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РЕЦЕНЗИЯ  

от доцент д-р Нина Юриева Белова, дм,  

хоноруван преподавател към МУ-София на  

предложената за публикуване книга на база на защитен дисертационен 

труд за ОНС „д-р“ 

„ВЛИЯНИЕ НА ВИТАМИН Д И ВИТАМИН К2 ВЪРХУ КОСТНИЯ 

ТЪРНОВЪР И  

ФРАКТУРНИЯ РИСК ПРИ ЖЕНИ С ПОСТМЕНОПАУЗАЛНА 

ОСТЕОПОРОЗА“  

от д-р Татяна Недкова Симеонова, дб,  

главен асистент към  

Катедра по „Физиология и  

патофизиология“, МУ-Плевен 

       
      Декларирам, че нямам общи публикации с автора на книгата.  

      Считам, че тематиката на предложената за публикуване книга на база на 

успешно защитения дисертационен труд е изключително актуална. 

Представянето на нови, модерни данни за физиологията на костната тъкан, 

регулацията на калциево-фосфатната обмяна в организма и 

патофизиологията на остеопорозата е от интерес и полза за цялата 

медицинската общност в България, както и за тесните специалисти в тази 

област. 

      Авторката е направила подробен анализ на съвременните виждания за 

структурата и физиологията на костната тъкан. Детайлно е обсъдена новата 

информация за основните регулатори в костната тъкан и костното 

ремоделиране. На базата на тези данни авторката представя модерните 

разбирания за патогенезата и патофизиологията на остеопорозата. 

     Остеопорозата е социално-значимо заболяване, което се характеризира 

със значително разпространение и отрицателен ефект върху качеството на 

живот, особено у жените в постменопаузална възраст. Авторката подробно 

и аналитично е описала рисковите фактори за развитието на заболяването, 

като в детайли е разгледан ефектът на отпадането на протективната функция 

на естрогените върху костния метаболизъм и възникващите в резултат на 

това нарушения в циклите на костното ремоделиране. Направен е обстоен 

преглед на съвременните диагностични методи за остеопороза, за оценка на 

фрактурния риск, биохимичните маркери на костния кръговрат, алкалната 

фосфатаза, остеокалцина.  Друг не по-малко важен акцент в книгата са 
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данните за значението на витамин Д и витамин К2 за костната обмяна, 

интимните механизми на действие на тези два физиологични регулатора и 

ролята им в патогенезата на остеопорозата. 

      От специален интерес е информацията за епидемиологията на 

остеопорозата в България и препоръките на Българското дружество по 

ендокринология по този въпрос. 

      Собствените изследвания на авторката (в цитираните публикации  д-р 

Симеонова е първи автор) допълват знанията за остеопорозата в България 

специално у жените в постменопаузална възраст. Изследванията са 

планирани на базата на съвременните представи за заболяването и са 

проведени върху 100 жени в тази възраст, разпределени в две групи – 

работна и контролна. 

       Получени са редица интересни данни за костната минерална плътност, 

индекса на телесна маса, фрактурния риск оценяван с валидирания за 

България FRAX®калкулатор и за маркерите на калциево-фосфатната 

обмяна (нива на калций и фосфати, алкална фосфатаза, паратхормон, 

витамин Д и витамин К, определян индиректно на базата на остеокалцин). 

Собствените резултати са онагледени много добре графично и таблично. 

Много ценен е анализът на получените резултати и обсъждането на 

взаимоотношенията между основните патогенетични фактори, подкрепено 

от широката библиографска справка. Важен оригинален принос на работата 

са  получените данни за витамин К2 у жените в менопауза в България, както 

и взаимоотношенията между витамин Д и витамин К2, костната минерална 

плътност, костния кръговрат и фрактурния риск у жените в менопауза, 

които с публикуването на книгата ще бъдат популяризирани сред по-широка 

медицинска общност. 

     Предложената за печат книга съдържа 129 страници, от тях 20 страници 

библиография.  

Текстът е представен в 6 глави, илюстративният материал се състои от 34 

фигури (29 със собствени резултати) и 9 таблици. Богатата литературна 

справка съдържа 332 заглавия предимно от последните години, от тях 13 са 

на български автори, 3 от заглавията са на кирилица. 

      Текстът е добре структуриран, написан е на коректен литературен 

български език, използвани са подходящи статистически методи, а 

илюстративният материал оптимално подпомага разбирането на получените 

резултати. Имам една единствена техническа препоръка – основната част от 

цитираните автори от библиографската справка фигурират под съответните  
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номера в текста, има единични изключения, които би трябвало да бъдат 

коригирани (напр. Krasimirova et al. 44 стр.), а където това се налага от 

изложението – да бъде добавен номера от литературната справка (напр. 

Kirilova и Vladeva 68 стр.).   

       В заключение, считам, че предложеният за печат материал отговаря 

напълно на изискванията на Правилника за прилагане на Закона за 

развитието на академичния персонал в РБ. Представени са основните 

резултати, методи и приноси на защитения дисертационен труд под форма 

на добре структуриран текст на книга, а не на дисертация, като това 

подпомага популяризирането на научните изследвания и приноси на 

авторката. 

     Давам положителна оценка на предложената за печат книга на база на 

защитения от д-р Татяна Симеонова дисертационен труд за ОНС „д-р“. 

                                                                 

21.05.2026 г.                                               Доцент д-р Нина Юриева Белова, 

дм София 
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РЕЦЕНЗИЯ 

от доцент д-р Рене Димитрова Милева-Попова, дб,  

преподавател към Катедра „Физиология и патофизиология“, МУ-София 

на предложената за публикуване книга на база на защитен дисертационен 

труд за ОНС „д-р“ 

„ВЛИЯНИЕ НА ВИТАМИН Д И ВИТАМИН К2 ВЪРХУ КОСТНИЯ 

ТЪРНОВЪР И ФРАКТУРНИЯ РИСК ПРИ ЖЕНИ С 

ПОСТМЕНОПАУЗАЛНА ОСТЕОПОРОЗА“  

от д-р Татяна Недкова Симеонова, дб,  

главен асистент към Катедра по „Физиология и патофизиология“,          

МУ-Плевен 

Декларирам, че нямам съвместни публикации с автора на книгата. 

Считам, че темата на предложения за публикуване труд, разработен въз 

основа на успешно защитена дисертация, е изключително актуална. 

Представените съвременни данни относно физиологията на костната тъкан, 

регулацията на калциево-фосфорната обмяна и патофизиологията на 

остеопорозата представляват значим интерес и биха били полезни както за 

широката медицинска общност в България, за специалистите в тази област, 

така и за студентите по медицина. 

Трудът на д-р Татяна Недкова Симеонова е изграден върху солидна 

основа от  научни изследвания и международни стандарти. Авторката е 

извършила задълбочен анализ на съвременните концепции, свързани със 

структурата и функциите на костната тъкан. Подробно са разгледани новите 

познания относно основните регулаторни механизми в костта и процесите 

на костно ремоделиране. Въз основа на този анализ д-р Татяна Симеонова 

представя актуалните виждания за остеопорозата – от физиологичните 

основи и патофизиологията до клиничните приложения. 

Остеопорозата е социално значимо заболяване с висока честота и 

съществено негативно въздействие върху качеството на живот, особено при 

жени в постменопаузален период. В труда са систематично и аналитично 

представени рисковите фактори за развитие на заболяването, като 

специално внимание е отделено на ролята на естрогенния дефицит и 

неговото влияние върху костния метаболизъм и нарушенията в процесите 

на костно ремоделиране. Направен е обстоен преглед на съвременните 

диагностични подходи при остеопороза, включително методите за оценка 

на фрактурния риск, както и биохимичните маркери на костния обмен - 

алкална фосфатаза и остеокалцин. Значим акцент в книгата представлява и 

анализът на ролята на витамин D и витамин K2 в костния метаболизъм, 
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механизмите им на действие и участието им в патогенезата на 

остеопорозата. 

Особено ценна е представената информация относно 

епидемиологията на остеопорозата в България, както и разгледаните 

препоръки на Българското дружество по ендокринология по този въпрос. 

Собствените изследвания на авторката (в които д-р Симеонова е първи 

автор) допринасят за обогатяване на познанията относно остеопорозата при 

жени в постменопаузална възраст в България. Проучванията са разработени 

с методологична прецизност, съвременен подход и са проведени върху 100 

жени, разпределени в работна и контролна група. 

Получени са съществени резултати относно костната минерална 

плътност, индекса на телесна маса, фрактурния риск (оценен чрез 

валидирания за България FRAX® калкулатор), както и показателите на 

калциево-фосфатната обмяна - серумни нива на калций и фосфати, алкална 

фосфатаза, паратхормон, витамин D и витамин K (оценен индиректно чрез 

остеокалцин). Резултатите са ясно представени чрез графики и таблици. 

Особено ценен е задълбоченият анализ и интерпретация на получените 

данни, включително разглеждането на взаимовръзките между основните 

патогенетични фактори, подкрепени с богата библиография. Значим 

оригинален принос представляват данните за витамин K2 при жени в 

менопауза в България, както и анализът на връзката между витамин D и 

витамин K2, костната минерална плътност, костния обмен и риска от 

фрактури. 

Предложеният за публикуване труд е с обем от 129 страници, 

включително 20 страници библиография. Съдържанието е структурирано в 

6 глави и включва 34 фигури (29 от които представят собствени резултати) 

и 9 таблици. Използваните 332 литературни източника, предимно 

съвременни свидетелстват за задълбоченост на анализа. 

Текстът е логично организиран, написан на ясен български език и е 

пример за висок стандарт на академично писане. Използвани са адекватни 

статистически методи. Резултатите от собствените проучвания са 

анализирани задълбочено и отлично илюстрирани.  

В заключение, считам че предложеният за публикуване материал 

напълно отговаря на изискванията на Правилника за прилагане на Закона за 

развитието на академичния състав в Република България. В него са 

представени основните резултати, методология и научни приноси от 
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дисертационния труд в подходящ за книга формат, който без съмнение ще 

намери своето място в академичната общност и в клиничната практика. 

Давам положителна оценка на предложения за публикуване труд, 

разработен въз основа на защитения дисертационен труд на д-р Татяна 

Симеонова за придобиване на образователна и научна степен „доктор“. 

 

21.05.2026 г.                             Доцент Д-р Рене Димитрова Милева-Попова, дб 
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СЪКРАЩЕНИЯ 
 

АФ – алкална фосфатаза 

БКМ – биохимични костни маркери 

ДХА – двойноенергийна рентгенова абсорбциометрия 

ЕС – Европейски съюз 

ИТМ – индекс на телесна маса 

КМП – костна минерална плътност 

ОП – остеопороза 

ПТХ – паратхормон 

СЗО – Световна здравна организация 

1.25(ОН)2Д – 1,25-дихидроксихолекалциферол 

25(ОН)Д – 25-хидроксихолекалциферол 

β-Cross Laps – колаген тип I кръстосано свързан C-телопептид 

BMP – костен морфогенен протеин 

BMU – костна многоклетъчна единица 

CaSR – калциево-чувствителен рецептор 

CYP – цитохром оксидаза 

СТХ – С-терминален телопептид 

EFSA – Европейската агенция за безопасност на храните  

ЕGF – епидермален растежен фактор 

Еrα – естрогенен рецептор алфа 

Erβ – естрогенен рецептор бета 

ESR1 – ген кодиращ естрогенен рецептор алфа  

ESR2 – ген кодиращ естрогенен рецептор бета 

FGF – фибробластен растежен фактор 

FGF23 – фибробластен растежен фактор 23  

FRAX-MO – голяма остеопоротична фрактура 

FRAX-Hfr – бедрена фрактура 

IGF – инсулиноподобен растежен фактор 

IL-1 – интерлевкин 1 

IL-6 – интерлевкин 6 

IFCC – Международна федерация по клинична химия и лабораторна медицина 

IOF – Международна фондация по остеопороза 

M-CSF – макрофаг-колониостимулиращ фактор 

NTX – колаген тип I кръстосано свързан N-телопептид 

OC – остеокалцин 
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OPG – остеопротегерин 

PGE2 – простагландин Е2  

PGF – тромбоцитен растежен фактор     

PICP – карбокситерминален пропептид  

PINP – проколаген тип I аминотерминален пропептид 

PTH – паратхормон 

PYR – уринен пиридинолин  

RANK – рецептор активатор на нуклеарен фактор κ B 

RANKL – лиганд активатор на рецептора на нуклеарен фактор κ B 

ucOC – некарбоксилиран остеокалцин 

SD – стандартно отклонение 

TGF-β – трансформиращ растежен фактор-β 

VDP – витамин Д-свързващ протеин 

VDR – витамин Д рецептор 

VDRE – елементи на отговор на витамин Д 

ТNF – тумор некротизиращ фактор 

WNT – Wnt протеин 
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 1. ВЪВЕДЕНИЕ 

Остеопорозата (ОП) е значим здравен проблем с характеристиките на 

„тиха епидемия“, дефинирана като първично метаболитно заболяване на 

скелета с намалена костна минерална плътност (КМП) и повишен риск от 

фрактури. Безсимптомното протичане и късната клинична изява, често след 

настъпване на нискоенергийна фрактура са причина за значителна 

заболеваемост, инвалидизация и повишена смъртност, особено при жени с 

постменопаузална ОП. В този контекст изясняването на факторите, влияещи 

върху костния търновър и фрактурния риск, остава приоритет в 

съвременните изследвания. 

Традиционно, ролята на калция и витамин Д в поддържането на 

костното здраве е добре установена. В много страни суплементацията с 

калций самостоятелно или в комбинация с витамин Д се препоръчва в 

схемите за профилактика и лечение, поради предполагаемата им способност 

да поддържат здравето на костите и да повишават КМП. Въпреки това, 

натрупващите се данни поставят под въпрос еднозначната полза от тази 

стратегия, както по отношение на фрактурния риск, така и поради 

потенциалните неблагоприятни ефекти, включително повишен сърдечно-

съдов риск. Концепцията за т.нар. „калциев парадокс“ – съвместното 

наличие на костна деминерализация и съдова калцификация – насочва 

вниманието към по-сложни механизми на регулация на калциевия 

метаболизъм, в които ключова роля играят витамин Д и витамин К2. 

