ñ Immunovenin 0,2 mg/kg зà 5 äнè. Â õоäà нà ëече-

нèеòо è ñëеä äеõоñïèòàëèзàцèÿòà, оïëàêвàнèÿ-

òà ïеðñèñòèðàõà. Íÿмàøе знàчèмà ïðомÿнà в 

ñъñòоÿнèòо нà ïàцèенòêàòà èëè обðàòно ðàзвè-

òèе ïðез ïъðвèòе 5 меñецà. Шеñò меñецà ñëеä 

ïоñòàвÿне нà äèàгнозàòà è ïðовеäеноòо ëече-

нèе, нàмàëÿ възбуäнàòà ñеòèвнà ñèмïòомàòèêà 

è ñе ïоäобðè äъëбоêàòà ñеòèвноñò в ðъцеòе. 

Çðèòеëнàòà оñòðоòà в зàñегнàòоòо оêо не ñе 

възвъðнà. Çàïочнàõме ëеченèе ñ Azathioprine ïо 

100 mg äневно. Äо òозè моменò нÿмà ðецèäèв èëè 

äðугè ïðоÿвè нà зàбоëÿвàнеòо, ïàцèенòêàòà не 

вèжäà ñ ëÿвоòо оêо.

Äèñêуñèÿ: Ïðеäñòàвèõме ñëучàй нà ÍМО ñ 

äвуàêòно ïðоòèчàне. Ïъðвоòо èнäеêñно ñъбè-

òèе - òежêо ïðоòèчàщ ðеòðобуëбàðен невðèò 

ñе ïоñëеäвà оò вòоðо, ñëеä оêоëо 1 меñец è ïоëо-

вèнà - ëонгèòуäèнàëно ðàзïðоòðàнÿвàщ ñе мèе-

ëèò нà ïовече оò 3 гðъбнàчно-мозъчнè ñегменòà 

(оò МРТ äàннè) ñъñ зàñÿгàне ïðеäèмно нà зàäнè-

òе ñòъëбцè нà мèеëонà è неòèïèчнà êëèнèчнà 
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êàðòèнà ñ невоëевè äвèженèÿ нà ïðъñòèòе нà 

ðъцеòе  è невъзможно ñàмообñëужвàне. Ïðè 

ïàцèенòêàòà ñе ïðовеäе ñïецèфèчно èзñëеäвàне 

зà AQP - 4 àнòèòеëà в ñеðум è ëèêвоð, êоèòо бÿõà 

ïозèòèвнè è òàêà ñ àбñоëþòнà ñèгуðноñò ïоñ-

òàвèõме äèàгнозàòà. 

Âеðèфèцèðàнеòо нà зàбоëÿвàнеòо ñ èзñëеä-

вàнеòо нà òозè ñïецèфèчен бèомàðêеð е êëèнèч-

но знàчèмо, òъй êàòо в ëèòеðàòуðàòà ñà оïèñà-

нè ïðоучвàнèÿ нà ÍМО-ÈгГ ïозèòèвнè ïàцèенòè 

(20%; ñðещу 65% ÍМО-ÈгГ-негàòèвнè ïàцèенòè), 

êоèòо ñà èмàëè ïоне еäèн ïðèñòъï ñъñ зàñÿгàне 

нà зðèòеëнà оñòðоòà нà еäноòо оêо, вèзуñ- 0.05). 

Ïðè òезè ñеðозïозèòèвнèòе ïàцèенòè, ïðè êоè-

òо е бèëо възможно ïðоñëеäÿвàне във вðемеòо 

нàïðеä (ñðеäно 8,9 гоäèнè ñëеä ïъðвонàчàëнèÿ 

оïòèчен невðèò), 6 оò 12 (50%) ñà ïоëучèëè еïè-

зоä è нà мèеëèò è òàêà ñà ïоêðèëè êðèòеðèèòе 

зà ÍМО. Äоêàзàно е, че ñеðоïозèòèвнèòе ïàцèен-

òè èмàò ïо-ëоøà êðàйнà зðèòеëнà оñòðоòà в 

ñðàвненèе ñъñ ñеðонегàòèвнèòе. Íевðомèеëè-

òèñ оïòèêà - èмуногëобуëèн Г ñеðоïозèòèвноñò-

òà ïðеäвèжäà ïо-беäно зðèòеëно възñòàновÿ-

вàне, êоеòо нàбëþäàвàõме è ïðè нàøàòà ïàцè-

енòêà, êàêòо è ïо-ëоøà ïðогнозà зà ðàзвèòèе нà 

ÍМО. Също òàêà оòêðèвàнеòо нà ÍМО-ÈгГ ïðè 

ïàцèенòè ñ èäèоïàòèчен ëонгèòуäèнàëно ðàз-

ïðоñòðàнÿвàщ ñе мèеëèò, ïðеäвèжäà нов ïоäо-

бен ïðèñòъï èëè ðàзвèòèеòо нà оïòèчен невðèò 

ñëеä  1 гоäèнà в 55% оò ñëучàèòе. 

Ïðогнозàòà зà ÍМО е ïо-ëоøà в ñðàвненèе ñ 

òàзè нà МС è вече е äоêàзàно, че êонвенцèонàë-

нèòе  èмуномоäуëèðàщè òеðàïèè зà МС ñà не-

ефеêòèвнè зà ÍМО. (8) Сïецèфèчноòо èзñëеäвà-

не нà àêвàïоðèн-4 ÈгГ àнòèòеëà в ñеðум è ëèêвоð 

нè ïозвоëè äà ïоñòàвèм äèàгнозàòà ÍМО ñ гоëÿ-

мà òочноñò; нещо êоеòо в мèнàëоòо е бèëо еäèн-

ñòвено êëèнèчно бàзèðàно ïðеäïоëоженèе èëè 

"веðоÿòнà" äèàгнозà. 

Äоêëàäвàнè ñà ñëучàè, ïðè êоèòо ñеðумнèòе 

ÍМО-ÈгГ ñà негàòèвнè, но ëèêвоðнèòе ñà ïозè-

òèвнè. Ïоðàäè òовà, àêо êëèнèчнàòà äèàгнозà 

êëонè êъм ÍМО è ñеðумнèòе ÍМО-ÈгГ ñà оòðèцà-

òеëнè, ñе ïðеïоðъчвà è èзñëеäвàнеòо èм в ëèêво-

ðà, êоеòо ïовèøàвà чувñòвèòеëноñòòà нà ëàбо-

ðàòоðноòо òеñòувàне. Кëèнèчнè õàðàêòеðèñ-

òèêè, êоèòо бèõà èзèñêàëè òеñòувàне è нà ëèêво-

ðà вêëþчвàò: ëонгèòуäèнàëно-ðàзïðоñòðàнÿ-

вàщ ñе òðàнñвеðзàëен мèеëèò, ðецèäèвèðàщ 

òðàнñвеðзàëен мèеëèò, òежъê è бèëàòеðàëен 

ðеòðобуëбàðен невðèò, ðеòðобуëбàðен невðèò 

ñ беäно възñòàновÿвàне (êойòо беøе уñòàновен  

è ïðè нàøàòà ïàцèенòêà), êàêòо è оñòðо ðецèäè-

вèðàщ ðеòðобуëбàðен невðèò. (6) Çà äà èмàме 

нàй-вèñоêàòà чувñòвèòеëноñò ïðè äèàгноñòè-

цèðàнеòо, èзïðàòèõме зà òеñòувàне è ñеðум è 

ëèêвоð, незàвèñèмо оò òовà, че ñòàнäàðòноòо в 

ðуòèннàòà ïðàêòèêà ñе èзñëеäвà ñàмо ñеðумà нà 

боëнèòе. Сеðо- è ëèêвоðоïозèòèвноñòòà, уñòà-

новенà зà ïъðвè ïъò ïðè бъëгàðñêè ïàцèенò, нè 

ïозвоëè ñ нàй-гоëÿмà òочноñò äà ïоñòàвèм 

äèàгнозàòà, äà äàäем ïðогнозà зà ðàзвèòèеòо è 

õоäà нà зàбоëÿвàнеòо в бъäеще, êàêòо è äà 

зàïочнем ïðàвèëноòо ëеченèе нàвðеме. Çà ïъðвè 

ïъò в Бъëгàðèÿ, äèàгнозàòà ÍМО беøе веðèфè-

цèðàнà ñ èзñëеäвàнеòо нà АQP-4 àнòèòеëà в 

ñеðум è ëèêвоð. 
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• МРТ èзñëеäвàнеòо нà ïàцèенòêàòà ïо-

