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РЕЗЮМЕ

Костните и минерални нарушения (КМН) 
при ХБЗ са все по-задълбочено проучвани, профи-
лактирани и лекувани, но въпреки това си оста-
ват едни от най-тежките системни и прогреси-
ращи заболявания при пациентите с хронични 
бъбречни заболявания. 

Вторичният хиперпаратиреоидизъм (Вт-
ХПТ) е едно от честите усложнения на ХБЗ (хро-
нично бъбречно заболяване), което променя мине-
ралния баланс с развитие на костно-минерални 
нарушения (КМН) и мекотъканни калцифика-
ти. При намаляване на гломерулната филтра-
ция (GFR<60 ml/min) фосфорният клирънс се по-
нижава значимо и това води до ретенция на фос-
фор, стимулиране на синтеза и секрецията на 
ПТХ (8).

Диализното лечение е бъбречнозаместващ 
метод, който продължава живота на болните с 
ХБЗ, временно подобрява наличната костна па-
тология, но по-често ускорява прогресирането й. 
Ето защо симптомите, развитието и усложне-
нията на КМН - ХБЗ, се демонстрират и изявя-
ват при пациентите на екстракорпорално ле-
чение. Лечението на костно-минералните нару-
шения изисква постоянно мониториране на Са-Р 
обмяна, PTH (паратиреоиден хормон), серумните 
нива на Вит. D и белтъчните костни маркери - 
остеокалцин, костна алкална фосфатаза - ВАР.

Системното приложение на активните ме-
таболити на витамин D, фосфат-свързващи ве-

ABSTRACT

Bone and mineral disorders (BMD) in chronic kid-
ney disease (CKD) are more thoroughly studied, pre-
vented, and treated, but remain among the worst sys-
tematic and progressive diseases in patients with CKD.

Secondary hyperparathyroidism (sHPT) is one of 
the common complications of CKD. It changes the 
mineral balance with the development of BMDs or 
soft tissue calcifications. In the reduction of glomer-
ular filtration (GFR <60 mL/min), phosphorus clear-
ance is significantly reduced and this results in phos-
phorus retention, stimulation of parathyroid hormone 
(PTH) synthesis and secretion.

Dialysis treatment is a renal replacement method 
that prolongs the life of patients with CKD. It tempo-
rarily improves the existing bone pathology, but more 
often accelerates the progression. That is why symp-
tom development and complications of BMD in CKD 
demonstrate and manifest in the patients’ extracorpo-
real treatment.

The treatment of bone mineral disorders requires 
continuous monitoring of the Ca-P exchange, PTH, 
vitamin D serum levels and the protein bone markers 
- osteocalcin, bone alkaline phosphatase  (BAP).

The systemic use of active metabolites of vitamin 
D, phosphate binders, and calcimimetics in many pa-
tients with sHPT alters the biochemical control.

At the Clinic of Dialysis of St. Marina Universi-
ty Hospital, Varna, the serum levels of biomarkers - 
BAP, osteocalcin, vit D were followed and compared 
in two groups of patients – on hemodialysis and with 
CKD - 2/3 stage with sHPT. The results showed statis-
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чално се намаляват нивата на 1,25 /ОН/ вит. D, а 
в последствие се променя и фибробластният раз-
стежен фактор- FGF-23.

Изводът, че диабетната нефропатия, а не са-
мият захарен диабет е причина за хиповитами-
ноза - D, доказва, че протеинурията и хиповита-
миноза - D са две различни последствия от това 
усложнение (18,19).

Използването на витамин D - рецепторен ак-
тиватор в преддиалезен стадий има инхибито-
рен ефект върху повишаване на серумното ниво 
на РТН в момента на започване на диализа.

Костната алкална фосфатаза (BAP) е кост-
но-специфичната изоформа на алкалната фосфа-
таза. Гликопротеин, който се намира на повърх-
ността на остеобластите, BAP отразява биосин-
тетичната активност на тези костно образуващи 
клетки. Тя е доказано чувствителен и надежден 
показател за костния метаболизъм (1). Изследва-
нето на BAP в серума е от голямо значение за мо-
ниторинга на лечението в клиничната практика 
при пациенти на диализно лечение.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Осъществи се изследване на биомаркерите - 
Vit D и Osteocalcin , ВАР при две групи пациенти 
– първата група - 35 мъже / 32 жени на ХД лече-
ние в клиниката по Диализа - УМБАЛ „Св. Мри-
на“ ЕАД - провеждащи 3 пъти седмично диализ-
ни сеанси по 4 часа, с продължителност на диа-
лизното лечение от 2-9 години, и втората група - 
28 мъже / 27 жени в преддиализен стадий с ХБЗ. 