Съвременните данни подчертават синергичното взаимодействие 

между витамин Д и витамин К2 в регулацията на костния търновър. 

Витамин Д стимулира синтезата на витамин К-зависими протеини, 

включително остеокалцин (ОС) и матриксен Gla-протеин (MGP), които 

изискват витамин К2 зависимо гама-карбоксилиране, за да станат 

биологично активни. Карбоксилираният OC подпомага минерализацията на 

костната матрица, а карбоксилираният MGP инхибира ектопичната 

калцификация в съдовата стена. Дефицитът на витамин К2 води до 

повишени нива на некарбоксилирани, функционално неактивни форми на 

тези протеини, което може да допринася едновременно за повишен костен 

търновър, намалена костна здравина и увеличен фрактурен риск. 

Дефицитът на витамин Д остава широко разпространен в глобален 

мащаб и все още се разглежда като ключов рисков фактор за развитие на 

ОП. Въпреки това, данните относно ефекта на оптималните нива на витамин 

Д върху КМП, костния търновър и фрактурния риск при постменопаузални 
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жени са противоречиви. Някои мета-анализи на рандомизирани клинични 

проучвания поставят под съмнение степента на неговия протективен ефект, 

което предполага, че изолираното му приложение може да не е достатъчно 

за оптимално повлияване на костния метаболизъм. 

В този контекст витамин К2 се очертава като потенциален модулатор 

на ефектите на витамин Д, с възможна ключова роля за насочване на калция 

към костната тъкан и ограничаване на съдовата калцификация. Независимо 

от това, физиологичните механизми на действие на витамин К2 и неговото 

клинично значение при постменопаузална ОП остават недостатъчно 

изяснени, а наличните данни са ограничени и често противоречиви. 

Липсата на национални данни относно статуса на витамин Д и 

витамин К2, както и връзката им с маркерите на костен търновър и 

фрактурния риск при жени в менопауза, допълнително подчертава 

необходимостта от провеждане на целенасочени изследвания. Това е 

особено релевантно в условията на недостатъчно ефективни стратегии за 

ранна диагностика, профилактика и проследяване на ОП.  
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 2. КOСТНА АНАТОМИЯ И ФИЗИОЛОГИЯ 

     2.1. Структура на костите 

     Костта е естествен композитен материал. Основните компоненти са 

неорганични минерали и органичен матрикс. Неорганичната компонента 

съставя около 70%, а органичната около 30% от костната маса. Костната 

тъкан се подлага на непрекъснато ремоделиране и се обновява чрез 

енергозависим процес през целия живот (1). Първоначално костта увеличава 

размерите и формата си чрез нарастване и сложен процес известен като 

скелетно моделиране. Моделирането е процес, чрез който костите се 

оформят и адаптират към натоварване. То води до промени в костната маса, 

размера и геометрията. Моделирането на кортекса, на периосталните или 

ендостеалните повърхности променя диаметъра на костта (2). В късна 

детска и зряла възраст се извършва непрекъснато обновяване на скелета чрез 

процес, наречен ремоделиране. Костното ремоделиране включва частична 

резорбция на костта и образуване на нова кост на същото място (3). Както 

моделирането, така и ремоделирането изискват два отделни процеса, а 

именно костна резорбция и костно изграждане, които трябва да протичат 

едновременно, за да бъдат ефективни (4). 

 2.2. Неорганични и органични компоненти на костта 

      Неорганичната част на костния матрикс е съставена главно от 

кристални соли на калциев фосфат под формата на хидроксиапатит с 

химична формула Ca10(PO4)6(OH)2. Това позволява костта да служи като 

резервоар на калций и фосфор, които могат да се съхраняват или 

мобилизират по контролиран начин. Съдържа и значителни количества 

натрий, калий, магнезий, цинк, барий, стронций, бикарбонати, цитрати, 

карбонати и флуориди (5). 

      Органичната компонента е представена от костни клетки – 

остеобласти, остеоцити, остеокласти и костен матрикс – остеоид. Костта 

съдържа сравнително малък брой клетки, закрепени в матрицата от 

колагенови влакна, които осигуряват повърхност за прилепване на 

кристалите неорганични соли. Тези кристали се образуват, когато 

калциевият фосфат и калциевият карбонат се комбинират, за да създадат 

хидроксиапатит, който включва и други неорганични соли като магнезиев 

хидроксид, флуорид и сулфат. Кристалите на хидроксиапатит придават на 

костите твърдост и здравина, докато колагеновите влакна им придават 

гъвкавост, така че да не са чупливи (6). 
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      Остеобластите синтезират органичната костна матрица, която 

представлява плътни слоеве колаген, които се редуват успоредно и 

перпендикулярно на оста на натоварване. В тази матрица се отлагат 

изключително плътните хидроксиапатитни кристали чрез активен и пасивен 

транспорт и контрол на рН. Докато матрицата узрява, хидроксиапатитните 

микрокристали се организират в сложен композит в колагеновия слой чрез 

нуклеиране в протеиновата решетка (7). Органичната костна матрица се 

образува от тип I колагенови фибрили, които съставят 90% от общия белтък 

в костите и неколагенови белтъци, които са 10%. Колагенът вече е описан 

като критичен за регенерацията на костната тъкан, обаче малко се знае за 

потенциалния ефект на неколагенните протеини върху остеогенната 

диференциация, въпреки че тези протеини са идентифицирани преди 

няколко десетилетия (8). 

      По-голямата част от органичният компонент е колаген тип I, който се 

синтезира вътреклетъчно като тропоколаген и след това се изнася като 

колагенови фибрили. В допълнение към колагена, костната матрица се 

състои от протеогликани, гликопротеини, фософолипиди и фосфопротеини, 

както и различни растежни фактори, включително остеокалцин, 

остеонектин и костен сиалопротеин (9). Заедно с колагена, неколагенните 

матриксни протеини образуват скелета за отлагане на хидроксиапатит и 

създават типичната здравина и устойчивост на костната тъкан (5). 

      Повечето неколагенови белтъци се синтезират от остеобластите. Една 

четвърт от тях са плазмени протеини абсорбирани от костния матрикс. 

Главният неколагенов белтък е остеокалцинът, който играе роля в 

свързването на калция и стабилизирането на хидроксиапатита в матрикса. 

Той участва в костното образуване (10). 

      Основният гликозилиран протеин, присъстващ в костите е алкалната 

фосфатаза (АФ). Матриксът в началото е неминерализиран остеоид 

секретиран от остеобластите. Минерализацията започва със секретиране на 

везикули с АФ. Отделените фосфатни групи стават огнища за калциево и 

фосфатно кристализиране. Съзряването на костния матрикс е свързано с 

експресията на АФ и неколагенни белтъци, като остеокалцин, остеопонтин 

и костен сиалопротеин. Тези протеини свързват калций и фосфати и 

участват в подреденото отлагане на минерала чрез регулиране на 

количеството и размера на образуваните кристали хидроксиапатит (11). 
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 2.3. Костни клетки 

      Въпреки че костните клетки заемат малка част от костния обем, те са 

от основно значение за функцията на костите. В костната тъкан се намират 

четири типа клетки: остеопрогениторни клетки, остеобласти, остеоцити и 

остеокласти. 

       Остеобластите произхождат от незрели мезенхимни стволови клетки, 

които могат да се диференцират в хондроцити, мускулни, мастни клетки и 

фибробласти (12) Мезенхимните (остеопрогениторни) стволови клетки 

преминават няколко етапа на диференциация, за да образуват зрели 

остеобласти. Смята се, че костните морфогенни протеини (BMPs) 

контролират фенотипизирането на мезенхимните стволови клетки в 

остеобласти. Костните морфогенни протеини са членове на 

суперсемейството на трансформиращия растежен фактор-β (TGF-β). Те 

действат като морфогени в процесите на образуване на различни тъкани 

(13). Остеобластите произвеждат колаген тип I и мукополизахариди, които 

имат влакнеста структура и изграждат остеоида. Освен това произвеждат и 

секретират простагландини и редица растежни фактори: инсулиноподобен 

растежен фактор (IGF), тромбоцитен растежен фактор (PGF), фибробластен 

растежен фактор (FGF), TGF-β, BMP и Wnt сигнални протеини. 

Остеобластната активност се регулира по паракринен и автокринен 

механизъм от растежните фактори и от някои хормони. Върху 

остеобластите се експресират рецептори за щитовидни хормони, 

паратхормон, растежен хормон, инсулин, пролактин. Ядрените им 

рецептори включват стероидни рецептори за естрогени, андрогени, витамин 

Д и ретиноиди. Тези клетки експресират и рецептори за редица паракринни 

и автокринни регулатори – епидермален растежен фактор (ЕGF), IGF, PGF, 

FGF, TGF-β, BMP, Wnt рецепторни протеини и интерлевкини (IL). 

Остеобластите секретират и цитокини, които са основен стимул за 

остеокластната диференциация – макрофаг-колониостимулиращ фактор 

(M-CSF), мембранен лиганд активатор на рецептора на нуклеарен фактор κ 

B (RANKL), остеопротегерин (OPG), (10). Установено е, че M-CSF 

подпомага пролиферацията и диференциацията на мезенхимните стволови 

клетки в остеобласти, а RANKL диференциацията и функционалната 

активност на остеокластите (14). Остеобластите произвеждат и АФ, която 

участва в минерализацията на костите. Ензимът е ранен маркер за 

диференциация на остеобластите и засилената му експресия се свързва с 
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прогресивното диференциране на остеобластите в процесите на костно 

образуване.  

      Съществуват два вида остеобласти в зависимост от тяхната 

топография. Мезенхимните остеобласти са заобиколени изцяло от 

произволно ориентирани колагенови фибрили и по този начин са отговорни 

за синтеза на трабекуларна кост. Повърхностните остеобласти синтезират 

колагенови фибрили по дължината на костта. По този начин те участват в 

директния синтез на ламеларна кост (15). 

      След като остеобластите завършат костообразуващата си функция те 

се затварят в костната матрица и се превръщат в остеоцити или остават на 

повърхността като костни покриващи клетки. Костните покриващи клетки 

са неактивни остеобласти. Те покриват всички костни повърхности и имат 

бариерна функция. Има натрупани достатъчно доказателства, че 50 – 70% 

от остеобластите след приключване на процесите на костообразуване се 

подлагат на апоптоза, програмиран процес на клетъчна смърт, който се 

регулира от растежни фактори и цитокини, произведени в костната 

микросреда (16). 

      Остеоцитите произлизат от остеобластите. По време на остеогенезата 

остеобластите отлагат остеоид, който образува малки кухини, наречени 

лакуни. В края на цикъла, остеобластите се превръщат в остеоцити и се 

включват в лакуните на  костната матрица. Този процес е придружен от 

видими морфологични и ултраструктурни промени в клетките.  

Новообразуваните остеоцити запазват някои от структурните особености на 

остеобластите с богат и добре организиран гранулиран ендоплазмен 

ретикулум и добре развит апарат на Голджи, характеристики на активните 

протеин-синтезиращи клетки. Неактивните остеоцити са разположени на 

по-големи разстояния от активните костообразуващи повърхности имат 

оскъден гранулиран ендоплазмен ретикулум и по-малък апарат на Голджи 

(17). 

      Остеоцитите са най-многобройните и най-дългоживеещи и в 

миналото са били разглеждани като „неактивни клетки“ в минерализираната 

кост, но през последните две до три десетилетия е доказано, че изпълняват 

множество важни функции (18). Те са главните регулатори на костното 

ремоделиране, чрез директния си ефект върху костната калциева 

минерализация и индиректно, чрез секрецията на важни регулаторни 

фактори, регулиращи активността на остеобластите и остеокластите (19). Те 

синтезират и секретират различни протеини и сигнални молекули, като 
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склеростин, катепсин K, Wnt протеини, IGF1 и RANKL/OPG участващи в 

тази регулация (20). Остеоцитите са ендокринни клетки, които участват в 

регулацията на метаболизма на калция и фосфатите, (21), имат основна роля 

в трансдукцията на сигнали за механично натоварване и са основни 

механосензори в костите (22). 

      Образуването на остеоцитите е сложен процес, който не е напълно 

изяснен. Предполага се, че процесите на образуването на кост и вграждането 

на остеобластите протичат под строг контрол от остеоцитите в костната 

матрица. Остеоцитите, които се оказват вградени по-дълбоко по време на 

отлагането на матрикса могат да сигнализират повърхностно разположените 

остеобласти и да намалят тяхната синтезираща активност (23). 

      Остеоцитите имат приплеснато тяло, с множество нежни, дълги, 

паякообразни израстъци, ядро и слабо базофилна цитоплазма бедна на 

органели. Разполагат се в малки кухини – лакуни, а израстъците им 

проникват в тесни каналикули, където взаимодействат със заобикалящата ги 

костна тъкан и формират функционален синцитиум, наречен остеоцитна 

лакунарно-каналикуларна система. Остеоцитите са свързани помежду си, 

чрез различни видове междуклетъчни връзки, между които и цепковидни 

контакти, позволяващи им бързо да предават информация на остеобластите, 

костните покриващи клетки, стромалните и ендотелните клетки. 

Функционалният синцитиум като такъв е способен да инициира, извършва 

и спира костното ремоделиране, за да отговори на моментните метаболитни 

и механични костни изисквания. В този контекст, механорецепторната 

функция на остеоцитите е в основата на костната адаптация към механични 

стимули, модулирането на  костната резорбция и образуването на кост при 

физиологични механични натоварвания (24). 