êàзвàщо ëонгèòуäèнàëно ðàзïðоñòðàнÿвà-

щà ñе ëезèÿ, àнгàжèðàщà êðàнèо - ñïèнàëно-

òо ñъчëененèе è зàäнèòе ñòъëбцè нà мèеëо-

нà оò ñегменòè С1-2 êàуäàëно äо С7 (ïовече 

оò 3 ñеäгменòà). Ëезèÿòà е ñ èнòðàмеäу-

ëàðнà è èнòðààêñèàëнà ëоêàëèзàцèÿ è вèñоê 

ñèгнàëен èнòензèòеò в Т2 è нàй-вече в Т2 

ñеðèèòе ñъñ ñàòуðàцèÿ нà ëèêвоðà, êàòо 

оñòàвà ðеëàòèвно õèïоèнòенñнà в Т1 ñïðÿ-

мо èнòàêòнèòе чàñòè нà гðъбнàчнèÿ мозъê. 

Íà êонòðàñòнèòе Т1 ñеðèè нà гàäоëèнèевè-

òе õеëàòè: неõомогенно ïовèøàвàне нà ñèг-

нàëнèÿ èнòензèòеò, нàй-äемонñòðàòèвно 

в зàäнèòе ñòъëбцè нà мèеëонà в ñегменòè 

С1-С2, êàòо оñòàнàëàòà чàñò оò ëезèÿòà 

оñòàвà ðеëàòèвно õèïоèнòенñнà ñïðÿмо 

èнòàêòнèòе чàñòè нà гðъбнàчнèÿ мозъê.
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Ôàмèëнàòà àмèëоèäнà ïоëèневðоïàòèÿ (ÔАÏ) 

ïðèнàäëежè êъм ðÿäêà гðуïà àвòозомно-äомèнàнòнè 

зàбоëÿвàнèÿ, êоèòо ñе ïðèчèнÿвàò оò муòàнòен 

òðàнñòèðеòèн (ТТР). ÔАÏ ñе õàðàêòеðèзèðà ñ 

бàвно-ïðогðеñèðàщà ïеðèфеðнà ñензо-моòоðнà 

ïоëèневðоïàòèÿ è àвòономнà невðоïàòèÿ, êàêòо è 

äðугè оðгàннè ïðоменè, êàòо êàðäèомèоïàòèÿ, неф-

ðоïàòèÿ, àмèëоèäнè оòëàгàнèÿ в ñòъêëовèäноòо 

òÿëо è àмèëоèäозà нà ценòðàëнàòà неðвнà ñèñòемà. 

Äоêëàäвàме êëèнèчен ñëучàй нà 61-гоäèøен мъж ñ 

êъñно нàчàëо нà ÔАÏ, ñ генеðàëèзèðàнà àêñонàëнà 

ñензо-моòоðнà ïоëèневðоïàòèÿ è òежêо àвòономно 

зàñÿгàне, äèëàòàòèвнà êàðäèомèоïàòèÿ è бъбðечнà 

êèñòозà, äъëжàщè ñе нà ðÿäêàòà Ser77Phe ТТР муòà-

цèÿ. Âземàйêè ïоä внèмàнèе муëòèñèòемноòо зàñÿ-

гàне è бъðзàòà ïðогðеñèÿ нà зàбоëÿвàнеòо ïðè фено-

òèïà нà муòàцèÿòà Ser77Phe ïðè нàøèÿò ïàцèенò, 

ТТР-ñвъðзàнàòà àмèëоèäозà е знàчèмо зàбоëÿвàне è 

зà него ñà необõоäèмè ïовече è ïо-ïðецèзнè èзñëеä-

вàнèÿ. Коëàбоðàцèÿòà межäу невðоëозè, гàñòðоен-

òеðоëозè, êàðäèоëозè, офòàëмоëозè è генеòèцè е 

оò знàченèе, зà äà ñе ïоñòàвè äефèнèòèвнàòà äèàг-

нозà. Íàмèðàнеòо è оïèñвàнеòо нà ñëучàè ñъñ 

Ser77Phe бè могëо äà äефèнèðà ïо-ÿñно феноòèïъò 

нà òозè вèä генеòèчнà муòàцèÿ è äà уëеñнè äèàгноñ-

òè-цèðàнеòо нà òовà зàбоëÿвàне в неговàòà нàчàë-

нà ïðоÿвà, êогàòо ëеченèеòо ще е ñ äобðà ефеê-

òèвноñò.  

Кëþчовè äумè: àмèëоèä, ïоëèневðоïàòèÿ, äèà-

ðèÿ, оðòоñòàòèчнà õèïоòонèÿ, êàðäèомèоïàòèÿ, 

бъбðечнè êèñòè, òðàнñòèðеòèн, муòàцèÿ Ser77Phe

Familial amyloid polyneuropathy (FAP) is a rare group 

of autosomal dominant disorders caused by a mutant 

transthyretin (TTR). Familial TTR amyloidosis is chara-

cterized by a slowly progressive peripheral sensorimotor 

neuropathy and autonomic neuropathy as well as non-

neuropathic changes of cardiomyopathy, nephropathy, 

vitreous opacities, and CNS amyloidosis We report a .  

case of 61-year-old man from Sofia, Bulgaria with a small 

fiber FAP with generalized axonal sensorimotor 

polyneuropathy and  severe autonomic involvement 

including profuse diarrhea, orthostatic hypotension and 

anhydrosis of the feet, dilatative cardiomyopathy and renal 

cysts due to a rare Ser77Phe TTR mutation. It is the first 

Ser77Phe reported in our country. The patient has an 

anamnesis of a positive family history. His mother had 

difficulties in walking before she died at the age of 70. 

Although, the age at onset of FAP was found to show 

anticipation, neither his brother nor his two sons and 

nephew have any complaints.  Considering the 

multisystem involvement and the fast progression of the 

disease in this genotype of FAP (around 4 years in our 

case) TTR-related amyloidosis is not an insignificant 

disease, and many more affected patients would likely be 

found if more careful and precise investigations were 

performed. The col laborat ion of  neurologists, 

gastroenterologists, cardiologists, ophthalmologists and 

geneticists is needed to make a definitive diagnosis, 

especially in the early stage of the disease where we could 

apply the specific treatment with a good efficacy.