Използваха се следните методи за изслед-
ване на 25 OH Vitamin D, Остеокалцин и BAP 
OSTASE®: 

Тестът LIAISON® 25 OH Vitamin D TOTAL 
прилага технология на хемилуминесцентен иму-
нен тест (CLIA) за количественото определяне на 

ВЪВЕДЕНИЕ

Диализното лечение е бъбречно-заместващ 
метод, който продължава живота на болните с 
ХБЗ, временно подобрява наличната костна па-
тология , но по-често ускорява нейното прогре-
сиране. Ето защо, симптомите, развитието и ус-
ложненията на КМН-ХБЗ, се демонстрират и из-
явяват при пациентите на екстракорпорално 
лечение.

Дефицитът на витамин D е важен компонент 
в патогенезата на ВтХПТ - определя се като нама-
лено серумно ниво на 25 (OH) D /25 – хидрокси-
витамин Д/ Не рядко този дефицит се установява 
и в общата популация, но значително по-често е 
разпространен сред пациентите с ХБЗ (20,17).

Нарушената бъбречна функция е свързана 
с 32% по-висок риск от недостиг на витамин D, 
в сравнение с общата популация. Тя се развива 
рано в хода на хроничното бъбречно нарушение, 
а разпространението й се увеличава с прогресив-
ната загуба на бъбречната тъкан (8). Витамин D 
принадлежи към групата на мастноразтвори-
ми сексостероли с няколко съществуващи фор-
ми. Основните съединения при хората са - вита-
мин D3 (холекалциферол) и витамин D2 (ерго-
калциферол). Синтезът на витамин D3, индуци-
ран от слънчевата светлина в кожата е основен 
източник на витамин D в общата популация, но 
може да бъде доставен и от диетични източни-
ци (12,15).

 ХБЗ повлиява всички ключови стъпки в ме-
таболизма на витамин D, а именно: производ-
ството, активирането и разграждането на вита-
мин D и неговите активни метаболити - на 25 
(OH) D и ниски нива на 1,25 (OH) 2D (14).

Загубата на вит. D с урината се използва, като 
маркер за нивата на вит. D при пациенти с високо 
- степенна протеинурия. Въпреки това, може да 
се очаква, че с намаляването на вит. D първона-

щества и калцимиметици при много от пациен-
тите с ВтХПТ променят биохимичния контрол. 

В Клиниката по диализа в УМБАЛ „Св. Ма-
рина“ ЕАД се проследиха и сравниха серумните 
нива на биомаркерите - ВАР, Osteocalcin, Vit D, 
при две групи болни - на ХД и ХБЗ - 2 / 3 стадий 
с ВтХПТ. Резултатите показват статистиче-
ски значими разлики между двете групи в изслед-
ваните серумни нива на показателите.

Ключови думи: вторичен хиперпаратиреоиди-
зъм, биомаркери, хемодиализно лечение, преддиа-
лизен стадий

tically significant differences between the two groups 
in the tested serum levels of the indicators.

Keywords: secondary hyperparathyroidism, biomark-
ers, hemodialysis treatment, pre-dialysis stage
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25-хидроксивитамин D и други хидроксилира-
ни метаболити на витамин D в човешки серум. 

Тестът LIAISON® Остеокалцин на DiaSorin 
представлява едностъпков имунохемилуми-
нисцентен анализ (ИХЛА), предназначен за ко-
личествено определяне на полипептида осте-
окалцин в човешкият серум. 

Анализът DiaSorin LIAISON® BAP OSTASE® 
представлява едностъпков допълнителен иму-
нохемилуминисцентен анализ (ИХЛА) на прин-
ципа на “сандвича”, предназначен за количестве-
но определяне на костната алкална фосфатаза 
(BAP) в човешки серум. 

Прецизността на анализа с LIAISON® е оце-
нена съгласно CLSI EP5-A2. Всички кръвни про-
би за изследваните биомаркери са взети в нача-
лото на диализният сеанс в „жълт“ вакутейнер - 
5 ml от кръвните хемолинии, преди поставяне-
то на антикоагулант в екстракорпоралната сис-
тема. Кръвната проба се цетрофугира за 10 мин. 
на 3600 оборота и след коагулация серумът се от-
дели от съсирека.