      Остеокластите са специализирани клетки, получени от 

хемопоетичната линия на моноцитите/макрофагите, които се развиват и 

прилепват към костния матрикс под въздействието на няколко фактора. 

Сред тях са M-CSF, секретиран от остеопрогениторни мезенхимни клетки и 

остеобласти (25) и RANKL, секретиран от остеобласти, остеоцити и 

стромални клетки (26). Остеокластните предшественици експресират 

рецептори за M-CSF, а свързването на M-CSF с рецептора стимулира 

тяхната пролиферация и инхибира апоптозата. Основният фактор за 

диференциация на остеокластите е RANKL, който стимулира 

диференциацията на остеокластите главно чрез контрол на генната 

експресия след активиране на RANK (27). От друга страна OPG, който се 
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произвежда от широк спектър клетки, включително остеобласти, стромални 

клетки, гингивални и пародонтални фибробласти (28), се свързва с RANKL, 

предотвратявайки взаимодействието RANK/ RANKL и подтиска 

диференциацията, активността и оцеляването на  остеокластите. Така 

относителните нива на RANKL и OPG са ключови фактори, определящи 

броя и активността на остеокластите, образувани на конкретно място (29).   

      Остеокластите са големи многоядрени клетки с множество ядра и 

базофилна богата на органели цитоплазма. Остеокластите са подвижни и 

постоянно се променят по форма и размери. Придвижвайки се по дължината 

на костта, те изпълняват основната си функция – резорбция на костта. След 

като остеокластите са резорбирали определено количество кост те умират и 

бързо се отстраняват от фагоцитите. И остеобластите и остеокластите 

умират чрез апоптоза, процес общ за регенериращите тъкани (30). 

Оцеляването и апоптозата са от основно значение в жизнения цикъл на 

остеокластите. Тъй като остеокластите имат кратък живот всяка промяна, 

която удължава тяхната жизнеспособност може да повиши активността им. 

Регулирането на остеокластната апоптоза е признато за критичен фактор 

при ремоделирането на костите (31).  

 2.4. Костно ремоделиране 

      Костите имат кортикална /компактна/ и трабекуларна /спонгиозна/ 

част. Кортикалната костна тъкан е разположена във външния слой на 

дългите кости, образувайки защитен вал и във вътрешната част на 

трабекуларната кост основно в проксималния и дисталния им край. Тя 

съставя около 80% от общата маса на скелета. Трабекуларната кост е 

съединителна тъкан, в която ламелите са разположени неправилно. Те се 

свързват помежду си, за да образуват мрежа от трабекуларна тъкан. 

Трабекуларната кост изгражда метафизите, епифизите и медуларните 

кухини в края на дългите кости, както и в късите кости. Тази кост съставя 

останалите 20% от скелетната маса (32). 

      Кортикалната кост е твърда, богата на калций и изпълнява главно 

структурна и защитна роля. Трабекуларната кост е по-крехка, по-бедна на 

калций и има по-голяма повърхностна площ, което позволява да бъде 

метаболитно активна. Съотношението на трабекуларната и кортикална кост 

варира в зависимост от скелетното място. Прешлените са богати на 

трабекуларна кост, но имат тънка кортикална част, а дългите кости имат 

много по-дебели кортикални части  и сравнително по-малко трабекуларна 

кост (2). 
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      Костите не са инертни структури и се променят непрекъснато през 

целия живот чрез  процес на костно ремоделиране. При възрастните това 

осигурява бързо или хронично доставяне на калций в извънклетъчното 

пространство и поддържа еластичността и здравината на скелета. Защитава 

едновременно структурната цялост на костната система и метаболитно 

допринася за баланса на калций и фосфор в организма (33). Ремоделирането 

се изразява в два процеса – костна резорбция и костно образуване, които 

зависят от активността и броя на костните клетки и непрекъснато 

подновяват костта, за да възстановят микроструктурните увреждания и да 

поддържат нейната здравина. Около 5 – 10% от скелета на възрастните се 

подменя чрез ремоделиране всяка година (2). 

      Степента на костния обмен зависи от вида на костта. Тя е най-висока 

в местата с преобладаващо трабекуларни кости (прешлени) и е най-ниска в 

компактните кости на таза (10). В процеса на резорбция се освобождава 

складиран в костите калций и плазмената му концентрация се повишава. 

При последващото костообразуване, циркулиращият калций се фиксира 

активно в минералната му форма и концентрацията му в плазмата намалява. 

В местата за ремоделиране процесите на освобождаване и фиксиране на 

калция са свързани (34).  

      Ремоделирането започва преди раждането и продължава до смъртта 

на индивида.  В скелета на възрастните всички остеокласти и остеобласти 

принадлежат към уникална временна структура, известна като основна 

многоклетъчна единица или костна многоклетъчна единица (BMU). Тя е 

съставена от плътно свързана група остеокласти и остеобласти, които 

последователно извършват резорбция на стара кост и образуване на нова 

кост. Тези процеси са строго регулирани, така че количеството на 

образувана нова кост е в перфектно равновесие с това на резорбираната 

стара кост, като по този начин се поддържа костната микроархитектоника. 

Днес са идентифицирани много регулаторни молекули, участващи в 

ремоделирането на костите, но точните механизми остават не напълно 

изяснени (35). BMU живеят по-дълго от съставящите ги остеобласти и 

остеокласти и поради това се изисква постоянно подновяване на тези 

клетки, което се контролира от остеоцитите. Структурата и съставът на 

BMU варират в зависимост от това дали са разположени в трабекуларната 

или кортикалната кост (36). Костните морфогенни единици показват строга 

пространствена организация. Всяка е с дължина приблизително 1–2 мм и 

ширина 0,2–0,4 мм и включва остеокласти в предната част, остеобласти в 
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задната част, централен съдов капиляр, инервиращ нерв и съединителна 

тъкан. При здрави възрастни се образуват годишно 3–4 милиона BMU и 

около 1 милион работят всеки момент (37). Всяка BMU функционира от 

определено място и се придвижва към определено място където костта се 

нуждае от ремоделиране (38). 

      Ремоделирането се увеличава при жени в перименопауза и ранна 

менопауза и след това се забавя с по-нататъшното стареене, но продължава 

с по-бързи темпове, отколкото при жени в пременопауза (11). 

 Три основни типа клетки извършват координирано процесите при 

костно ремоделиране. Остеоцитите усещат външните стимули, 

остеокластите резорбират костта, а остеобластите образуват нова кост. На 

Фиг. 2.4.1 е представена диаграма на различните фази в процеса на костно 

ремоделиране: активиране, резорбция, обръщане, образуване и 

минерализация. Ремоделирането може да протича на произволни места, но 

също така може да бъде насочено към местата на увреждане, след като 

остеоцитите доловят промени в тяхната микросреда. При процеса костните 

покривни клетки се отдалечават от костта и създават надигната покривка 

над ремоделиращата се повърхност, откъдето навлизат остеокластни 

прогениторни клетки – хемопоетични и мезенхимни стволови клетки, коите 

се сливат и диференцират в многоядрени остеокласти. Във фазата на 

резорбция остеокластите резорбират старата или увредена кост. Фазата на 

обръщане свързва резорбцията с образуване. Тогава макрофагоподобни 

клетки изглаждат костната повърхност в процес на подготовка за отлагане 

на костната матрица. Фазата на образуване се осъществява от остеобластите, 

които синтезират остеоид. Някои от остеобластите се улавят в матрицата и 

се диференцират в остеоцити. Останалите остеобласти се подлагат на 

апоптоза или се превръщат в костни покривни клетки, докато остеоидът се 

минерализира и се образува новата кост (39). 
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Фиг. 2.4.1. Схематична диаграма показваща петте фази на костното ремоделиране: активиране, 

резорбция, обръщане, образуване и минерализация (Truesdell et al., 2020). 

      2.5. Регулация на костното ремоделиране 

      Ремоделирането започва в ранния фетален живот и зависи от 

взаимодействието между 2 клетъчни линии. Остеобластите допринасят за 

растежа на костите и имат мезенхимен произход. Остеокластите 

осъществяват костната резорбция и произхождат от хемопоетичните клетки 

предшественици. Ремоделирането започва със сливането на остеобластните 

и остеокластните прекурсорни клетки в многоядрена, остеокластична 

клетка (33). Контролира се строго организирано от различни локални и 

системни фактори. Калцитонинът, паратхормонът (ПТХ), витамин Д и 

естрогените са основните хормонални регулатори на остеокластната костна 

резорбция. Секрецията на първите три се ръководи от изискването за 

контрол на физиологичното ниво на серумния калций. В допълнение към 

системната хормонална регулация, става все по-очевидно, че растежни 

фактори като IGFs, TGF-β, FGFs, EGF, WNTs и BMPs играят значителна 

роля в регулирането на физиологичното костно ремоделиране (Фиг. 2.5.1), 

(40). 



 

 24 

 

Фиг. 2.5.1. Системна и локална регулация на костното ремоделиране. ПТХ (PHT) стимулира 

диференциацията на остеобластите, чрез експресия на Runt-related transcription factor-2 (RUNX2). ПТХ 

стимулира пролиферацията и диференциацията на остеопрогениторите до зрели остеобласти чрез IGF-

1, а чрез RANKL стимулира остеокластогенезата. ПТХ намалява експресията на склеростин и повишава 

скоростта на костообразуване. Витамин Д стимулира остеобластогенезата чрез диференциация на 

мезенхимните стволови клетки до остеобласти. Калцитонинът повишава пролиферацията на 

остеобластите и потиска костната резорбция чрез инхибиране на активността на остеокластите. 

Естрогените инхибират костната резорбция чрез директно индуциране на апоптоза на костно-

резорбиращите остеокласти. Андрогените индиректно инхибират активността на остеокластите и 

костната резорбция чрез ефекти върху остеобластите/остеоцитите и системата RANKL/RANK/OPG. 

Освен системната хормонална регулация, други фактори на растежа, като IGFs, TGF-β, FGFs, EGF, 

WNTs и BMPs, също играят значителна роля в регулирането на физиологичното костно ремоделиране 

(40). 

      2.6. Системна регулация 

      Паратхормон. Пептиден хормон, състоящ се от 84 аминокиселини, 

който се синтезира и секретира от паращитовидните жлези. Основният му 

ефект е да предотвратява настъпването на остра хипокалцемия. Той постига 

това чрез мобилизиране на калций от запасите в костите, стимулиране на 

бъбречната реабсорбция на калций и стимулиране на производството на 

1,25-дихидроксихолекалциферол за стимулиране на чревната абсорбция на 

калций (41). Паратхормонът регулира и плазмената концентрация на 

фосфора, чрез промяна в бъбречната му екскреция. Освобождаването на 

ПТХ е тонично с циркадна динамика. Количеството на предварително 

образувания ПТХ е ограничено, а разграждането му е бързо. Наличието на 

достатъчно ПТХ за посрещане на променящите се изисквания към 

хомеостазата на извънклетъчните минерални йони се постига чрез 

координирана регулация на образуването на ПТХ чрез контролиране на 
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генната експресия. Синтезът и секрецията на ПТХ се регулират от 

концентрациите на извънклетъчния калций, витамин Д и фосфатите, а също 

така и от фибробластния растежен фактор 23 (FGF23). Намаляването на 

извънклетъчния калций повишава синтеза на иРНК за транскрипцията на 

ПТХ, докато повишаването на калция намалява образуването на ПТХ. По 

реципрочен начин повишаването на серумния фосфат засилва синтеза на 

ПТХ, докато намаляването на фосфата намалява образуването му. 

Регулирането на синтеза на ПТХ чрез серумните фосфати се осъществява 

независимо от калция и витамин Д. FGF23 намалява секрецията на ПТХ и 

образуването на иРНК. Клетките на паращитовидната жлеза експресират в 

мембраните си калциево-чувствителни рецептори (CaSRs) и рецептори за 

FGFs. Промените извънклетъчния калций регулират секрецията чрез 

механизъм на отрицателна обратна връзка, който се медиира от CaSRs, 

принадлежащи към фамилия G протеин-свързан рецептори върху 

паратиреоидните клетки. Хипокалциемията намалява свързването на калция 

с CaSRs, което стимулира секрецията на ПТХ, а хиперкалциемията потиска 

освобождаването на ПТХ и стимулира секрецията на калцитонин (42). 

Високите нива на калций в плазмата се свързват с CaSRs, което причинява 

конформационна промяна на рецептора и G-протеин зависима стимулация 

на фосфолипаза С. Това повишава вътреклетъчната калциева концентрация 

и инхибира екзоцитозата на ПТХ от клетките на паращитовидната жлеза 

(43).  

      Паратхормонът регулира калциевата хомеостаза чрез ефектите си 

върху костното ремоделиране. Той директно въздейства върху 

остеобластите и остеоцитите и индиректно върху остеокластите (44). 

Ефектите на ПТХ след свързването му със съответния рецептор на 

клетъчната мембрана се осъществяват чрез G-протеин, който активира 

цАМФ-зависимата протеин киназа А и калций-зависимата протеин киназа 

С. Анаболните действия на ПТХ включват директни ефекти върху 

пролиферацията, диференциацията и апоптозата на остеобластите и 

индиректни ефекти, медиирани от скелетните растежни фактори. 

Индиректното действие на хормона върху остеокластите се осъществява 

чрез увеличаване на активността на RANKL, който регулира остеокластната 

костна резорбция (45). Паратхормонът стимулира както костната резорбция, 

така и образуването на кост, като крайният резултат върху костната маса, 

катаболен или анаболен, зависи от дозата и продължителността на 

въздействие. Острото повишаване на плазмената концентрация на ПТХ 
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подтиска синтезата на колаген, а продължителното периодично приложение 

на този хормон води до повишено образуване на кост, свойство, за което той 

е изследван клинично като анаболен агент (46). Плазменият ПТХ има 

тенденция да се увеличава с напредването на възрастта независимо от 

витамин Д, йонизирания калций, фосфатите и бъбречната функция (47), а 

това може да доведе до увеличаване на костния оборот и загуба на костна 

маса, особено на кортикалната кост. 