Key words: amyloid, polyneuropathy, diarrhea, 

orthostatic hypotension, cardiomyopathy, renal cysts, 

transthyretin, Ser77Phe TTR mutation
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Ôàмèëнàòà àмèëоèäнà ïоëèневðоïàòèÿ 

(ÔАÏ) ïðèнàäëежè êъм ðÿäêà гðуïà àвòозомно-

äомèнàнòнè зàбоëÿвàнèÿ, êоèòо ñе ïðèчèнÿвàò 

оò муòàнòен òðàнñòèðеòèн (ТТР). (7) ТТР ноð-

мàëно е ðàзòвоðèм ïðоòеèн, êойòо обðàзувà 

неðàзòвоðèмè еêñòðàцеëуëàðнè фèбðèëнè äеïо-

зèòè, ïðèчèнÿвàщè оðгàннà äèñфунêцèÿ. (2) ТТР 

ñе ñèнòезèðà нàй-вече оò чеðнèÿ äðоб (6), õоðо-

èäнèÿ ïëеêñуñ è в ïо-мàëêà ñòеïен - оò ðеòèннèÿ 

еïèòеë. Той ñëужè êàòо òðàнñïоðòен ïðоòеèн 

зà òèðоêñèн è вèòàмèн А (ðеòèноë) è èгðàе вàж-

нà ðоëÿ ïðè ïðемèнвàнеòо нà òèðоêñèнà ïðез 

êðъвно-мозъчнàòà бàðèеðà. (3, 6) Çàбоëÿвàнеòо е 

ñ бàвно-ïðогðеñèðàщ õоä è ñе õàðàêòеðèзèðà ñ 

àбноðмнè оòëàгàнèÿ нà àмèëоèä в оðгàнèòе è 

òъêàнèòе нà òÿëоòо. Тезè беëòъчнè оòëàгàнèÿ 

нàй-чеñòо ñе оòêðèвàò в ïеðèфеðнàòà неðвнà 

ñèñòемà. Çàòовà è ÔАÏ ñе õàðàêòеðèзèðà ñ бàв-

но-ïðогðеñèðàщà ïеðèфеðнà ñензо-моòоðнà ïо-

ëèневðоïàòèÿ è àвòономнà невðоïàòèÿ, вêëþч-

вàщà оðòоñòàòèчнà õèïоòонèÿ, êонñòèïàцèÿ, 

ðеäувàщà ñе ñ äèàðèÿ, ïðèñòъïè нà гàäене è ïов-

ðъщàне, зàбàвено èзïðàзвàне нà ñòомàõà, èмïо-

òенòноñò, àнõèäðозà, уðèнàðнà ðеòенцèÿ èëè 

èêнонòèненцèÿ, êàêòо è äðугè оðгàннè ïðоменè, 

êàòо êàðäèомèоïàòèÿ, нефðоïàòèÿ, àмèëоèäнè 

оòëàгàнèÿ в ñòъêëовèäноòо òÿëо è àмèëоèäозà 

нà ценòðàëнàòà неðвнà ñèñòемà. (10)

Â ïðоäъëженèе нà 20 гоäèнè ñе ñмÿòàøе, че 

ÔАÏ èмà енäемèчно ðàзïðеäеëенèе ñàмо в оïðе-

äеëенè обëàñòè. Бëàгоäàðенèе нà ïðогðеñъò в 

бèоõèмèчнèÿ è моëеêуëàðнèÿò генеòèчен àнàëèз, 

в моменòà ñе ñчèòà, че ÔАÏ ñе ñðещà нàвñÿêъäе 

ïо ñвеòà. Към нàñòоÿщèÿ моменò ñà äоêëàäвàнè 

оêоëо 100 ðàзëèчнè òочêовèäнè муòàцèè èëè 

äеëецèè нà ТТР ген. Äоêуменòèðàнè ñà нÿêоëêо 

ðàзëèчнè феноòèïà нà ÔАÏ äоðè зà еäнà è ñъщà 

муòàцèÿ в ТТР ген. (1, 11)

Ïðеäñòàвÿме êëèнèчен ñëучàй нà 61-гоäè-

øен мъж оò Софèÿ, êойòо ïоñòъïè в êëèнèêàòà, 

ñëеä неêоëêоêðàòнè гàñòðоенòеðоëогèчнè è 

невðоëогèчнè êонñуëòàцèè зà ïеðèоä оò 4 гоäè-

нè, ïоðàäè зàïочнàëè оïëàêвàнèÿ оò èзòðъïвàне, 

уñещàне зà ïàðене è боëêà в ïðъñòèòе нà ðъцеòе 

è è ñòъïàëàòà, ïðèäðуженè ñ äèàðèÿ. Èзòðъïвà-

неòо ïðогðеñèðàëо ñ гоäèнèòе è нàðуøенèеòо 

нà ñеòèвноñòòà äоñòèгнàëо äо èнгвèнàëнèòе 

гънêè è ëàêòèòе. Ïоÿвèëà ñе ñëàбоñò в äоëнèòе 

êðàйнèцè è ñе зàòðуäнèëо èзêàчвàнеòо è ñëèзà-

неòо ïо ñòъëбè. Ïоõоäêàòà ñòàнàëà неñòàбèë-

нà. Межäувðеменно ñе ïоÿвèëà è äèàðèÿ. Ïàцèен-

òъò зàïочнàë äà губè êèëогðàмè. Ïо òовà вðеме 

òой ïъòувàë ïоñòоÿнно äо Афðèêà, Íèгеðèÿ è 

гàñòðоèнòеñòèнàëнèòе му оïëàêвàнèÿ вèнàгè 

бèëè ñвъðзвàнè ñ èнфеêцèознè ïðèчèнèòеëè, не-

зàвèñèмо, че вñèчêè ïðовеäенè òеñòове зà èн-

феêцèознè àгенòè ñà оòðèцàòеëнè. Äèàгноñòè-

цèðàнè бèëè ïàнгàñòðèòèñ еðèòемоеêñуäàòèвà, 

ðеêòàëнà ïоëèïозà è õðонèчен енòеðоêоëèò ñ 

неÿñнà еòèоëогèÿ. Ïðовежäàно äъëгогоäèøно 

ëеченèе, без знàчèмà ïðомÿнà в ñъñòоÿнèеòо нà 

ïàцèенòà. Äèàðèÿòà ïеðñèñòèðàëà è ïàцèенòъò 

зàгубèë оêоëо 30 êг оò òеëеñноòо ñè òегëо зà 3 

гоäèнè. Äеñеò гоäèнè ïо-ðàно бèëà äèàгноñòèцè-

ðàнà àðòеðèàëнà õèïеðòонèÿ, ñ мàêñèмàëнè 

ñòойноñòè нà êðъвноòо нàëÿгàне RR 180/100, но 

ïàцèенòъò зàбеëÿзàë, че ïðез ïоñëеäнèòе 2 

гоäèнè àðòеðèàëноòо му нàëÿгàне ñïàäнàëо 

знàчèòеëно äо RR 90/60. 

Ïàцèенòъò е боëеäувàë оò õеïàòèò А, нà 

мëàäè гоäèнè, мàëàðèÿ è àмебèàзà - в Афðèêà. 

Ëеêувàн е àäеêвàòно, без нèêàêвà оñòàòъчнà 

ñèмïòомàòèêà. 

Оò фàмèëнàòà àнàмнезà ñè ñïомнÿ, че него-

вàòà мàйêà ñъщо е èмàëà ïоäобнè зàòðуäненèÿ 

ïðè õоäене è "èзòънÿвàне" нà муñêуëèòе нà êðàй-

нèцèòе. Íо òÿ е ïочèнàëà нà 70 гоäèøнà възðàñò 

без ïоñòàвенà äèàгнозà. 