За статистически анализ на данните е из-
ползван специализиран пакет - StatSoft Inc, 
USA, STATISTICA Manual (Data analysis 
software system), Version 10.0, 2010.
1. Дескриптивен статистически анализ – в 

табличен вид е представено честотното раз-
пределение на разглежданите признаци, раз-
бити по групи на изследване, средните стой-
ности и стандартните отклонения, 95% дове-
рителни интервали на изменение на средни-
те стойности. 

2. Тест на Стюдент (t-критерий) за две независи-
ми извадки -за откриване на статистически 
значима разлика в средните стойности на да-
ден фактор у две групи пациенти.

3. Тест на Стюдент (t-критерий) за две сдвоени 
извадки - за откриване на статистически зна-
чима разлика в средните стойности на даден 
фактор преди и след лечението.

РЕЗУЛТАТИ И OБСЪЖДАНЕ

Нарушената бъбречна функция при хронич-
но бъбречно заболяване (ХБЗ) води до патоло-
гични изменения в костният метаболизъм с раз-
витие на костно - минерални нарушения,биохи-
мични промени на специфични белтъчни серум-
ни костни маркери, съдови, мекотъканни калци-
фикати (16).

Остеокалцинът е основният неколагенов бел-
тък в човешките кости. Той се синтезира от ос-
теобластите и одонтобластите на костната тъкан. 
Основната част от синтезирания белтък влиза 

в състава на извънклетъчния костен матрикс, 
който после се минерализира с образуването на 
нова кост, а останалата част попада в кръвооб-
ръщението. При резорбция на костна тъкан под 
действието на остеокластите, остеокалцинът се 
освобождава от костния матрикс и попада в кръ-
воносната система. По този механизъм, нивата 
му в кръвта се явяват показател за промените в 
метаболизма на костната тъкан. Неговите стой-
ности се повишават при метаболитни костни за-
болявания с ускорен костен метаболизъм като 
остеопороза, остеомалация и рахит, хиперпара-
тиреоидизъм, ренална остеодистрофия, тирео-
токсикоза и акромегалия. Той има ниски стой-
ности при дефицит на растежен хормон, хипопа-
ратиреоидизъм, хипотиреоидизъм (6).

Налице е статистически достоверна разлика в 
средните стойности на остеокалцина между бо-
лните с ХБЗ-КМН преди и след хемодиализното 
лечение. Това се асоциира с промени в серумни-
те нива на РТН при тези групи пациенти (фиг. 1).

От нашето проучване се установи несигнифи-
кантна значима разлика в стойностите на вит.D в 
двете групи изследвани пациенти – в преддиали-
зен и диализен стадий (фиг. 2).

Фиг. 1

Фиг. 2
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Дефицитът на витамин D е свързан с мета-
болитен синдром и затлъстяване (3) при ХД па-
циентите. При пациенти на перитонеална диа-
лиза, ниските нива на витамин D са свързани с 
когнитивно увреждане (13). При реципиенти-
те на трансплантация, ниското серумно ниво на 
25 (OH) D е свързано с бързо намаляване на бъ-
бречната функция (5). Дефицитът на витамин D 
е свързан с инсулинова резистентност, камерна 
хипертрофия, атеросклероза и съдови калцифи-
кации (12). 

Недостигът на витамин D, който включва 
както серумните нива 25 (OH) D, така и нива-
та на 1,25 (OH) D, обикновено се наблюдава при 
пациенти с ХБЗ и на хрониодиализа. Основното 
последствие е ВтХПТ, а активните метаболити на 
витамин D - остават на първа линия за превен-
цията и лечение. Ниските нива на 25 (OH) D се 
свързват с висок костен обмен, вторичен хипер-
паратиреоидизъм и намалена костна минерална 
плътност (КМП) при пациенти с ХБН и диали-
за (14). 

Вторичният хиперпаратиреоидизъм може да 
доведе до хиперпаратиреоидно костно заболява-
не – честа причина за болки в костите и ставите 
при пациентите на диализа, намаляване на кост-
ната маса и респективно повишен риск от костни 
фрактури (9,13). Рискът от фрактури на тазобед-
рената става е приблизително 3 до 4 пъти по-ви-
сок в популацията с КМН, отколкото в общата 
популация от смесени случаи (2). 

При намаляване на гломерулната филтрация 
(GFR<60 ml/min), фосфорният клирънс се пони-
жава значимо, което води до ретенция на фос-
фора, стимулиране на синтеза и секрецията на 
ПТХ.