      Витамин Д. 1,25(OH)2Д е основната хормонална форма на витамин 

Д, отговорна за повечето от биологичните му действия. Производството на 

1,25(OH)2Д в бъбреците е строго контролирано. То се стимулира от ПТХ и 

се подтиска от калций, фосфор и FGF23. Екстрареналната синтеза на 

активния витамин Д е под контрола на различни цитокини като TNF-α, 

интерферон-γ и IL-1β (48). Витамин Д стимулира интестиналната резорбция 

на калций и фосфор и чрез калциевите нива в кръвта осигурява нормална 

минерализация на костите.  Чревната мукоза е основната прицелна тъкан за 

действие на витамин Д в калциевата хомеостаза и има данни, че чревната 

витамин Д сигнализация е необходима за адекватен активен трансцелуларен 

и възможен парацелуларен транспорт на калций (49). Витамин Д регулира 

диференциацията и функцията на хондроцитите и увеличава костната 

резорбция чрез увеличаване на броя и стимулиране на остеокластите. По 

време на отрицателен калциев баланс, но при нормални нива на витамин Д, 

ефектът му върху зрелите остеобласти и остеоцити е такъв че осигурява 

хомеостазата на серумния калций чрез увеличаване на костната резорбция 

и влошаване на костната минерализация (50). Това показва, че при тези 

условия ендокринните ефекти на витамин Д са насочени предимно към 

осигуряване на нормална серумна калциева хомеостаза, ако е необходимо за 

сметка на костите (51). 

      Калцитонин. Полипептиден хормон, който се освобождава от 

парафоликуларните С клетки на щитовидната жлеза в отговор на повишение 

на плазмените нива на калция. В костите, калцитонинът се свързва с 

калцитониновите рецептори на остеокластите и подтиска костната 

резорбция. Смята се, че калцитонинът не играе важна роля в калциевата 

хомеостаза при възрастни, но може да е по-важен за развитието на скелета 

(36).  

      Растежен хормон. Пептиден хормон, секретиран от хипофизната 

жлеза, който действа чрез инсулиноподобни растежни фактори, за да 

стимулира процесите на образуване и резорбция на костите. Хормонът 
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действа директно и индиректно чрез IGF, за да стимулира пролиферацията 

и активността на остеобластите, но също така стимулира остеокластната 

костна резорбция. Кумулативният нетен ефект от тази двойна активност 

благоприятства формирането на костите (33).  

      Глюкокортикоиди. Необходими за диференциране на костните 

клетки по време на вътреутробното развитие, но най-важният им 

постнатален ефект е да инхибират образуването на кост (52). 

Глюкокортикоидите намаляват образуването на костта, като 

благоприятстват оцеляването на остеокластите и причиняват клетъчната 

смърт на остеобластите. Увеличават действието на RANKL и намаляват 

това на OPG. OPG действа като рецептор примамка за RANKL, намалява 

взаимодействието и активността на RANKL/RANK (33). 

      Щитовидни хормони. Стимулират костната резорбция и образуване 

и са от критична важност за поддържането на нормалното костно 

ремоделиране. Тиреотропният хормон, тироксинът и трийодтиронинът 

предизвикват удължаване на костите в епифизната плоча на дългите кости 

чрез пролиферация на хондроцитите и стимулират активността на 

остеобластите. При състояния на хипотиреоидизъм или хипертиреоидизъм 

степента на костен обмен е съответно ниска и висока. Скоростта на костен 

обмен се дължи на ефекта на щитовидните хормони върху броя и нивото на 

активност на остеобластите и остеокластите. Например, високото 

метаболитно състояние при тиреотоксикоза причинява повишена активност 

на остеобластите и повишен брой и активност на остеокластите, което води 

до по-голям костен обмен (53).  

      Естрогени. Вероятно най-важните системни хормони за поддържане 

на нормалния костен оборот са естрогените. Дефицитът на естрогени води 

до увеличаване на костното ремоделиране, при което резорбцията 

надвишава образуването и костната маса намалява. Недостигът на естрогени 

води до повишено костно ремоделиране, където костната резорбция 

изпреварва образуването на кости и намалява костната маса. Смята се, че 

естрогените повлияват локалните фактори, които регулират 

диференциацията и образуването на предшествениците на остеобластите и 

остеокластите. Естрогените може да блокират производството и действието 

на интерлевкин-6 (IL-6), което подтиска костната резорбция. Дефицитът на 

естрогени води до намалена остеокластна апоптоза, което също повишава 

степента на костната резорбция (54). 
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 2.7. Локална регулация 

      Развитието и диференциацията на остеобластите и остеокластите се 

контролират от растежни фактори и цитокини, произведени в микросредата 

на костния мозък, както и адхезионни молекули, които медиират 

взаимодействията между клетките и костния матрикс. Вече са 

дентифицирани голям брой растежни фактори и цитокини, които влияят 

върху функциите на костните клетки. Костните морфогенни протеини могат 

да инициират остеобластогенеза от недиференцираните клетки 

предшественици. Те принадлежат към суперсемейството на TGF и 

регулират диференциацията на мезенхимните клетки на костния мозък в 

компоненти на костите, хрущялите или мастната тъкан. Притежават силна 

остеогенна способност и тяхното сигнализиране е от съществено значение 

за ремоделиране на костите и поддържане на костната маса. Други растежни 

фактори  като TGF-β, EGF, FGF, IGF също имат важно участие в 

стимулирането на диференциацията на костните клетки и баланса в  

процесите на костна резорбция и костно образуване (40). 

      Критични фактори при диференциацията на остеокластите са M-CSF 

и RANK. Чрез RANK/RANKL/OPG сигналния път процесите на костна 

резорбция и образуване са плътно свързани (11). Рецепторът RANK се 

експресира върху клетъчната мембрана на остеокластните предшественици 

и зрелите остеокласти и неговото активиране стимулира диференциацията 

и активността им, а RANKL се секретира от стромални клетки или 

остеобласти и е основният паракринен фактор при активирането на ВМU. 

Той изисква наличието на M-CSF, за да активира системата RANK в 

остеокласта или остеокластния предшественик. OPG също се секретира от 

остеобласти и е разтворим рецептор примамка, който неутрализира RANKL 

и така намалява диференциацията и активността на остеокластите. 

Секрецията на RANKL и OPG се регулират от хормони и цитокини, 

включително полови хормони, IL-1 и PGE2. Много от важните регулатори 

на костната резорбция могат да действат чрез промяна на относителните 

количества RANKL и OPG, секретирани от остеобластите (2). Цитокините, 

растежните фактори и простагландините действат като паракринни 

регулатори на цикъла на костното ремоделиране.  

      Остеобластите регулират нарастването на костната маса или чрез 

увеличена секреция на остеоид или чрез инхибиране на способността на 

остеокластите да разграждат костната тъкан. Костното изграждане чрез 

увеличен синтез на остеоид се стимулира от растежния хормон, 



 

 29 

щитовидните хормони и половите хормони – естрогени и андрогени чрез 

OPG. Остеобластите могат да индуцират синтезата на множество цитокини, 

които подпомагат костната резорбция. Това се постига чрез стимулирането 

на клетките предшественици за диференциране в остеокласти. Витамин Д и 

ПТХ повишават остеобластната секреция на RANKL и IL-6, които 

стимулират остеокластната резорбция. RANKL и IL-6, стимулират 

остеобластната секреция на M-CSF, който подпомага диференциацията на 

клетките предшественици в остеокласти и подтиска секрецията на OPG (14). 

Степента на остеокластната резорбция се подтиска от калцитонина и OPG. 

Калцитонинът се свързва директно с рецепторите на остеокластите и 

намалява активността им. OPG се секретира от остеобластите и свързвайки 

се с RANKL, инхибира остеокластната стимулация (55). 

      2.8. Пикова костна маса и костна минерална плътност 

      Костната минерална плътност на възрастните представлява крайния 

резултат от два процеса – придобиване на пикова костна маса през 

юношеството и поддържане на костната маса в следващите години. 

Увеличаването на костната маса по време на детството и юношеството е 

свързано главно с увеличаване на размера на костите и по-малко с промени 

в костната плътност. Литературата не предлага консенсус относно 

възрастта, на която се достига пикова костна маса. По-ранни проучвания, 

използващи ДХА, предполагат, че костната маса достига пикове дълго след 

полова и скелетна зрялост, потенциално в третото десетилетие на индивида 

или след това. Други проучвания показват, че костната маса достига пикове 

по-рано, отколкото се смята в момента (56). Голямо проучване на КМП в 

различни скелетни места и на факторите потенциално влияещи върху 

възрастта за достигане на пикова костна маса проведено сред 

мултиетническа група от 18 713 лица, установява, че възрастта при 

достигане на пикова костна маса варира според местата на скелета и пола. 

Резултатите показват, че възрастта при достигане на пикова КМП на 

шийката на бедрената кост, цялото бедро и лумбалните прешлени е 

съответно 20.5 години, 21.2 години и 23.6 години при мъжете и 18.7 години, 

19.0 години и 20.1 години при жените. Жените достигат пикова КМП на 

шийката на бедрената кост, цялото бедро и лумбалния гръбнак по-рано от 

мъжете, а расата и ИТМ не оказват влияние. Авторите подчертават, че по-

ниската пикова костна минерална плътност в младостта може да бъде 

единственият и най-важен фактор, водещ до развитието на ОП при 

възрастните хора. (57). Расата, полът и генетичната предиспозиция са 
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отговорни за натрупване на по-голяма част от пиковата костна маса. Други 

фактори обаче, като физическа активност, прием на калций и витамин Д, 

телесно тегло, тютюнопушене и консумация на алкохол, социално-

икономически статус, възраст на настъпването на менархе, както и вторични 

причини (заболявания и лекарства), играят важна роля в придобиването на 

пикова костна маса през детството и юношеството (58). Епидемиологични 

проучвания показват, че 10% увеличение на пиковата костна маса на 

популационно ниво намалява риска от фрактури по-късно в живота с 50%. 

Подобряването на здравето на костите при лица преди 20-годишна възраст 

може да бъде полезно за намаляване на бъдещия риск от ОП и 

остеопоротични фрактури. Следователно оптимизирането на приема на 

калций и протеини, физическата активност с тежести по време на растеж е 

важна стратегия за оптимално придобиване на пикова костна маса и 

здравина на костите, както и за предотвратяване на фрактури по-късно в 

живота (59). 

      Ниската пикова костна маса вероятно се дължи на загубата на кост, 

причинена от различни състояния или процеси, които се случват по време 

на юношеството и младата зряла възраст. Промените могат да са резултат 

от физиологични и патофизиологични процеси в цикъла на костно 

ремоделиране  по време на етапа на ускорен линеен растеж в юношеството 

или много по-късно в живота, обикновено след менопаузата при жените 

(60). Цикълът на костно ремоделиране е процес, при който костта се 

резорбира с приблизително същата скорост, с която се образува нова кост, 

което поддържа постоянни костната маса и плътност (61). Когато процесът 

на ремоделиране се „разедини“, така че резорбцията надвишава 

образуването, костта започва да се губи. От друга страна, по време на пиково 

придобиване на кост образуването надвишава резорбцията, което води до 

нарастване на костта. Ремоделирането е по-изразено в трабекуларния 

скелет, който е най-метаболитно активния компонент на костта поради 

близостта с костното пространство. Въпреки това трабекуларната кост е 

изключително уязвима към смущения от локални или системни фактори, 

които могат да причинят значителен дисбаланс в костния оборот (62). 

      Измерването на костната маса определя съдържанието на минерали в 

определена площ от костта. През последните години се прилагат различни 

техники за измерване на КМП. Количествената компютърна томография е 

единственият наличен триизмерен дензитометър, способен избирателно да 

измерва кортикалната или трабекуларната кост, но този метод е неудобен 
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поради облъчването на пациента и високите разходи. Единичната и двойна 

фотонна абсорбциометрия вече са остарели и изместени от  единичната и 

двойна рентгенова абсорциометрия, които не се нуждаят от източник на 

изотопи. Най-използваната техника в момента е ДХА, позволяваща 

измерването на КМП  в лумбалния отдел на гръбначния стълб и 

тазобедрената става с голяма точност. Методът е прецизен, неинвазивен, 

бърз и сравнително евтин, което го прави референтен при определяне 

здравината на костите. Днес ДХА е „златен“ стандарт в диагнозата на ОП 

(63).  

3. ОСТЕОПОРОЗА 

  3.1. Определение 

 Първото определение за ОП е формулирано от консенсусна 

конференция на Световната здравна организация (СЗО) през 1993 година: 

“системно скелетно заболяване, характеризиращо се с понижена костна 

маса и променена микроархитектура на костната тъкан, водещи до 

повишена чупливост на костта и риск от фрактури”. През 2001 година 

консенсусна конференция на Американския институт по здравеопазване 

допълва определението на ОП: “костно увреждане, характеризиращо се с 

нарушена здравина на костите, предразполагащо индивида към повишен 

риск от фрактури. Здравината на костите отразява съчетанието на две 

основни характеристики: костна плътност и качество на костната тъкан”. 

ОП трябва да се различава от остеопенията и остеомалацията. Остеопенията 

е физиологичен процес на костна атрофия. При нея загубата на костно 

вещество не надхвърля обичайните норми и не се установяват патологични 

фрактури. Остеомалация е количествено нарастване на остеоида – 

неминерализираната компонента на костта. 

   Чупливостта на костите при ОП може да бъде резултат от: 

• ниска пикова костна маса по време на растеж; 

• ексцесивна костна резорбция, водеща до намаляване на костната маса 

и влошаване на скелетната микроархитектоника; 

• недостатъчно образуване на нова кост в отговор на повишена 

резорбция по време на костното ремоделиране (64). 