Ïðè ïоñòъïвàнеòо ïàцèенòъò е ñ оðòоñòà-

òèзъм (АÍ 110/70 в ëегнàëо ïоëоженèе ïðè ïуëñ 84 
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уä/мèн è 80/60 в èзïðàвено, ïуëñ 86 уä/мèн) è ñму-

òенè гàñòðоèнòеñòèнàëнè фунêцèè ñ ïðофузнà 

äèàðèÿ. Бÿõà вèäнè ñмущенèÿòà в òеðмоðегуëà-

цèÿòà в ñòъïàëàòà - àнõèäðозà è êожнè èзмене-

нèÿ ïо ñòъïàëàòà. Оò невðоëогèчнèÿ ñòàòуñ 

беøе àвòо- è àëооðèенòèòðàн, без êогнèòèвен 

äефèцèò. Муñêуëнà àòðофèÿ è ñëàбоñò беøе уме-

ðено èзðàзенà в ïðоêñèмàëнàòà è äоñòàëнàòà 

муñêуëàòуðà, ïðеäомèнàнòно в äоëнèòе êðàйнè-

цè. Ïеðèфеðнà ïàðезà ñе уñòàновè в äоëнèòе 

êðàйнèцè. Суõожèëнèòе ðефëеêñè бÿõà ñнèженè 

äèñòàëно във вñèчêè êðàйнèцè. Íе ñе нàбëþäàвà-

õà ïàòоëогèчнè ðефëеêñè. Оò ñеòèвноñòòà ñе 

уñòàновè ñïонòàннà боëêà è ïàðеñòезèè в äоëнè-

òе êðàйнèцè ñ нàðуøен òемïеðàòуðен, вèбðà-

цèонен è ñòàвно-муñêуëен уñеò, êàêòо è уñеòà зà 

ïоëоженèе. Руòèннèòе êðъвнè èзñëеäвàнèÿ бÿõà 

в гðàнèцèòе нà ноðмàòà. Ëèêвоðноòо èзñëеäвà-

не ïоêàзà ноðмоцèòозà ñ увеëèчен беëòъê 0,5 g/L.  

Äвуäèменцèонàëнàòà еõоêàðäèогðàфèÿ ïоêàзà 

äèëàòàòèвнà êàðäèомèоïàòèÿ ñ õèïеðòðофèÿ, 

äèëàòàцèÿ нà ñъðäечнèòе êуõèнè, òежêà ñèñòоë-

нà è äèàñòоëнà äèñфунêцèÿ нà êàмеðèòе,êàêòо è 

беëоäðобнà õèïеðòонèÿ. Уëòðàзвуêовàòà äèàг-

ноñòèêà нà êоðемнèòе оðгàнè уñòàновè бъбðеч-

нà êèñòозà è нефðоëèòèaзà.  Оò еëеêòðофèзèо-

ëогèчнèòе èзñëеäвàнèÿ не ñе оòвеäоõà ñеòèвнè 

неðвнè àêцèоннè ïоòенцèàëè (СÍАÏ) оò меäèàн-

нèòе неðвè äвуñòðàнно è СÍАÏ бÿõà нàмàëенè зà 

уëнàðнèòе неðвè, без àñèмèеòðèÿ. Моòоðнàòà 

ñêоðоñò нà ïðовежäàне è àмïëèòуäàòà нà общèÿ  

муñêуëен àêцèонен ïоòенцèàë МАÏ бÿõà нàмàëе-

нè äвуñòðàнно в òèàбèàëнèòе è ïеðонеàëнèòе 

неðвè, ïовече в ëевèÿ êðàê. Беøе оòчеòенà òеж-

êà àêñонàëнà äегенеðàцèÿ нà òèбèàëнèòе è ïеðо-

неàëнèòе неðвè. Íе ñе оòвеäе СÍАÏ оò n. suralis 

äвуñòðàнно. Мàгнèòно-ðезонàнñоòо èзñëеäвàне 

(МРТ) нà гëàвен мозъê беøе ноðмàно. МРТ нà 

гðъбнàчен мозъê ïоêàзà незнàчèòеëнè äèñêовè 

ïðоòðузèè нà нèвà C3-C4 è L5-S1 без äàннè зà мèе-

ëоïàòèÿ. Офòàëмоëогèчноòо èзñëеäвàне зà 

оòêðèвàне нà àмèëоèäнè äеïозèòè оðнеÿòà è 

ñòъêëовèäноòо òÿëо нà äвеòе очè беøе негà-

òèвно.  Ïðовеäе ñе генеòèчен àнàëèзà нà ТТР 

ген. Геномнà ÄÍК беøе èзоëèðàнà оò венознàòà 

êðъв нà ïàцèенòà, ñëеä êоеòо 2-ðè è 3-òè еêзонè 

нà êоäèðàщèòе ðегèонè нà ТТР ген бÿõà àмïëèфè-

цèðàнè è èзñëеäвàнè чðез äèðеêòен ñеêвенцèо-

нен меòоä. Резуëòàòèòе ïоêàзàõà õеòеðозè-

гоòнà ðàзмÿнà нà Öèòозèн зà Тèмèн в нуêëеоòèä 

290 нà еêзон 3 оò ñÄÍК, êоÿòо е ïðеäоïðеäеëенà 

äà зàменè ñеðèн зà фенèëàнàнèн нà оñòàòъê 77 

оò êðàйнèÿ беëòъê (Ser77Phe).

ÔАÏ е ðÿäêо зàбоëÿвàне, нàй-чеñòо ïðèчèнÿ-

вàно оò Val30Met ïо ëèòеðàòуðнè äàннè. (9, 4) 

Íàëèчèеòо нà ïàцèенòè ñ ТТР-ñвъðзàнà ÔАÏ е 

ïоòвъðäено в ïовече оò 30 ñòðàнè, êàòо Val30Met 

вàðèàнò е уñòàновен в ïовече оò 15 ñòðàнè. (2) Â 

ñвеòà äо моменòà ñà äоêëàäвàнè ïеò ñïоðàäèч-

нè ÔАÏ-ТТР ñъñ Ser77Phe муòàцèÿ във Ôðàнцèÿ, 

ñъñ зàñÿгàне ïðеäèмно нà ïеðèфеðнàòà è àвòо-

номнàòà неðвнà ñèñòемà. (5)

Íèе äоêëàäвàме ñëучàй нà ÔАÏ ñ êъñно нàчà-

ëо, ñ генеðàëèзèðàнà àêñонàëнà ñензо-моòоðнà 

ïоëèневðоïàòèÿ è òежêо àвòономно зàñÿгàне, 

äèëàòàòèвнà êàðäèомèоïàòèÿ è бъбðечнà êèñ-

òозà, äъëжàщè ñе нà ðÿäêàòà Ser77Phe ТТР муòà-

цèÿ. Äèàгнозàòà беøе ïоñòàвенà 4 гоäèнè ñëеä 

ïоÿвà нà ïъðвèòе ñèмïòомè нà зàбоëÿвàнеòо. Ïо 

ëèòеðàòуðнè äàннè òовà е è ñðеäнèÿò ïеðèоä зà 

äèàгноñòèцèðàне нà ÔАÏ в ñвеòà. (8) Що ñе 

оòнàñÿ äо енäемèчноñòòà нà òовà зàбоëÿвàне в 

Бъëгàðèÿ, мàйêàòà нà ïàцèенòà е ðоäенà в ñ. 

Âенêовец (обë. Èõòèмàн), нàмèðàщо ñе нà оêоëо 

30 êм оò ñòоëèцàòà è òовà е ïъðвàòà муòàцèÿ 

уñòàновенà оò òовà нàñеëено мÿñòо. Èмà äàннè 

зà още 2 фàмèëèè, ноñèòеëè нà ñъщàòà муòàцèÿ 

ñ ïоäобен феноòèï (Сò. Сàðàфов è ñъòðуäнèцè) 

ïðоèзëèзàщà оò äðуго гðàäче, ðàзïоëожено нà 

оêоëо 40 êм оò ñ. Âенêовец. Ïàцèенòъò èмà ïозè-
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òèвнà фàмèëнà àнàмнезà. Âъïðеêè че възðàñòòà 

нà ïðоÿвà нà ÔАÏ ïоêàзвà àнòèцèïàцèÿ (5), нèòо 

бðàòъò нà ïàцèенòà, нèòо неговèòе äвàмà ñèнà 

è ïëеменнèêъò му èмàò нÿêàêвè оïëàêвàнèÿ êъм 

нàñòоÿщèÿ моменò. Роäнèнèòе вñе още не ñà 

èзñëеäвàнè генеòèчно. Âземàйêè ïоä внèмàнèе 

муëòèñèòемноòо зàñÿгàне è бъðзàòà ïðогðеñèÿ 

нà зàбоëÿвàнеòо ïðè фенòèïà нà муòàцèÿòà 

Ser77Phe ïðè нàøèÿò ïàцèенò, ТТР-ñвъðзàнàòà 

àмèëоèäозà е знàчèмо зàбоëÿвàне è зà него ñà 

необõоäèмè ïовече è ïо-ïðецèзнè èзñëеäвàнèÿ. 