Нова теория за патогенезата на ВтХПТ поста-
вя повече акцент върху контрола на нивата на 
серумния фосфор (1). Тази по-нова теория доказ-
ва, че предизвиканото от ХБЗ увредено активи-
ране на витамин D не е причина за хиперпарати-
реоидизъм, а като адаптивна реакция към про-
цеси, настъпващи много по-рано в каскадата на 
възникването й. Според тази теория хиперфос-
фатемията води до повишаване на нивата на цир-
кулиращия фибробластен растежен фактор 23 
(FGF-23). Заедно с протеина Klotho, FGF-23 се оп-
итва да възстанови ефективния клирънс на фос-
фора и в допълнение - FGF-23 блокира производ-
ството на активен витамин D(9). Хиперфосфате-
мията е едно от най-универсалните усложнения 
при ХБЗ и при не своевременно лечение води до 
пруритус, костни болки, анемия, сърдечно-съдо-
ви усложнения, инвалидизация и намалена пре-

живяемост. Съдовата калцификация – водещ ме-
ханизъм за повишената смъртност, може да ин-
дуцира ендотелна дисфункция, която директно 
стимулира съдови гладко-мускулни клетки, пре-
търпяващи фенотипни промени (22,8). 

Проучвания установяват, че ако скоростта на 
резорбция надхвърля скоростта на образуване, 
резултантната костна загуба може да доведе до 
остеопороза и следователно до по-висока чувст-
вителност към фрактури (4).

От гледна точка на относително лесната и точ-
на методология за определяне на костната алкал-
на фосфатаза, по-тясната физиологична връзка с 
функцията на остеобластите и по-малките раз-
ходи за нейното определяне се предполага, че 
този маркер е важен за неинвазивна диагности-
ка на адинамичната костна болест при диализни-
те пациенти.

L. Yessayan и съавт. (2017) изследват реорга-
низацията на костта с помощта на костно-спе-
цифична алкална фосфатаза и костна биопсия 
при болни с ХБЗ на хемодиализа, като диагно-
стицират адинамична болест и различно изразе-
ни костни промени при хиперпаратиреоидизъм. 
При референтна стойност от 22 ng/mL този ен-
зим е оптимален прогностичен фактор при кост-
ната биопсия. При стойностите му над 22 ng/mL 
и тези на интактния паратиреоиден хормон под 
726 pg/mL се приема ,че има леко до умерено из-
разена реорганизация на костната тъкан.Висо-
ките нива на BAP са свързани с инвалидизация-
та и високата смъртност при пациенти на диа-
лиза, като се подчертава доминантното й въз-
действие върху костният обмен (11).

Нашите резултати показват сигнификантно 
значима разлика в серумната ВАР при изследва-
ните групи пациенти – с висок РТН и нормален 
РТН при ХД- болните, което съответства на про-
учванията в чуждата литература (фиг. 3). 

Фиг. 3
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S. Sardiwal и съавт. (2013),предлагат използ-
ването на костно-специфичната алкална фосфа-
таза като алтернативен подход по отношение на 
паратиреоидния хормон, тъй като този ензим е 
непосредствено свързан с реорганизацията на 
костта, отразява нейната хистоморфометрия и 
може да предскаже резултатите от хемодиализ-
ното лечение при болните с хронични бъбречни 
заболявания и нарушения на костно-минерал-
ния метаболизъм (23).

Стойностите на костно-специфичната алкал-
на фосфатаза и интактния паратиреоиден хор-
мон варират в най-широки граници. Нивата на 
специфични белтъчни биомаркери - костната 
алкална фосфатаза и витамин D са много ниски 
при болните на хрониохемодиализа, както и при 
пациентите, на които предстои включване в диа-
лизната програма (11).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечението на КМН изисква постоянно мо-
ниториране на Са-Р обмяна, белтъчните костни 
маркери - PTH, серумните нива на Вит. D, осте-
окалцин и костна алкална фосфатаза.

Съвременните аспекти на лечение включ-
ват стероли на витамин D и фосфат-свързващи 
средства, които често се оказват недостатъчни за 
постигане на таргетните нива на PTH, калций и 
фосфор (KDIGO 2009). Понякога приемането на 
витамин D и фосфат-свързващите средства се 
асоциира с редица нежелани събития и предиз-
викателства, които може да окажат неблагопри-
ятно въздействие върху придържането и посто-
янството на пациентите по отношение на тера-
пията (4,7,10).

Въпреки широко разпространената употреба 
на метаболитите на витамин D, фосфат-свързва-
щи вещества и калцимиметици (21), при много 
от пациентите с ХБЗ и на диализно лечение се на-
блюдава неадекватен биохимичен контрол. 
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