   

 



 

 32 

  3.2. Епидемиология 

  През 2000 г. ОП е определена като третото социално-значимо 

заболяване в света след сърдечно-съдовите и онкологичните заболявания и 

с прогноза да заеме второ място през 2020 г. Съвременните данни не 

потвърждават това тези прогнози. Към 2020 г. заболяването остава сред 

водещите причини за инвалидизация в рамките на мускулно-скелетните 

болести, но не заема водещи позиции по обща глобална тежест (65). 

Епидемиологичните данни, сочат че около 200 млн. души по света страдат 

от ОП. 

  През 2021 г. International Osteoporosis Foundation (IOF) публикува 

доклад озаглавен „SCOPE 2021: a new scorecard for osteoporosis in Europe“, 

според който в Европейския съюз, ОП са имали приблизително 32 милиона 

души, от които 25.5 млн. жени и 6.5 милиона мъже. В същият докляд са 

обобщени ключовите констатации по отношение на епидемиологията, 

тежестта и лечението на ОП в България. В страната ни към 2019 г. от ОП 

боледуват 420  хил. души, от които 80.4% са жени. 20.9% от жените и 6.4% 

от мъжете над 50-годишна възраст имат ОП. През 2019 г. нови 56 хил. 

нискоенергийни фрактури са диагностицирани, като честотата им е 

сигнификантно повишена в сравнение с 2010 г. от 6.0 на 19.3 фрактури на 

1000 души. В допълнение към болката и увреждането, някои фрактури са 

свързани с преждевременна смърт, като броят на смъртните случаи, 

свързани с фрактури варира между страните от EC, което отразява 

променливата честота на фрактурите, а не стандартите на здравеопазване. В 

България смъртността свързана с остеопоротични фрактури при индивиди 

над 50 г. възраст е по-висока от смъртността в другите Европейски страни 

184/100 000 към 116/100 000. Фрактурите на бедрената шийка са най-

сериозната последица от ОП по отношение на заболеваемостта, смъртността 

и разходите за здравеопазване. Предвижда се българското население на 

възраст над 50 години да намалее с 0.1% между 2019 г. и 2034 г., за разлика 

от средното за ЕC, което ще се увеличи с 11.4%. Въпреки това се очаква 

населението на възраст над 75 години да нарастне с 20.1% за мъжете и 19.7% 

за жените, което предполага и увеличение на броя и тежестта на фрактурите. 

Разходите за лечение на остеопоротичните фрактури в България са около 

4.2% от разходите за здравеопазване (186 млн. евро от 4.2 млрд. евро през 

2019 г.), което е малко по-високо от средното за ЕС от 3.5%. Данните за 2019 

г. нареждат България на 25-то място по най-високи разходи за лечение на 

остеопоротични фрактури на глава от населението в изследваните 29 
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държави. Много проучвания показват, че значителна част от мъжете и 

жените с висок риск от фрактури не получават терапия за ОП. В България 

нелекуваните жени с ОП са до 87% през 2019 г. в сравнение с 95% през 2010 

г. Това е най-голямата разлика докладвана за държава в ЕС и се дължи на 

ниското нива на реимбурсиране на разходите (25% преди 2016 г. и 50% за 

2019 г.), както и ниските публични разходи за здравеопазване като дял от 

брутния вътрешен продукт – 4.52% (66,67). 

 3.3. Класификация на остеопорозата  

       Съвременните знания за заболяването позволяват оформянето и 

използването на следната класификация: 

       Първична остеопороза  

• Тип I – постменопаузална – характерна за жените между 45 и 65-

годишна възраст. Дължи се основно на отпадане на яйчниковата 

функция. Засягат се основно прешленните тела – трабекуларна кост.  

• Тип II – сенилна – при жени над 70 – 75 години. Предопределя се от 

намаления прием на калций и витамин Д с храната, намалена чревна 

абсорбция, намалено образуване и метаболизиране на витамин Д в 

организма и най-общо от процесите на стареене. Засягат се както 

трабекулната, така и компактната кост. 

• Идиопатична остеопороза – ювенилна, пременопаузална, пресенилна. 

Много рядка форма с фрактури при лица във фертилна възраст (под 

20 години). 

       Вторична остеопороза  

• При други основни заболявания – малабсорбция, хронични бъбречни 

заболявания, тиреотоксикоза, хиперкортицизъм, хипогонадизъм, 

първичен хиперпаратиреоидизъм, захарен диабет, хронична 

чернодробна недостатъчност, хронични бъбречни заболявания, 

бъбречна хиперкалциурия и други. 

• Ятрогенна остеопороза – при лечение с глюкокортикоиди, хепарин, 

щитовидни хормони, антиепилептични, имуносупресори и др. 

(Българско дружество по еднокринология, 2019). 

 3.4. Рискови фактори за развитие на остеопороза 

 Два основни фактора определят риска от развитие на ОП – пиковата 

костна маса и размерът на костна загуба: 



 

 34 

 Костна маса – нараства в периодите на детство и юношество и 

достига пикови стойности към 20 годишна възраст. Тези стойности се 

задържат до 35 – 40 г. възраст. Пиковата костна маса е важен фактор 

определящ състоянието на костите в по-късна възраст. Изграждането на 

костите се повлиява от множество фактори – генетични, хранене, физическа 

активност, хормонални, общо здравословно състояние. 

      Костна загуба – вторият рисков фактор за развитие на ОП. Тя зависи 

от степента на костна резорбция и продължителността, която зависи от 

възрастта, в която настъпва менопаузата и продължителността на живота. 

Размерът на костната загуба се определя от голям брой генетични и външни 

рискови фактори. 

      Съвременните знания за рисковите фактори за развитие на ОП 

позволяват те да бъдат разпределени в две големи групи: 

Големи /главни/ рискови фактори:  

• Възраст над 65 г. 

• Компресионна прешленна фрактура 

• Фрактура след 40 г. възраст 

• Семейна анамнеза за остеопоротична фрактура 

• Системно лечение с глюкокортикоиди над 3 месеца 

• Синдром на малабсорбция 

• Първичен хиперпаратиреоидизъм 

• Остеопения видима на рентгенография 

• Склонност към падания 

• Хипогонадизъм 

• Ранна менопауза преди 45 г. 

Малки /второстепенни/ рискови фактори: 

• Хронични възпалителни ставни заболявания 

• Хронично лечение с имуносупресори, хепарин, антиконвулсанти 

• Клинично проявен хипертиреоидизъм 

• Понижен прием на калций 

• Тютюнопушене 

• Прекомерна употреба на алкохол 

• Прекомерна употреба на кофеин 

• Нисък индекс на телесната маса  

Рисковите фактори могат да бъдат разделени още на: 
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      Рискови фактори за развитие на ОП: 

• Неподлежащи на промяна – възраст, пол, етнически произход, 

генетични фактори, фамилна анамнеза, анамнеза за минали фрактури. 

• Подлежащи на промяна – хранителни фактори, физическа активност, 

прием на алкохол и кафе, тютюнопушене, телесно тегло, излагане на 

слънце, прием на медикаменти и др. 

      Рискови фактори предразполагащи към фрактури: скелетни 

фактори, падания, механично натоварване на скелета. 

• Лични фактори – напреднала възраст, съпътстващи заболявания, 

прием на медикаменти, дефицит на витамин Д, прием на алкохол. 

• Фактори от околната среда – неподходящо жилище, неправилно 

използване на помощни средства при ходене, неподходяща 

обществена среда и др. (68). 

     3.5. Патогенеза на постменопаузалната остеопороза 

      Менопаузата се определя като аменорея в продължение на поне 12 

месеца след последната менструация без патологични или хирургични 

причини. Нормалната менопауза настъпва обикновено между 45 и 55 години 

(69). Постменопаузална ОП се развива се при жените между 45 и 65-

годишна възраст в резултат на постепенното отпадане на яйчниковата 

функция и намалената секреция на естрогени. Характеризира се с 

прогресивна загуба на костна маса, най-изразена в трабекуларните кости и 

последващи фрактури. Главният патогенетичен фактор е хормонално 

обусловеното нарастване на костната резорбция и ускорената загуба на 

костна маса през първите 5 – 10 години след настъпването на менопаузата. 

 Роля на естрогените 

       Eстрогените са клас стероидни хормони, който включва естрон, 17β-

естрадиол и естриол. Eстрадиолът e най-мощният естроген и участва в 

регулирането на голямо разнообразие от жизненоважни физиологични 

функции, които варират от развитие и поддържане на репродуктивните 

органи до регулиране на сърдечно-съдовата, мускулно-скелетната, 

имунната и централната нервна система. Естрогените играят важна роля в 

растежа и съзряването на костите, както и в регулирането на костния обмен 

при възрастните. По време на растежа естрогените осигуряват нарастването 

на костите на дължина и ширина и са необходими за правилното затваряне 

на епифизарните растежни плочи както при жените, така и при мъжете (70). 
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      Ефектите на естрогените върху клетките се медиират от 

транскрипционни фактори и естрогенните рецептори ERα и ERβ, които са 

кодирани от различни гени. Локализирани в перимембранното 

пространство, митохондриите и ядрото на клетките в естроген- 

чувствителните тъкани тези рецептори споделят сходни, но и различни 

регулаторни ефекти свързани с клетъчния растеж, диференциация и 

апоптоза (71). 

       Рецептори ERα и ERβ са открити в няколко клетъчни типа по време на 

прогресирането на диференциацията на мезенхимни и миелоидни 

предшественици към остеобласти и остеокласти, както и в други видове 

клетки, които се намират в костния мозък или в тъкани, отдалечени от 

костите, но могат косвено да повлияват костната хомеостаза. ERα е по-

важен за регулирането на костния метаболизъм (72). При „класическият“ 

механизъм на действие естрогените дифундират в клетката и се свързват със 

съответните им рецептори, които се намират в ядрото. Образуваният 

комплекс хормон-рецептор чрез взаимодействие с естроген-отговорните 

елементи, съдържащи се в промоторния регион на специфичните гени, 

модулират генната експресия и това води до осъществяне на биологичните 

им ефекти. Този класически, или „геномен“ механизъм обикновено се 

проявява в течение на часове (73). Eстрогените чрез ERα инхибират 

костната резорбция, като намаляват броя и активността на остеокластите и 

увеличават тяхната апоптоза (74). Освен това инхибират апоптозата на 

остеобластите и остеоцитите, за да се поддържа костообразуването и да се 

ограничи ремоделирането на костите (75). 

      Установени са и по-бързи, в рамките на секунди или минути 

„негеномни“ механизми на действие на естрогените, чрез естрогенни 

рецептори разположени в или в съседство с плазмената мембрана, или чрез 

други немембранни, естроген-свързващи протеини, което води до клетъчни 

отговори като повишени нива на калциеви йони или азотен оксид и 

активиране на кинази (76). 

      Eстрогените подтискат костната резорбция в трабекуларната и 

ендокортикалната костни повърхности чрез намаляване на броя на 

остеокластите. Антиостеокластогенните действия на половите хормони са 

медиирани, чрез директни ефекти в клетките на остеокластната линия, а 

също и индиректно. Те спомагат за поддържане на костната маса предимно 

чрез намаляване на остеокластичната костна резорбция и по този начин 

потискане на скоростта на костно ремоделиране (77).   
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      Ранните проучвания за ролята на естрогените в метаболизма на 

костите са фокусирани върху възпалителните цитокини – IL-1, IL-6, TNF-α, 

M-CSF и простагландин E2 (PGE2). Тези фактори увеличават костната 

резорбция, главно чрез увеличаване на броя на прекурсорите на 

остеокластите в костния мозък и се намаляват от естрогените. Други 

проучвания са установили, че естрогените стимулират TGF-β, инхибитор на 

костната резорбция, който действа директно върху остеокластите за 

намаляване на активността и увеличаване на апоптозата (38). 

      Днес са открити и изучени нови членове от семейството на TNF 

лиганди и рецепторни сигнални молекули, които служат като крайни 

ефектори за диференцирането и функционирането на остеокластите. 

Системата RANKL/RANK/OPG е наречена на трите основни сигнални 

молекули, които я изграждат. Тази система е от решаващо значение за 

регулирането на диференциацията  и активирането на остеокластите и 

освобождаването на калций от скелета (78). Естрогените регулират 

ремоделирането на костите, отчасти чрез модулиране на експресията на 

RANKL, който е основен цитокин за костната резорбция от остеокластите 

(79). 

      Асоциацията между спада на нивата на естрогени при менопаузата и 

развитието на ОП е забелязана за пръв път през 1940 г. от Фулър Олбрайт в 

семинарна статия, в която той въвежда термина „постменопаузална 

остеопороза“. Вниманието към постменопаузалната ОП нараства 

непрекъснато в следващите 50 – 60 години и днес състоянието е признато 

като едно от най-честите метаболитни разстройства при възрастни жени. 

Концепцията, че дефицитът на естрогени е важен за патогенезата на ОП се 

основава първоначално на факта, че жените след менопауза, чиито нива на 

естрогени естествено намаляват са изложени на най-висок риск за развитие 

на болестта. Морфологичните изследвания и измерванията на определени 

биохимични маркери показват, че костното ремоделиране се ускорява в 

менопаузата, тъй като маркерите и за резорбция и образуване се увеличават 

(80). 

       Има доказателства, че естрогените предотвратяват костната загуба 

чрез блокиране на производството на възпалителни цитокини от костния 

мозък и костните клетки (81). Основната последица от увеличеното 

производство на цитокини в костната микросреда е разширяване на 

остеокластния басейн поради увеличеното образуване на остеокласти и 

удължаването на продължителността им на живот (82). Цитокините 
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упражняват своите регулаторни ефекти върху костния оборот, като 

стимулират секреторната и пролиферативната активност на зрелите клетки. 