Коëàбоðàцèÿòà межäу невðоëозè, гàñòðоенòе-

ðоëозè, êàðäèоëозè, офòàëмоëозè è генеòèцè е 

оò знàченèе, зà äà ñе ïоñòàвè äефèнèòèвнàòà 

äèàгнозà. (11) Íàмèðàнеòо è оïèñвàнеòо нà ñëу-

чàè ñъñ Ser77Phe бè могëо äà äефèнèðà ïо-ÿñно 

феноòèïъò нà òозè вèä генеòèчнà муòàцèÿ è äà 

уëеñнè äèàгноñòèцèðàнеòо нà òовà зàбоëÿвàне в 

неговàòà нàчàëнà ïðоÿвà, êогàòо ëеченèеòо ще 

е ñ äобðà ефеêòèвноñò.  
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Multiple sclerosis (MS) is the commonest progressive 

neurological disease affecting young people. There is 

strong clinical evidence that lower urinary tract dysfunction 

is mainly the result of spinal cord disease and thus the 

several types of resulting bladder dysfunction are those 

known to result from disconnection between centres in the 

brainstem, critical to neurological control, and the sacral 

part of the spinal cord. Bladder symptoms in multiple 

sclerosis are common and distressing but also highly 

amenable to treatment. Throughout the course of their 

d isease,  pat ients should be of fered appropr ia te 

management options for treatment of incontinence.

The modern method for treatment of overactive 

bladder  is detrusor injections of botulinum toxin A. 

Botolinum toxin A was applied in 29 patients with relapsing 

 remitting multiple sclerosis in the period of feb. 2007 and 

dec. 2010 at urological clinic in Lincoln, UK. All the patients 

were with urine incontinence and 18 of them were under 

anticholinergic treatment for the period of 2-3 years before 

injection. The post micturition residual volume was 

rechecked to access patients as not responded  to 

antimuscarinics.

BoNT-A injections into the detrusor muscle in 22 of our 

patients with MS was highly efficacious in improving 

symptoms, urodynamic parameters and quality of life.  

Seven of the patients, receiving this treatment needed to do 

clean intermittent self-catheterisation afterwards. Control 

check visit were made for all patients after 12 months. 50% 

of females and 60% of males had sustained effect after 12 

Множеñòвенàòà ñêëеðозà (МС) е ïðеäèмно зàбо-

ëÿвàне нà мëàäèòе è õоðàòà нà ñðеäнà възðàñò ñ 

äвойно ïо-гоëÿмà чеñòоòà ïðè женèòе. Äемèеëèнè-

зàцèоннèÿò ïðоцеñ чеñòо обõвàщà ëàòеðàëнèòе 

êоðòèêоñïèнàëнè (ïèðàмèäнè) ïъòèщà è ðеòèêуëоñ-

ïèнàëнèòе êоëонè нà цеðвèêàëнàòà чàñò нà гðъбнàч-

нèÿ мозъê. Еòо зàщо не е èзненàäà, че ñъщеñòвувàò 

нàðученèÿ в уðèнèðàнеòо è ñфèнêòеðнàòà фунêцèÿ. 

Уñòàновено е, че ëумбàëнàòà è ñàêðàëнàòà чàñòè нà 

гðъбнàчнèÿ мозъê ñà обõвàнàòè в ïðèбëèзèòеëно 

ñъоòвеòно в 40% è 18%. Обèêновено ñе ñмÿòà, че 

ñèмïòомèòе нà äоëнèÿ ïèêочен òðàêò ñе ïоÿвÿвàò в 

75% оò боëнèòе ñ МС, оò êоèòо ïоне 50% ñе èзðàзÿ-

вàò в неоòëожнà èнêонòèненцèÿ, ñвъðзàнà ñ невðо-

геннàòà фоðмà нà меõуðнà ñвðъõàêòèвноñò. Оêоëо 

70% оò ïàценòèòе ñъобщàвàò, че нàðуøенèеòо нà 

меõуðнàòà èм фунêцèÿ знàчèòеëно вëèÿе нà êàчеñò-

вàòà èм нà жèвоò. Âъïðеêè, че èзïоëзвàнеòо нà 

àнòèõоëèнеðгèцè е òеðàïèÿ нà ïъðвè ïëàн ïðè ñвðъõ-

àêòèвнèÿ ïèêочен меõуð ïðè МС, ефеêòèòе èм в äоñ-

òà ñëучàè ñе èзчеðïвàò ñëеä оïðеäеëено вðеме, à è 

ñòðàнèчнèòе èм ефеêòè (нàй-вече êонñòèïàцèÿ) ñà 

ñеðèозен ïðобëем зà òезè ïàцèенòè. Еòо зàщо ñъв-

ðеменноòо ëеченèе нà невðогеннèÿ ïèêочен меõуð 

вêëþчвà ïðèëоженèе нà èнòðà-äеòðузоðнè èнжеêцèè 

нà Боòуëèнов Тоêñèн А ïðè боëнè ñ МС ñ оñòàòъчнà 

уðèнà ïо-мàëêо оò 200 мë èëè òàêèвà êоèòо могàò 

äоïъëнèòеëно äà оñъщеñòвÿвàò àвòоêàòеòеðèзà-

цèÿ нà ïèêочнèÿ меõуð.
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Çà ïеðèоäà Ôевðуàðè 2007 - Äеêемвðè 2010 Боòу-

ëèнов Тоêñèн А е ïðèëожен нà 29 ïàцèенòà ñ ðемèòè-

ðàщо-ðецèäèвèðàщà фоðмà нà МС зà ïъðвè ïъò. 

Кàòо 18 ïàцèенòà ñà бèëè ïðеäè òовà нà àнòèõоëè-

неðгèчнà òеðàïèÿ межäу 2 è 3 гоäèнè. Боòуëèновèÿò 

Тоñèн òèï А ñе ïðèëожè в уðоëогèчнàà êëèнèêà нà 

боëнèцà Ëèнêъëн, êàòо ïàцèенòèòе бÿõà 20 ñ общà 

àнеñòезèÿ è 9 ñ ëоêàëнà. Äвàäеñеò è äвàмà оò ïàцè-

енòèòе бÿõà èзïèñàнè без ïðобëемè в уðèнèðàнеòо, 

ïðè ñеäем ñе ðàзвè уðèннà ðеòенцèÿ межäу 350 è 500 

мë, зà êоеòо òе бÿõà èнфоðмèðàнè. Ïàцèенòèòе ñ 

уðèннà ðеòенцèÿ бÿõà обученè êàê äà èзвъðøвàò 

àвòоêàòеòеðèзàцèÿ è èмàõà фèзèчеñêà възможноñò 

äà ñе ñïðàвÿò ñ òовà без ïðобëем. Âñèчêè уñïеøнè 

ïàцèенòè - без ðàзвèòà ðеòенцèÿ ñе вèäÿõà зà êонò-

ðоëен ïðегëеä. Ïðè êонòðоëà нà 12 меñец ñе уñòàно-

вè, че 50% оò женèòе è 60% оò мъжеòе ñ бëàго-

ïðèÿòно ïовëèÿвàне ñà възвъðнàëè чàñòèчно èëè 

нàïъëно меõуðнèòе ñè ïðобëемè межäу 9-11 меñец. 