Сред цитокините, за които е известно, че се регулират от естрогените, са IL-

1, IL-6 и TNF. Най-мощните локално произведени стимулатори на костната 

резорбция са IL-1 и TNF, които са и добре разпознати инхибитори на 

образуването на кост. Те активират зрелите остеокласти индиректно чрез 

първичен ефект върху остеобластите и инхибират апоптозата на 

остеокластите. В допълнение, значително засилват образуването на 

остеокласти чрез стимулиране на пролиферацията на техните 

предшественици както директно, чрез IL-6, M-CSF, така и чрез засилване на 

про-остеокластогенната активност на стромалните клетки (81). 

      Дефицитът на естрогени води до увеличаване на костния метаболизъм 

поради ефекти върху всички видове костни клетки. Настъпва дисбаланс в 

образуването и резорбцията на костите, който оказва влияние върху 

трабекуларната кост – загуба на свързаност и кортикалната кост – 

кортикално изтъняване и порьозност (83). В периода на менопаузата 

намалява и образуването на кост в отговор на механично натоварване, което 

предполага, че естрогените имат както антикатаболен, така и анаболен 

ефект (84). 

      Едни от най-важните медиатори на действието на естрогените върху 

костите са OPG и RANKL. RANKL е основният цитокин стимулиращ 

диференциацията, активирането и оцеляването на остеокластите. Той се 

произвежда от различни клетки, като клетки от стромалната клетъчна 

линия, активирани Т-лимфоцити, но също и В-лимфоцити. 

Oстеопротегеринът е разтворим рецептор за примамка за RANKL, който го 

свързва и инхибира остеокластогенезата (85). Стимулиращият ефект на 

естрогените върху костообразуването не е напълно изяснен, но може да бъде 

медииран от естроген-реагиращи елементи на промотори за гени, участващи 

в биосинтеза на костната матрица, включително колаген от тип I или 

цитокини, за които се смята, че са важни за свързването на костна резорбция 

и формиране на костите. Прeз менопаузата нормалният цикъл на костно 

ремоделиране се нарушава поради естрогенния дефицит. Остеокластната 

резорбция се увеличава, а активността на остеобластите намалява. В 

резултат на това количеството на резорбираната кост надвишава 

образуваното, което води до нетна загуба на кост (86). 

      Наблюдава се както трабекуларна, така и кортикална костна загуба. 

Силно повишената костна резорбция в трабекуларната кост нарушава 
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архитектониката на костта и причинява микрофрактури. При кортикалната 

кост първият отговор на естрогения дефицит е засилената ендокортикална 

резорбция. По-късно се увеличава вътрекортикалната порьозност. Това води 

до намаляване на костната маса, нарушена архитектоника и намалена 

здравина на костите.  Костната загуба се наблюдава в две фази. Първата се 

проявява предимно в трабекуларната кост и е резултат непропорционалното 

увеличение на костната резорбция в сравнение с образуването. Тази фаза 

може да се определи и като свързана с менопаузата костна загуба. Втората 

фаза започва след 4 – 8 години и показва трайна по-бавна загуба както на 

трабекуларна, така и на кортикална кост и се дължи главно на намаленото 

костно образуване (87). 

 

4. ДИАГНОЗА И ОЦЕНКА  

     4.1. Диагноза 

      Съвременната диагнозата на ОП се поставя на базата на резултатите 

от измерването на КМП.  Дензитометричното определение на ОП  се 

основава на измерените стойности на КМП, която е най-достъпният и най-

лесен за интерпретация количествен критерий, отразяващ приноса на 

костните промени към общия фрактурен риск. През 1994 г. СЗО въвежда 

дефиниции за остеопороза и остеопения чрез Т-скор. Т-скорът представлява 

сравнение на КМП на пациента със средната стойност за нормална млада 

популация от същия пол и раса – броят на стандартните отклонения (SD) 

над или под средната КМП за нормалната млада популация възрастни. 

Използва се най-ниският измерен от Т-скор на прешленни тела, усреднено 

бедро или бедрена шийка, измерени чрез ДХА (Българско дружество по 

ендокринология, 2019). 

Резултатите се интерпретират според критериите на СЗО: 

• Нормална костна минерална плътност: T-скор  над -1.0 SD 

включително 

• Остеопения: T-скор между  -1.0 SD и -2.5 SD  

• Остеопороза: T-скор ≤ -2.5 SD 

• Тежка остеопороза: T-скор ≤ -2.5 SD + фрактура (Kanis,1994).      

     4.2. Оценка на рисковите фактори 

      Оценката на рисковите фактори е важна част от клиничното 

изследване на пациента. За тази цел са разработени въпросници като: 
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”Едноминутен тест на Международната фондация по остеопороза за оценка 

на риска”. В България се използва и въпросник, който е оргинална 

разработка на проф. Михаил Боянов – „Едноминутен тест за оценка риска 

от остеопороза” (88). Оценката дава възможност да се предскаже 

вероятността за развитие на ОП, да послужи да идентифициране на лицата 

с висок риск от фрактури, както и да насочи към допълнителни изследвания 

или терапевтична намеса. 

      4.3. Оценка на фрактурния риск  

      Един от най-разпространените инструменти за оценка на фрактурния 

риск при пациенти с ОП е FRAX® Fracture Risk Assessment Tool (89). Това е 

компютърно базиран алгоритъм за оценка на риска от фрактури. Чрез него, 

на базата на изследваната КМП и други клинични рискови фактори се 

оценява десетгодишната вероятност за настъпване на значима 

остеопоротична фрактура – бедро, прешлени, раменна кост или 

предмишница. 

Показателите, които се използват за изчисление на FRAX включват: 

• КМП в гр/см2 или Т-скор на бедрена шийка измерена чрез ДХА 

• Клинични рискови фактори – възраст, пол, ръст, телесно тегло, ИТМ, 

анамнеза за преживяна фрактура, фамилна анамнеза за бедрена 

фрактура, тютюнопушене, употреба на алкохол, високи дози 

глюкокортикоиди, ревматоиден артрит и други форми на вторична 

остеопороза 

      Използваните в калкулатора рискови фактори се основават на 

систематичен набор от мета-анализи на популационни кохорти по целия 

свят. Те са валидирани в независими кохорти с над 1 милион пациенто-

години проследяване. Вероятността за фрактури се различава съществено в 

различните географски региони, затова индексът е изчислен за тези 

държави, за които е известна епидемиологията на фрактурите. В повечето 

национални ръководства FRAX е препоръчван метод за оценка на 

фрактурния риск и е включен в индикациите определящи необходимостта 

от медикаментозно лечение на ОП. Съгласно съвременните препоръки на 

Фондацията за здраве на костите и остеопороза, лечението на ОП трябва да 

се обмисли при пациенти: 

• с анамнеза за фрактура на бедрената кост или прешлен  

• с T-скор от -2,5 SD или по-нисък на шийката на бедрената кост или 

гръбначния стълб  
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• с T-скор между -1,0 и -2,5 SD на шийката на бедрената кост или 

гръбначния стълб и оценен с FRAX десетгодишен риск от фрактура 

на бедрената шийка ≥ 3% или от голяма остеопоротична фрактура ≥ 

20% (90). 

      Националното проучване за честотата на остеопорозата в Република 

България е основна дейност в Програмата за ограничаване на остеопорозата 

2005 – 2010 година. Проведено епидемиологично проучване в рамките на 

програмата има за цел да изследва разпространението на рисковите фактори 

за ОП и 10-годишния абсолютен фрактурен риск сред представителна 

извадка български жени на възраст над 50 години. Включени са общо 1331 

жени (средна възраст 63.8 ± 8.3 години), разпределени по декади. Техният 

десетгодишен абсолютен риск за големи фрактури е 13,4 ± 9,2%, а за 

фрактури на бедрената кост 2,8 ± 5,2%. Данните от използването на FRAX 

приложението потвърждават предположението, базирано на данните за 

КМП, че българските жени имат средно тежък риск за остеопоротични 

фрактури. Ограничението на изследването се дължи на факта, че е използван 

алгоритъма на FRAX от Великобритания, който може да доведе до 

резултати, които не са пряко приложими към българското население. Този 

факт подчертава необходимостта от конкретни български епидемиологични 

доказателства, позволяващи прилагането на национален инструмент за 

изчисляване на FRAX (91). През последните няколко години за България е 

създаден модел FRAX на базата на регионалната оценка на честотата на 

фрактурите на бедрената кост сред населението. Той трябва да повиши 

точността на определяне на вероятността за фрактури сред българското 

население и ще бъде от полза при вземане на решения относно 

диагностиката и лечението (92). В края на 2020 год. FRAX® калкулаторът е 

валидиран и за България. Трябва да се отбележи, че в рамките на 

националния консенсус за добра клинична практика, все още липсват 

препоръки за използването на инструмента при оценката на риска от 

фрактури. 

      4.4. Биохимични маркери на костния търновър 

       Диагностиката и наблюдението на костните метаболитни заболявания 

могат да представляват голямо предизвикателство, тъй като тези нарушения 

са до голяма степен асимптоматични и рентгенографските измервания на 

костната маса реагират бавно на промените в костната физиология. ОП е 

резултат от промени в броя или активността на остеобластите и 
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остеокластите, което предполага, че биомаркерите на активността на тези 

клетки отразяват нивата на костен метаболизъм. Те могат да предоставят 

допълнителна информация извън рентгенологичните оценки на общата 

костна маса. Ниската обща костна маса може да се появи или с високи, или 

с ниски нива на костен обмен, а костта при ОП с нисък обмен може да няма 

същите биофизични свойства и риск от фрактури като същото количество 

кост при форма на ОП с висок оборот (93). Измерването на КМП се счита за 

„златен стандарт“ за оценка на състоянието на костите, но не предлага добри 

възможности за ранен мониторинг на лечението на ОП. През последните 

години се изолираха и характеризираха клетъчните и извънклетъчните 

компоненти на скелетната матрица, което позволи разработването на 

биохимичните костни маркери (БКМ). Изследването им дава представа за 

динамиката на костния обмен при много метаболитни костни нарушения. 

Увеличаването на костния обмен, наблюдавано при стареене и патологични 

състояния като ОП, влошава костната микроархитектоника и допринася за 

увеличаване на риска от фрактури и е фактор, независим от ниската КМП. 

Микроархитектурните промени, влияещи върху качеството на костите, 

могат да бъдат оценени чрез БКМ, които да служат като допълващ 

остеодензитометрията инструмент при оценката на фрактурния риск (94). 

      Маркерите за костен търновър са биохимични продукти, измервани 

обикновено в кръв или урина, които отразяват метаболитната активност на 

костите. Трябва да се подчертае, че самите маркери нямат никаква функция 

в контролирането на скелетния метаболизъм. Те традиционно се 

категоризират като маркери за образуване на кост или костна резорбция 

(95). Маркерите за образуване са остеобластни ензими, продукти от 

разграждането на колагена или матриксни протеини. Резорбционните 

маркери са остеокластни ензими или продукти от разграждането на колагена 

освободени в кръвообращението (96). 

• Маркерите на костно формиране включват: серумен остеокалцин, 

специфична за костите алкална фосфатаза, проколаген I 

карбокситерминален пропептид (PICP) и проколаген тип I 

аминотерминален пропептид (PINP).  

• Маркери на костната резорбция са: уринният пиридинолин (PYR), 

уринният дезоксипиридинолин (DPD), както и колаген тип I 

кръстосано свързан N-телопептид (NTX) и колаген тип I кръстосано 

свързан C-телопептид (β-Cross Laps),(94). 
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Алкална фосфатаза 

      Алкалните фосфатази са група изоензими, разположени върху 

външния слой на клетъчната мембрана и катализират хидролизата на 

органичните фосфатни естери, присъстващи в извънклетъчното 

пространство. Цинкът и магнезият са важни ко-фактори на тези ензими. 

Алкалните фосфатази се класифицират като тъканно-специфични и 

тъканно-неспецифични. Тези, открити в червата, плацентата и феталната 

тъкан, са тъканно специфични, което означава че при физиологични условия 

се намират само в тях. Тъканно-неспецифичните алкални фосфатази 

образуват по-голямата част от циркулиращата в серума фракция и 

следователно представляват клиничен интерес (97). Костната и 

чернодробната изоформи са най-често срещаните (90%). И двете се срещат 

в еднаква пропорция при здрави индивиди и се различават само в моделите 

на гликозилиране (98). Нивата на алкална фосфатаза (АФ) в серума при 

здрави варират в зависимост от възрастта. Нивата са високи през детството 

и пубертета, поради растежа и развитието на костите. Намалението на 

нивото във възрастовата група от 15 до 50 години е малко по-високо при 

мъжете, отколкото при жените. Тези нива отново се повишават в напреднала 

възраст, като се отбелязва значителна разлика в разпределението по пол 

(99). Алкалната фосфатаза е маркер за костно изграждане и може да се 

използва като индикатор за отразяване на ефективността на 

медикаментозното лечение за ОП (100). 

      Остеокалцин 

      Силата на костта зависи от нейното количество и качество. 

Количеството се определя както от обема на костта, така и от КМП, която 

представлява количеството минерали  на единица обем. Няколко други 

параметъра, като архитектура и геометрия, костен търновър, корова 

порьозност, увреждане, минерализация, свойствата на минералите, колагена 

и неколагеновите протеини са предложени като определящи за качеството 

на костите (101). Неколагеновите белтъци са само 10% от общото органично 

съдържание на костите, но показват многофункционална роля за 

поддържането на биологичната им функция и структурната организация на 

костта, влияят върху нейните механични свойства и устойчивост на 

счупване (162, 164). 

      Остеокалцинът е съставен от 46 – 50 аминокиселини и е сред най-

разпространените неколагенни белтъци в костите. Известен е също като 
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костен гла-протеин и съдържа γ-карбоксиглутаминова киселина. Трите 

остатъка от глутаминова киселина във веригата на протеина са 

карбоксилирани. Карбоксилираният ОС има висок афинитет към 

калциевите йони и приема α-спирална конформация чрез свързване с тях, 

докато некарбоксилираният ОС няма афинитет към калция. Проучвания в 

последните години предполагат по-широка роля на ОС, която се простира 

до регулирането на метаболизма, репродуктивните и когнитивните функции 

(104).  

      Остеокалцинът се синтезира от зрелите остеобласти, одонтобласти и 

хипертрофичните хондроцити (100). Играе ключова роля в костния 

метаболизъм, но механизмът му на действие не е изяснен напълно. 

Образуването на костите и костния метаболизъм са зависими от 

хранителния внос на калций. Йонизираният под действието на стомашната 

солна киселина калций се резорбира в кръвта чрез калциеви транспортни 

протеини, за чиято синтеза е необходим витамин Д. Калциевите йони 

навлизат в костите, регулирани от калцитонина и под формата на 

хидроксиапатитни кристали се отлагат в костта. Гама карбоксилирането на 

ОС стимулирано от витамин К2 повишава афинитета на глутаматните 

остатъци към калциевите йони чрез електростатични взаимодействия, а това 

благоприятства образуването на хидроксиапатитната решетка, 

предшестваща минерализацията на костта в процеса на физиологична 

остеогенеза (105). Резултати от съвременни проучвания показват, че OС 

регулира подреждането на хидроксиапатитните кристали успоредно на 

колагеновите фибрили и е необходим за качеството и здравината на костите 

(106). Заедно с остеопонтина свързва екстрафибриларните минерални 

агрегати и допринася за разсейването на енергията от натоварване, което 

прави костта устойчива на счупване (107). 

      Молекулите ОС се освобождават директно в кръвообращението по 

време на костообразуването, но могат да навлязат в циркулацията и от 

разграждането на костния матрикс по време на костната резорбция. 

Следователно количествата ОС в кръвообращението са резултат от костно 

образуване и резорбция (167, 168). Серумните концентрации на ОС се 

повишават при метаболитни костни заболявания с повишаване на костното 

образуване като ОП, хиперпаратиреоидизъм, тиреотоксикоза, акромегалия, 

ренална остеодистрофия, фрактури и костни метастази (110). Серумното 

ниво на ОС е чувствителен маркер за производство на кост, свързано е с 
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висока скорост на костен търновър и намалена КМП и добре корелира с 

хистоморфометричните показатели за образуване на кост (111).  

      Процесът на производство на ОС изисква два витамина: витамин Д и 

витамин К2. Витамин Д чрез стимулиране на генната експресия е отговорен 

за синтеза на функционално неактивен ОС или некарбоксилиран ОС (ucOC), 

докато витамин K е необходим за процеса на карбоксилиране и 

активирането на ОС (111). 

      През последните години беше открито, че костта е ендокринен орган, 

а ОС всъщност е хормон, който участва в глюкозната хомеостаза, функцията 

на скелетните мускули, развитието на мозъка, мъжкия фертилитет, 

чернодробната стеатоза и артериалната калцификация. Тези факти са 

доказани в животински модели, но има силни индикации, че това може е 

валидно и при хора, което би имало огромно клинично значение (107).  

5. ВИТАМИН  Д 

      5.1. Химична структура и метаболизъм 

      Терминът витамин Д се отнася до семейство мастноразтворими 

съединения, които са получени от холестерола. Съществуват две основни 

форми на витамин Д: витамин Д2, намиращ се в растенията и по-известен 

като ергокалциферол или калциферол и витамин Д3, намиращ се в 

животински тъкани и често наричан холекалциферол. И двете съединения 

са неактивни прекурсори на мощни метаболити и попадат в категорията на 

прохормоните. Това важи не само за холекалциферола и ергокалциферола, 

получени чрез храната, но и за холекалциферола, който се образува в кожата 

при излагане на ултравиолетова светлина с дължина на вълната 290 – 315 

nm. Производството на витамин Д3 в кожата не е ензимен процес. Той се 

произвежда от 7-дехидрохолестерол чрез двуетапен процес, при който 

единият пръстен се разрушава от ултравиолетовите лъчи (УВЛ), 

образувайки пре-витамин Д3, който изомеризира до витамин Д3 в 

термочувствителен, но некаталитичен процес. Както интензитетът на УВЛ, 

така и нивото на пигментацията на кожата допринасят за скоростта на 

образуване на витамин Д3 (112). Меланинът в кожата блокира достъпа на 

УВЛ до 7-дехидрохолестерола и ограничава производството на витамин Д3. 

Интензивността на слънчевите УВЛ варира в зависимост от сезона и 

географската ширина, така че животът по-далеч от екватора осигурява по-

краткотрайна експозиция и възможна недостатъчна продукция на витамин 
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Д3 (113). Холекалциферолът осигурява 80 – 90% от необходимото на 

организма количество витамин Д.  

      Витамин Д2 и Д3 се транспортират в кръвта свързани със специфичен 

витамин Д свързващ протеин (VDBP). Има три основни етапа в метаболизма 

им. Те са 25-хидроксилиране, 1α-хидроксилиране и 24-хидроксилиране и се 

извършват от цитохром Р450 оксидази със смесена функция (CYPs). Тези 

ензими са разположени или в ендоплазмения ретикулум (например, 

CYP2R1) или в митохондриите (например, CYP27A1, CYP27B1 и 

CYP24A1), (114). 

      След достигането на витамин Д в черния дроб се извършва ензимно 

хидроксилиране при С-25 от една или повече цитохром Р450 витамин Д 25-

хидроксилази (включително CYP2R1, CYP2D11 и CYP2D25), което води до 

образуването на 25-хидроксивитамин Д 25(ОН)Д. Черният дроб е установен 

като основен източник за производство на 25(ОН)Д. Първоначалните 

проучвания на чернодробната 25-хидроксилаза откриват активност както в 

митохондриалната, така и в микрозомалната фракции, а последващите 

изследвания показват редица различни CYP 25-хидроксилази включително 

и с извънчернодробна локализация (115). Процесът на 25-хидроксилиране 

се регулира от самия 25(ОН)Д, което е много важно за предпазване от 

хипервитаминоза и токсични прояви, както и за колебанията на нивата му в 

широки граници. Синтезираният 25(ОН)Д се депонира в черния дроб и 

мастната тъкан за последващото му използване. 

      Основната циркулираща форма е 25-хидроксивитамин Д, който се 

транспортира от VDBP до бъбрека. Бъбрекът е основният, ако не и 

единственият източник на циркулиращ 1,25 дихидроксихолекарциферол 

1,25(ОН)2Д.  Редица ензими участват в процеса на 25-хидроксилиране, но 

най-важният изглежда е CYP2R1, а CYP27B1 е единственият ензим, 

отговорен за последващото 1α-хидроксилиране до 1,25(ОН)2Д. Бъбречната 

фракция на CYP27B1 вероятно е отговорна за по-голямата част от 

циркулиращия 1,25(ОН)2Д, но CYP27B1 се намира в редица други тъкани, 

където 1,25(ОН)2Д вероятно обслужва паракринна или автокринна 

функция. Извънбъбречни локализации на CYP27B1 са установени в 

епителните клетки в кожата, белите дробове, гърдата, червата, простатата, 

ендокринни жлези, включително паращитовидните жлези, панкреатичните 

острови, щитовидната жлеза, тестисите, яйчниците и плацентата, клетки на 

имунната система, включително макрофаги, лимфоцити, дендритни клетки, 

остеобласти, хондроцити и различни тумори произхождащи от тези клетки. 
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За разлика от чернодробните 25-хидроксилази, бъбречната 1 α-

хидроксилаза е регулирана основно от три хормона: ПТХ, FGF23 и 

1,25(OH)2Д. ПТХ стимулира, докато FGF23 и 1,25(OH)2Д инхибират 

CYP27B1. Повишената калциева концентрация потиска CYP27B1 главно 

чрез потискане на ПТХ. Повишената концентрация на фосфати потиска 

CYP27B1 главно чрез стимулиране на FGF23, въпреки че тези йони могат 

да имат директни ефекти върху бъбречния CYP27B1 сами по себе си (114).  

      Всяка клетка, експресираща рецептори за витамин Д притежава и 

CYP24A1, които е отговорен за катаболизма, както на 25(ОН)Д, така и на 

1,25(ОН)2Д, въпреки че някои данни предполагат, че 24,25(OH)2Д и със 

сигурност 1,24,25(OH)3Д имат биологична активност (116).  

      Основният биологично активен метаболит е 1,25(OH)2Д. Той е 

стероиден хормон, който се свързва с ядрен хормонален  рецептор (VDR), 

принадлежащ на голямото семейство ядрени рецептори, което включва 

рецепторите за глюкокортикоиди, минералокортикоиди, полови хормони, 

хормони на щитовидната жлеза и метаболити или ретиноиди на витамин А. 

Днес се знае, че VDR е широко разпространен и не се ограничава до онези 

тъкани, считани за класически прицелни тъкани на витамин Д. Обикновено 

се свързва към специални последователности на ДНК, наречени елементи 

на отговор на витамин Д (VDRE), за да активира или потиска 

транскрипцията. Идентифицирани са стотици гени и хиляди VDRE места в 

генома, което определя множеството разнообразни физиологични ефекти на 

витамин Д (114). 

      5.2. Механизъм на действие 

      Съвременните изследвания върху механизма на действие на активния 

витамин Д показват както геномни, така и негеномни взаимодействия 

определящи твърде широка гама от физиологични ефекти в множество 

тъкани и органи. Клетъчните действия на 1,25(OH)2Д се медиират от 

ядрения VDR. При липса на 1,25(OH)2Д, VDR се разпределя главно в 

цитоплазмата (117). Взаимодействието на активния витамин с рецептора 

индуцира образуването на две независими повърхности за протеинови 

взаимодействия върху VDR. Едната повърхност улеснява свързването с 

ретиноидния рецептор, необходим за свързване на ДНК, а другата е 

необходима за свързване на корегулатори на генната модулация (118). След 

взаимодействие с 1,25(OH)2Д, VDR се димеризира с ретиноидния рецептор 

и се премества в ядрото, където се свързва с VDRE в гените. В зависимост 

от целевия ген, ко-активаторите или ко-репресорите се привличат към 
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димерите, за да индуцират или потиснат генната транскрипция (119). В 

повечето таргетни клетки тези действия задействат експресията на мрежи от 

гени, чиито функционални ефекти се комбинират за специфични 

биологични отговори. Тези отговори са специфични различните тъкани и 

варират от сложни действия, съществено значими за хомеостатичния 

контрол на минералния метаболизъм, до насочени действия, които 

контролират растежа, диференциацията и функционалната активност на 

многобройни видове клетки, включително тези на имунната система, 

кожата, панкреаса и костите, както и както много други (120).  

      В допълнение към регулирането на генната експресия 1,25(OH)2Д има 

редица негеномни действия, включително способността за бързо 

стимулиране на различни сигнални пътища и транспортиране на калций 

през плазмената мембрана. В последните години се отдава все по-голямо 

значение на друг механизъм на действие – 1,25(OH)2Д модулиране на 

сигналните пътища, задействано от други агенти на плазмената мембрана. 

Всъщност редица проучвания показват, че 1,25(OH)2Д модулира ефектите 

на растежните фактори и цитокините, променяйки техните цитозолни 

сигнални пътища, или чрез активността на таргетните ядрени фактори, или 

чрез паракринно подтискане на синтеза и секрецията им от съседните клетки 

(121). 

      5.3. Физиологични ефекти и регулация 

      Физиологичните ефекти на витамин Д са относително добре 

проучени. Той има добре известна роля в калциевата хомеостаза, която е 

свързана с поддържането костното здраве. Витамин Д повишава 

ефективността на чревната абсорбция на диетичния калций, намалява 

загубите на калций в урината и мобилизира калция, съхраняван в скелета. 

При хипокалциемия витамин Д медиираното повишаване на калция се 

осъществява по няколко механизма. В червата повишената абсорбция на 

калций е изключително зависима от витамин Д и се осъществява по сложни 

все още не напълно изяснени механизми. В бъбреците калцитриолът 

стимулира реабсорбцията на калций в дисталните тубули. Този процес се 

постига чрез увеличаване на експресията на калциеви канали и калбиндин. 

Когато повишената абсорбция не е достатъчна за поддържане на калциевата 

хомеостаза, запазването на нивата на калций в кръвта е с приоритет пред 

целостта на скелета. Витамин Д повишава RANKL в остеобластните клетки, 

увеличавайки остеокластогенезата и стимулира освобождаването на калций 

от костите (122). 
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      Витамин Д е необходим за развитието и нормалния растеж на костите. 

Той играе ключова роля в баланса между костно разграждане и костно 

формиране. Той стимулира минерализацията на остеоида, поддържайки 

нормална калциева концентрация в комбинация с някои други директни 

ефекти. Витамин Д увеличава костната минерализация индиректно чрез 

стимулиране на доставката на калций и фосфати, главно чрез абсорбция от 

червата. При липса на витамин Д се абсорбират само 10 – 15% от 

хранителния калций и около 60% от фосфора. Взаимодействието на витамин 

Д с VDR повишава абсорбцията на калций в червата до 30 – 40% и 

абсорбцията на фосфор до приблизително 80% (123). Остеобластната VDR 

сигнализация участва в калциевия метаболизъм основно при отрицателен 

калциев баланс. Намаленият прием на калций с храната води до повишена 

мобилизация от костите, за да се запазят нормалните серумни нива на 

калций. Плазмените нива на ПТХ и витамин Д се повишават, което води до 

значително изчерпване на калция от костите. Ефектът върху костите е 

повишена костна резорбция, придружена от нарушена костна 

минерализация. При положителен калциев баланс VDR сигнализацията 

подобрява костната резорбция най-вече индиректно чрез действие върху 

остеобластите, а не върху остеокластите. Остеобластното VDR 

сигнализиране упражнява директен транскрипционен контрол върху 

експресията на RANKL, който се свързва със своя рецептор RANK в 

прекурсорите на остеокластите и увеличава образуването и действието на 

остеокластите (Фиг. 5.3.1), (49). 