Оñòàнàëèòе ïàцèенòè бÿõà още äовоëнè оò ðезуë-

òàòèòе, но вñèчêè ñ нÿêàêво нàчевàне нà меõуðнè 

ñèмïòомè оò ïðеäè òеðàïèÿòà. Ïàцèенòèòе бÿõà 

оòново êонñуëòèðàнè зà ïовòоðно ïðèëоженèе нà 

Боòуëèнов òоêñèн А.

Боòуëèновèÿò òоêñèн е ïðоòеèн è невðоòоêñèн, 

ïðоäуцèðàн оò бàêòеðèÿòà Clostridium botulinum. 

Боòуëèновèÿ òоêñèн А е äобðо è безоïàñно ñðеäñòво 

зà ëеêувàне нà неоòëожнàòà èнêонòèненцèÿ è невðо-

геннèÿ ñвðъõàêòèвен ïèêочен меõуð ïðè ïàцèенòè ñ 

МС.

months. The second application for the rest of the patients 

was discussed.

BoNT-A injection into detrusor muscle may benefit 

patients with severe urine incontinence and it may also 

reduce the frequency of urinary tract infections as well as 

improve quality of life.

Âъвеäенèе

Множеñòвенàòà ñêëеðозà (МС) е ïðеäèмно 

зàбоëÿвàне нà мëàäèòе è õоðàòà нà ñðеäнà въз-

ðàñò ñ äвойно ïо-гоëÿмà чеñòоòà ïðè женèòе. 

Çàбоëÿвàнеòо ñе ïðеäèзвèêвà оò àвòоèммунно 

èнäуцèðàнà фоêàëнà äемèеëèнèзàцèÿ в гëàвнèÿ è 

гðъбнàчнèÿ мозъê. Äемèеëèнèзàцèÿòà ïðеäèзвèê-

вà нàðуøенèе нà ïðовоäèмоñòòà в àêñонàëнèòе 

ïъòèщà, воäещà äо ðàзëèчнè невðоëогèчнè нàðу-

øенèÿ, êоèòо ñà ñêëоннè êъм вëоøàвàне è ðемè-

ñèÿ. Ëезèèòе, èзвеñòнè êàòо ïëàêè ñà ñ ðàзмеðè 

оò 1мм äо 4 ñм è ñà ðàзïðъñнàòè в бÿëоòо мозъч-

но вещеñòво нà неðвнàòà ñèñòемà (1).  Äемèеëè-

нèзàцèоннèÿò ïðоцеñ чеñòо обõвàщà ëàòеðàëнè-

òе êоðòèêоñïèнàëнè (ïèðàмèäнè) ïъòèщà è 

ðеòèêуëоñïèнàëнèòе êоëонè нà цеðвèêàëнàòà 

чàñò нà гðъбнàчнèÿ мозъê. Еòо зàщо не е èзненà-

äà, че ñъщеñòвувàò нàðученèÿ в уðèнèðàнеòо è 

ñфèнêòеðнàòà фунêцèÿ. Уñòàновено е, че ëум-

бàëнàòà è ñàêðàëнàòà чàñòè нà гðъбнàчнèÿ 

мозъê ñà обõвàнàòè в ïðèбëèзèòеëно ñъоòвеòно 

в 40% è 18%. (2) Íàëèце ñà убеäèòеëнè äоêàзàòеë-

ñòвà, че äèфунêцèÿòà нà äоëнèÿ ïèêочен òðàêò е 

гëàвно ðезуëòàò нà боëеñò нà гðъбнàчнèÿ мозъê 

è ñëеäñòвèе оò нàðуøенèе нà вðъзêàòà межäу 

ценòðовеòе в мозъчнèÿ ñòвоë, вàжнè зà невðоëо-
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гèчнèÿ êонòðоë нà уðèнèðàнеòо, è ñàêðàëнàòà 

чàñò нà гðъбнàчнèÿ мозъê (3). Обèêновено ñе 

ñмÿòà, че ñèмïòомèòе нà äоëнèÿ ïèêочен òðàêò 

ñе ïоÿвÿвàò в 75% оò боëнèòе ñ МС (4), оò êоèòо 

ïоне 50% ñе èзðàзÿвàò в неоòëожнà èнêонòèнен-

цèÿ, ñвъðзàнà ñ невðогеннàòà фоðмà нà меõуðнà 

ñвðъõàêòèвноñò. Оêоëо 70% оò ïàценòèòе ñъоб-

щàвàò, че нàðуøенèеòо нà меõуðнàòà èм фунê-

цèÿ знàчèòеëно вëèÿе нà êàчеñòвàòà èм нà жè-

воò (5). Âъïðеêè, че èзïоëзвàнеòо нà àнòèõоëè-

неðгèцè е òеðàïèÿ нà ïъðвè ïëàн ïðè ñвðъõàêòèв-

нèÿ ïèêочен меõуð ïðè МС, ефеêòèòе èм в äоñòà 

ñëучàè ñе èзчеðïвàò ñëеä оïðеäеëено вðеме, à è 

ñòðàнèчнèòе èм ефеêòè (нàй-вече êонñòèïàцèÿ) 

ñà ñеðèозен ïðобëем зà òезè ïàцèенòè. Еòо 

зàщо ñъвðеменноòо ëеченèе нà невðогеннèÿ 

ïèêочен меõуð вêëþчвà ïðèëоженèе нà èнòðà-

äеòðузоðнè èнжеêцèè нà Боòуëèнов Тоêñèн А ïðè 

боëнè ñ МС ñ оñòàòъчнà уðèнà ïо-мàëêо оò 200 мë 

èëè òàêèвà êоèòо могàò äоïъëнèòеëно äà 

оñъщеñòвÿвàò àвòоêàòеòеðèзàцèÿ нà ïèêочнèÿ 

меõуð. 

Мàòеðèàëè è меòоäè

Çà ïеðèоäà Ôевðуàðè 2007 - Äеêемвðè 2010 

Боòуëèнов Тоêñèн А е ïðèëожен нà 29 ïàцèенòà ñ 

ðемèòèðàщо-ðецèäèвèðàщà фоðмà нà МС зà 

ïъðвè ïъò. Кàòо 18 ïàцèенòà ñà бèëè ïðеäè òовà 

нà àнòèõоëèнеðгèчнà òеðàïèÿ межäу 2 è 3 гоäè-

нè. Âñèчêè ïàцèенòè бÿõà ñ äоêàзàнà àнàмнеñ-

òèчно, чðез ïàмïеðñен òеñò è уðоäèнàмèчно 

уñòàновенà äеòðузоðнà ñвðъõàêòèвноñò, воäе-

щà äо неоòëожнà èнêоòèненцèÿ. Ïъðвонàчàëнè-

òе  ðезуëòàòè оò уðоäèнàмèêàòà ïðеäè зàïоч-

вàне нà àнòèõоëèнеðгèцè ïоêàзвàõà оñвен òовà è 

ñèëно чувñòво зà меõуðнà ïъëноòà ïðè мàêñèмà-

ëен меõуðен êàïàцèòеò оò вëеòè 40 мë òечноñò. 

Резуëòàòèòе ïðè неèзïоëзвàëèòе àнòèõоëèеð-

гèцè ïоêàзвàõà èäенòèчноñò. Еäночàñовèÿ ïàм-

ïеðñен òеñò вàðèðàøе оò 10 мë äо 17 мë ïðè вñèч-

êè ïàцèенòè ïðеäè ëеченèеòо ñ àнòèõоëèнеðгè-

цè è ïðè неëеêувàнèòе боëнè. Äвàäеñеò оò ïàцè-

енòèòе ñà женè è ñеäем - мъже. Женèòе бÿõà нà 

възðàñò 38-52 гоäèнè, à мъжеòе 36 äо 55 гоäèнè. 

Боòуëèновèÿò Тоñèн òèï А ñе ïðèëожè в уðоëо-

гèчнàà êëèнèêà нà боëнèцà Ëèнêъëн, êàòо ïàцèен-

òèòе бÿõà 20 ñ общà àнеñòезèÿ è 9 ñ ëоêàëнà. 

Ëоêàëнàòà àнеñòезèÿ вêëþчвàøе, оñвен ïðèëо-

женèе нà èнòðàуðеòàëен ëèäоêàèнов геë, è 50 мë 

ðàзòвоð нà еäноïðоценòен ëèäоêàèн 25 мë è 25 мë 

фèзèоëогèчен ðàзòвоð. Рàзòвоðъò ñе ïðèëожè 

много бàвно, зà äà ñе èзбегне ïðеäèзвèêвàне нà 

меõуðнà ñвðъõàêòèвноñò оò бъðзоòо меõуðно 

ïъëнене. 

Тенèêàòà нà äеòðузоðно èнжеêòèðàне ñ 

Боòуëèнов òоêñèн А вêëþчвà  èзïоëзвàне нà ðè-

гèäен èëè фëеêñèбèëен цèñòоñêоï (ïðè боëнèòе ñ 

ëоêàëà àнеñòезèÿ) è фëеêñèбèëнà èгëà ñ äъëжèнà 

4 мм è фëефêèбèëнà мèêðо êàнþëà ñ äъëжèнà 70 

ñм, êоÿòо ñвобоäно äà ïðемèнàвà ïðез фëеêñè-

бèëнèÿ èëè ðèгèäнèÿ цèñòоñêоï. Сëеä нàïъëвàне-

òо нà меõуðà ñ òечноñò межäу 250 мëè 350 мë ñе 

ïðовеäе èнжеêòèðàне нà äеòðузоðà нà 20 меñòà 

ñ 200 еäèнèцè Боòуëèнов òоêñèн А, êàòо вñÿêà 

èнжеêцèÿ беøе оò 1 мë. 200 еäèнèцè òоêñèн бÿõà 

ðàзòвоðенè в 20 мë фèзоëогèчен ðàзòвоð. Çà 

оðèенàцèÿ ñе взеõà уðеòðàëнèòе оñòèумè è 

èнòеðуðеòðàëнàòà гънêà нà ïèêочнèÿ меõуð. 

Èнжеêòèðàнеòо ñе ïðовеäе ïо зàäнàòà меêуðнà 

ñòенà è êуïоëà нà меõуðà. Ïðè èнжеêòèðàне ñе 

обðàзувàõà буëè, êоеòо говоðè зà ïðàвèëноòо 

ïðовежäàне нà меòоäèêàòà. Èгëàòà ñе зàäъð-

жàøе зà 5 ñеêунäè в мÿñòоòо зà èнжеêцèÿòà, зà 

äà ñе ïðеäоòвðàò èзòèчàне нà èзвеñòно êоëèче-

ñòво Боòуëèнов òоêñèн А. Меõуðъò ñе èзïðàзвà-

øе нàïъëно ñëеä мàнèïуëàцèÿòà è боëнèòе ñе 

èзïèñвàõà ñëеä 2 äо 6 чàñà. 

Резуëòàòè

Äвàäеñеò è äвàмà оò ïàцèенòèòе бÿõà èз-

ïèñàнè без ïðобëемè в уðèнèðàнеòо, ïðè ñеäем ñе 

ðàзвè уðèннà ðеòенцèÿ межäу 350 è 500 мë, зà êое-
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òо òе бÿõà èнфоðмèðàнè. Ïàцèенòèòе ñ уðèннà 

ðеòенцèÿ бÿõà обученè êàê äà èзвъðøвàò àвòоêà-

òеòеðèзàцèÿ è èмàõà фèзèчеñêà възможноñò äà 

ñе ñïðàвÿò ñ òовà без ïðобëем. Обученèеòо ñе 

ïðовеäе ïðеäè ïðèëàгàне нà òеðàïèÿòà - оêоëо 

меñец, зà äà ñме ñèгуðнè в гоòовноñòòà нà 

ïàцèенòèòе äà ñе ñïðàвÿò ñ òовà без ïðобëем. 

Реòенцèÿòà òðàеøе в ðàмêèòе нà 9-11 меñецà, 

êàòо ñëеä òовà ïàцèенòèòе ñе êонñуëòèðàõà 

èëè зà ïовòоðнà àïëèêàцèÿ нà ïо-нèñêè äозè òоê-

ñèн èëè зà äðугè фоðмè нà ëеченèе. Ïðè ñеäемòе 

ïàцèенòè ñ ðеòенцèÿ 3 ñà бèëè нà àнòèõоëèнеð-

гèцè ïðеäè òовà. Оò ðàзвèëèòе ðеòенцèÿ мъже-

òе бÿõà 3 è ñàмо еäèн е уïоòðебÿвàë àнòèõоëè-

неðгèцè ïðеäè òовà.

Âñèчêè уñïеøнè ïàцèенòè - без ðàзвèòà ðе-

òенцèÿ ñе вèäÿõà зà êонòðоëен ïðегëеä ñëеä 6 

ñеäмèцè, нà 3 òè, 6 òè меñец è нà 1 гоäèнà. Ïðè 

êонòðоëнèòе ïðегëеäè ñе нàïðàвè уðофëоумеò-

ðèÿ ñъñ зàмеðвàне нà оñòàòъчнà уðèнà. Мàêñè-

мàëнèÿò уðèнен ïоòоê беøе ñъñ ñêоðоñò 15-20 

мë/ñеê ïðè женèòе è 12-15 мë/ñеê ïðè мъжеòе ïо 

вðеме нà вñèчêèòе вèзèòè. Оñòàòъчнàòà уðèнà 

ïðè вñèчêè беøе äо 75 мë нà 6 òà ñеäмèцà è òðеòè 

меñец è äо 83 мë ïо вðеме нà òðеòà вèзèòà. Анàм-

неñòèчно ïàцèенòèòе бÿõà äовоëнè è не ñъобщà-

вàõà à възвðъщàне нà ñèмïòомèòе оò меõуðà 

ñвðъõàêòèвноñò è неоòëожнà èнêонòèненцèÿ ïо 

вðеме нà ïъðвèòе 3 вèзèòè. 

Ïðè êонòðоëà нà 12 меñец ñе уñòàновè, че 

50% оò женèòе è 60% оò мъжеòе ñ бëàгоïðèÿòно 

ïовëèÿвàне ñà възвъðнàëè чàñòèчно èëè нàïъëно 

меõуðнèòе ñè ïðобëемè межäу 9-11 меñец. Оñòà-

нàëèòе ïàцèенòè бÿõà още äовоëнè оò ðезуëòà-

òèòе, но вñèчêè ñ нÿêàêво нàчевàне нà меõуðнè 

ñèмïòомè оò ïðеäè òеðàïèÿòà. Ïàцèенòèòе 

бÿõà оòново êонñуëòèðàнè зà ïовòоðно ïðèëо-

женèе нà Боòуëèнов òоêñèн А.

Обñъжäàне

Боòуëèновèÿò òоêñèн е ïðоòеèн è невðо-

òоêñèн, ïðоäуцèðàн оò бàêòеðèÿòà Clostridium 

botulinum. Меõàнèзмъò му нà äейñòвèе ñе ñъñòоè 

в ïðеäèзвèêвàне нà вðеменнà муñêуëнà ïàðàëèзà 

ïоñðеäñòвом èнõèбèðàнеòо нà оñвобожäàвàне-

òо нà невðоòðàнñмèòеðà Ацеòèëõоëèн в ñèнàï-

òèчноòо ïðоñòðàнñòво. Боòуëèнъò  äейñòвà 

êàòо ñе ñвъðзвà ïðеñèнàïòèчно зà оïðеäеëенè 

меñòà въðõу õоëèнеðгèчнèòе неðвнè êðàèщà. 

Боòуëèновèÿò òоêñèн А ðàзцеïвà еäèн ñèнàïòо-

зомно-àñоцèèðàн ïðоòеèн (SNAP 25) - ïðеñèнàï-

òèчно мембðàнен ïðоòеèн, необõоäèм зà ñëèвà-

неòо нà невðоòðàнñмèòеðà ñ везèêуëèòе, êоèòо 

го ïðенàñÿò. Âñе още оñòàвà неÿñно зàщо ефеê-

òъò нà Боòуëèнà ïðоäъëжàвà äоñòà äъëго вðеме 

ñëеä êàòо ïоëужèвоòъò нà òоêñèнà е оêоëо 260 

мèнуòè. (6) Âàжно е обàче äà ñе оòбеëежè, че в 

ñëучàèòе нà невðогеннà меõуðнà àêòèвноñò 

ефеêòà му е много äобъð è ñ бëàгоïðèÿòно вëèÿ-

нèе въðõу êàчеñòвàòà нà жèвоò нà ïàцèенòèòе. 

Обèêновено ñе ïðèëàгà нàä везèêоуòеòеðàëнàòà 

ïëèêà, зà äà не е бëèзо äо оñòèумèòе нà уðеòеðè-

òе, êоеòо äà äовеäе äо ðефëуêñ, но ñегà вече ñе 

ñмÿòà че ðефëуêñъò в ñëеäñòвèе нà Боòуëèн не 

äовежäà äо увðежäàне нà бъбðечнàòà фунêцèÿ. 

Íÿмà зàвèñèмоñò межäу òовà äàëè ïàцèенòèòе 

ñà бèëè ëеêувàнè ñ àнòèõоëèнеðгèцè ïðеäè òовà 

è ñòеïенòà нà ефеêòèòе нà Боòуëèн, êàêòо è ïо-

гоëемèÿ ðèñê оò ðàзвèòèе нà ðеòенцèÿ. Ïàцèен-

òèòе обàче вèнàгè òÿбвà äà ñà ïðеäуïðеäенè зà 

възможнàòà ïоÿвà оò ðеòенцèÿ, êоÿòо ñе òðе-

òèðà ñ èнòеðмèòенòнà àвòо-êàòеòеðèзàцèÿ. 

Уñòàновено, че оïòèмàëнàòà äозà ïðè невðоген-

нà äеòðузоðнà ñвðъõàêòèвноñò е 200 еäèнèцè. 

Íÿмà уñòàновенè небëàгоïðèÿòнè ефеêòè оò 

многоêðàòнèòе ïðèëàгàнèÿ нà Боòуëèн, но ñ 

вðемеòо ïеðèоäèòе нà ефеêò ñе ñêъñÿвàò (7).
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Çàêëþченèе

Същеñòвувàò ÿñнè äоêàзàòеëñòвà, че уïоòðе-

бàòà нà Боòуëèнов òоêñèн А äàвà много äобðè ðе-

зуëòàòè зà ëеченèе нà äеòðузоðнàòà ñвðъõàêòèв-

ноñò (8). Към уïоòðебàòà му може äà ñе ïðèñòъïè 

ñëеä êàòо ñà èзчеðïàнè ефеêòèòе оò àнòèõоëèнеð-

гèчнàòà òеðàïèÿ èëè èмà ïðоòèвоïоêàзàнèÿ зà неÿ 

(гëàуêомà), èëè ïàцèенòèòе èмàò неïоноñèмè ñòðà-

нèчнè ефеêòè оò àнòèõоëèнеðгèцèòе - ñуõоòà в уñ-

òàòà, êонñòèïàцèÿ, вëоøено вèжäàне. Уïоòðебàòà 

нà Боòуëèнъò нè äàвà още еäнà възможноñò зà ïов-

ëèÿвàне нà меõуðнèòе ñèмïòомè ïðè ïàцèенòèòе ñ 

МС. Ïðè ïоäðобноòо èм èнфоðмèðàне, è ïðè уñвоенà 

меòоäèêà нà àвòоêàòеòеðèзàцèÿ Боòуëèновèÿ 

òоêñèн А е äобðо è безоïàñно ñðеäñòво зà ëеêувàне 

нà неоòëожнàòà èнêонòèненцèÿ è невðогеннèÿ 

ñвðъõàêòèвен ïèêочен меõуð ïðè ïàцèенòè ñ МС. 

Íеобõоäèмè ñà ðàзбèðà ñе ïо-нàòàòъчнè ïðоучвàнèÿ 

зà èзчñнÿвàне нà  оïòèмàëнàòà äозà è вêëþчвàнеòо 

му ðуòèнно в ïðàêòèêàòà.

Аäðеñ зà êоðеñïонäенцèÿ:

Èво Äонêов

Кëèнèêà ïо Уðоëогèÿ, Обеäèненè Боëнèцè Ëèнêъëн, 

Обеäèнено Кðàëñòво

e-mail: idonkov@hotmail.com

Сонÿ Èвàновà

Кëèнèêà ïо Íевðоëогèÿ, Сïецèàëèзèðàнà Боëнèцà 

"Свеòè Íàум", Софèÿ

e-mail: ivanovasonia@gmail.com

Address for correspondence:

Ivo Donkov

Department of Urology, United Lincolnshire Hospitals, 

Lincoln, UK

e-mail: idonkov@hotmail.com

Sonya Ivanova

Department of Neurology, St. Naum Hospital, Sofia

e-mail: ivanovasonia@gmail.com

ËÈТЕРАТУРА / REFERENSES:

1. Blaivas JG, Chaikin DC, Chancellor MB, et al: Bladder dysfunction 

with neurologic disease. Continuum: Lifelong learning in 

neurology 1998a;4:79-124.

2.  Blaivas JG, Kaplan SA: Urologic dysfunction in patients with 

multiple sclerosis. Semin Urol 1988;8:159-164

3.  Chancellor MB, Blaivas JG: Multiple sclerosis. Probl Urol 

1993;7:15-33.

4. Marrie RA, Cutter G, yry T, et al. Disparities in the management of 

multiple sclerosis-related bladder symptoms. Neurology 2007; 

68:1971-8

5. Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet 2002 ; 359 :1221-

31

6. Ravichandron E, Gong Y et al. An initial Assessment of systemic 

pharmacokinetics of Botulinum toxin A, The J of Pharma exp 

therap, 2006; 318:1348-1351

7. de Seze M, Ruffion A, Denys P, et al. The neurogenic bladder in 

multiple sclerosis: review of the literature and proposal of 

management guidelines. Mult Scler 2007; 13: 915-28

8. Schurz B, de Seze M, Denys P, et al. Botulinum oxin type A is a safe 

and effective treatment for neurogenic urinary incontinence: 

results of a single treatment, randomized, placebo controlled 6 

month study. J Urol 2005; 174: 196-200



CEPHALGIA

50

БЕËЕЖКÈ:

2012, 14, 1



CEPHALGIA

51

БЕËЕЖКÈ:

2012, 14, 1



CEPHALGIA

52

БЕËЕЖКÈ:

2012, 14, 1


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52