      Всички клетки в скелета – хондроцити, остеобласти и остеокласти, 

съдържат както рецептори за витамин Д, така и ензима CYP27B1, 

необходим за производство на 1,25(ОН)2Д. Витамин Д модулира 

активността на остеобластите и остеокластите.  
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Фиг. 5.3.1. Скелетни ефекти на витамин Д. A: При отрицателен калциев баланс, когато действието на 

VDR в червата е нарушено или диетичният прием на калций е нисък, чревната абсорбция на калций е 

намалена. Нормалните серумни нива на калций се поддържат чрез повишени нива на витамин Д и ПТХ, 

което увеличава костната резорбция и намалява минерализацията на костния матрикс. В: При нормален 

или положителен калциев баланс, витамин Д стимулира чревната абсорбция на калций. Този път доставя 

достатъчно калций за адекватна минерализация на костния матрикс. VDR сигнализирането в 

остеопрогениторите увеличава експресията на RANKL и стимулира остеокластогенезата, а VDR 

действието в зрелите остеобласти има антикатаболни действия, чрез намаляване на експресията на 

RANKL (49). 
 

      Плазменият 1,25(ОН)2Д стимулира диференциацията на 

остеобластите и  експресията на остеобластна костно-специфична алкална 

фосфатаза, остеокалцин, остеонектин, остеопротегерин и редица други 

цитокини. А също влияе върху пролиферацията и апоптозата на други 

скелетни клетки, включително хипертрофични хондроцити (11). Витамин Д 

предизвиква експресията на няколко костни протеина, сред които и 

остеокалцин. Има двустранен ефект върху експресията на гените за тип I 

колаген и алкалната фосфатаза.  

      Витамин Д регулира минералната обмяна. Подпомага отлагането на 

калций в дентина и в костта и профилактира остеомалацията. Недостигът на 

витамин Д намалява нивото на калций в кръвта и стимулира синтеза и 

секрецията на ПТХ от паращитовидните жлези с последващо костно 

разграждане. 

      Витамин Д има отношение и към мускулния тонус. Той стимулира 

синтеза на белтъци в мускулната клетка и калциевия инфлукс, необходими 

за мускулното съкращение (124).  

      Важни регулатори на синтеза на витамин Д са калцият, фосфорът и 

ПТХ. ПТХ повишава образуването на 1,25(ОН)2Д в бъбреците, чрез който 
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се осъществява резорбцията на калций в тънките черва и реабсорбцията му 

в бъбречните тубули. Нивата на витамин Д, чрез калциевото ниво са тясно 

свързани със стимулирането или подтискането на секрецията на ПХТ.  

      Според приетия в България консенсус за нивата на витамин Д 

промените в серумните нива на ПТХ при различни нива на витамин Д, 

служат като критерий за достатъчност (125). 

      5.4. Рискови фактори за развитие на дефицит на витамин Д 

      В световната научна литература са натрупани достатъчно данни 

подкрепящи факта, че дефицитът на витамин Д е често срещано състояние. 

Основните рискови фактори за появата на дефицит на витамин Д включват: 

• недостатъчна експозиция на слънчева светлина  

• неадекватен прием с храната  

• затлъстяване  

• прием на медикаменти (антиконвулсанти, антиретровирусни) 

• географска ширина, сезон (зима), времето от деня (рано сутрин и 

късно следобед) 

• пигментация на кожата 

• използване на слънцезащитни кремове и запрашеност на средата 

• пол – жените са по-предразположени към хиповитаминоза Д 

• възрастни хора, институционализирани пациенти, деца, урбанизация, 

етнически фактори 

• заболявания протичащи с малабсорбция (126). 

       Години наред са правени измервания за определяне на референтните 

граници на нивата на 1,25(ОН)2Д в редица проучвания. Знае се, че 

множество фактори оказват влияние върху нивата на витамина и затова е 

трудно да се приложат универсални референтни стойности. Изследване на 

концентрацията на 25(ОН)Д в кръвта е златен стандарт за оценка статуса на 

витамин Д в организма. 

       За българската популация възрастни са приети серумни стойности за 

25(ОН)Д, базиращи се на нивата необходими за оптимална супресия на 

ПТХ: 

• Тежък дефицит на вит. Д – под 25 nmol/l 

• Недостатъчност на вит. Д  –  25 – 49,99 nmol/l 

• Нормално („адекватно“) ниво на вит. Д – над 50 nmol/l  

• Оптимално ниво на вит. Д – над 75 nmol/l  (125).  
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      5.5. Витамин Д в патогенезата на остеопорозата 

      Остеопорозата е комплексно заболяване, което се дължи на 

нарушения баланс между костното изграждане и костната резорбция. 

Витамин Д играе ключова роля в запазването на този баланс, осигурявайки 

достатъчни количества калций и фосфати чрез резорбция в червата и 

модулирайки активността на остеобластите и остеокластите. Ефектите на 

витамин Д върху костното образуване са както индиректни – стимулиране 

на чревната абсорбция и бъбречната реабсорбция на калция, така и директни 

– чрез ефектите върху остеобластите и съответните рецептори. Хормон-

рецепторният комплекс стимулира експресията на множество гени, 

кодиращи синтезата на протеини, участващи в клетъчната диференциация и 

костната минерализация като алкална фосфатаза и ОС (127). Дефицитът на 

Витамин Д води до нарушена минерализация на костите, вторичен 

хиперпаратиреоидизъм и ускорена костна резорбция, което задълбочава 

остеомалацията. При възрастните метафизарните плочки са затворени, 

поради което деформации на костите не се наблюдават. Основни симптоми 

са стрелкащи костни болки, слабост на мускулатурата, микрофрактури в 

Лузеровите зони – двустранни симетрични на типични места, като шийка на 

бедрена кост, скапули, тазови кости, ребра и прешлени (124). 

      Достатъчните количества от витамин Д запазват оптималната 

мускулна сила и тонус. Ново проучване свързва дефицита на витамин Д със 

загуба на мускулна сила при възрастни, която може да достигне до 78%. 

Известно е, че по-възрастните хора са изложени на риск от свързани с 

възрастта намаляване на мускулната маса и загуба на сила, които не са 

причинени от неврологични или мускулни заболявания. Намалената 

мускулна сила е предпоставка за нестабилност, а това повишава риска от 

падания и фрактури, физическа недееспособност, загуба на независимост, 

институционализация и преждевременна смърт (128). Днес е прието, че най-

големи ползи за поддържане на КМП и нормалната функция на мускулно-

скелетната система и долните крайници, с минимален риск от падане и 

фрактури, имат серумни концентрации на витамин Д над 75 nmol/l (129). 

      В световната научна литература са натрупани достатъчно данни, 

подкрепящи факта, че недостатъчност и дефицит на витамин Д са често 

срещани състояния сред популации от различни възрастови групи, етнос и 

географски ширини. Лошият витамин Д статус днес се приема като рисков 

фактор за развитие на остеопороза (130).  Дефицитът на витамин Д 

причинява деминерализация на костите, която може да намали КМП, затова 
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оценката на нивото на витамин Д при пациенти с ОП е от съществено 

значение. От друга страна, изходният статус на витамин Д е важен защото, 

нормални нива на витамина са необходими за постигане на максимален 

ефект от антирезорбтивната терапия. 

      В България съществуват публикувани резултати от няколко 

многоцентрови проучвания на нивата на витамин Д при популации здрави 

лица. Епидемиологичните данни за витамин Д статуса в българската 

популация показват дефицит в 21.3%, недостатъчност в 54.5%, нормално 

ниво в 24.2%  от населението. Общо 75.8% от изследваните имат ниво на 

25(ОН)Д под желаната стойност от ≥ 50 nmol/l, т.е. голяма част от 

населението в страната се намира в състояние на дефицит или 

недостатъчност на витамин Д. Статусът на витамин Д в нашата страна е 

много лош и този здравен проблем е силно подценяван (131). 

      Суплементацията с витамин Д за превенция от ОП и фрактури се 

поддържа от Institute of Medicine (IOM), Intenational Osteoporosis Foundation 

(IOF), Endocrine Society. 

• Първична профилактика – осигуряване на достатъчни нива на 

витамин Д във всяка възраст 

• Вторична профилактика – диагностициране на лицата с дефицит, 

коригиране на дефицита и предотвратяване на повторно то му 

възникване 

• Лечение – витамин Д е задължителен елемент в лечението на ОП, 

независимо от използвания препарат. При пациенти с установен 

дефицит преди започване на лечението той се коригира в срок от 1 – 

3 месеца, след което започва лечението без да се прекъсва приемът на 

витамин Д (125). 

      Адекватният прием на калций и витамин Д с храната е от съществено 

значение за предотвратяване на ОП и е основно допълнение към 

профилактичното лечение. В научната литература има данни показващи, че 

нормалните нива на витамин Д, запазват и даже повишават костната 

минерална плътност при жени в менопауза, а вероятно могат и да намалят 

риска от фрактури (132). В един обзорен преглед на 26 рандомизирани 

клинични проучвания Ghoch et al. обобщават ефектите от добавките с 

витамин Д и калций поотделно и в комбинация върху костната плътност, 

биохимичните маркери за костен търновър, паданията и остеопоротичните 

фрактури. Обобщените резултати показват, че калцият със съпътстваща 

добавка на витамин Д, но не и витамин Д самостоятелно, водят до 
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повишаване на КМП (133). Днес е общоприето, че прясното и киселото 

мляко и другите млечни продукти са добри източници на калций и витамин 

Д и осигуряват повече протеини, калций, магнезий, калий и фосфор от всяка 

друга храна. Проучвания, подкрепящи благоприятните ефекти на млякото 

или млечните продукти върху здравето на костите, показват значителна 

обратна връзка между приема на млечни продукти и маркерите за костна 

обмяна и положителна връзка с минералното съдържание на костите. Чрез 

консумацията на 3 порции млечни продукти на ден, може лесно да се 

постигне препоръчителният дневен прием на хранителни вещества, които са 

от съществено значение за доброто здраве на костите. Следователно, 

млечните продукти могат да подобрят здравето на костите и да намалят 

риска от фрактури в по-късна възраст (134). Непълноценното хранене с 

намален хранителен прием на калций е свързано с повишена абсорбция на 

калций в червата и бъбречните тубули, но тази връзка е слабо изразена при 

по-възрастните хора, поради намалената продукция на витамин Д и 

резистентността към действието му в червата. Проучвания демонстрират 

намалена абсорбция на калций дори при повишен прием на витамин Д при 

по-възрастни жени. Въпреки че намалeната абсорбция на калций с 

напредване на възрастта е многофакторно обусловена, все още се приема, 

че дефицитът на витамин Д е основна причина за малабсорбция на калций 

при възрастни хора (135). Добавки с калций и витамин Д не се използват 

самостоятелно за лечение на ОП, но в същото време са съществено 

допълнение към терапевтичния режим за ОП. 

• Препоръчителен прием на калций от всички източници, където 

„всички източници“ означава храната, за менопаузални жени – 1500 

mg/дневно 

• Препоръчителен дневен прием на витамин Д от всички източници, 

където „всички източници“ означава цялата храна заедно с 

хранителните добавки и инсолацията е: 

            Мъже и жени под 65 години – ≥ 600 IU (15 µg)дневно  

            Мъже и жени над 65 години – ≥ 800 IU (20 µg)дневно  

            Мъже и жени с доказан дефицит на витамин Д – 2000 – 4000 IU (50 –

100 µg) дневно за 6 – 8 седмици и след това 1000 – 2000 IU (25 – 50 µg) 

дневно (125). 
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6. ВИТАМИН К2 

      6.1. Химична структура, източници, физиологични ефекти 

      Витамин К е известен традиционно като витамин на коагулацията. 

Оттук е името му, което произлиза от немския термин за коагулация 

(Koagulation). Важността му е толкова голяма, че Нобеловата награда за 

физиология и медицина през 1943 г. е присъдена на Хенрик Карл Питър Дам 

и Едуард Аделберт Дойси за откриването на витамина и неговата химична 

природа (136). Витамин К всъщност е представен от група тясно свързани 

производни с 2-метил-1,4-нафтохинонова структура. Отделните вещества от 

групата на витамин К са известни още като К витамери. Те се различават 

един от друг главно по отношение на дължината и наситеността на 

изопреноидната странична верига Най-важните естествено срещащи се 

витамини К са филохинон, който се съдържа в зелените растения и e 

известен като витамин К1 и менахинон, със странични вериги с различна 

дължина, който се образува основно от чревни бактерии и е известен като 

витамин К2 (137). Менахиноните (МК) се класифицират според дължината 

на страничните им вериги от MK-4 до MK-15 (138).  

      Витамин К1 е главният диетичен източник и се намира в 

зеленолистните зеленчуци, като спанак, броколи, кейл, брюкселско зеле и 

растителните масла (139).  Главен източник на витамин К2 са млечните 

продукти и различните видове сирене заради бактериалната ферментация 

при производството им, както и някои меса и черен дроб. Практически 

половината от дневния прием на витамина идва от сиренето (140). Други 

важни източници са ферментирали зеленчуци като кисело зеле и натто, 

традиционна японска храна съдържаща ферментирали соеви зърна. 

Витамин К2 се продуцира също и от някои облигатни и факултативни 

анаеробни бактерии в интестиналния тракт (141). Филохинонът е по-добре 

дефиниран по отношение на съдържанието му в храните и диетичния прием. 

Съдържанието на менахинони не е ясно определено и наличието им в 

храните показва големи регионални различия. Диетичният прием варира 

широко в различните региони и възрастови групи (142).  

      Приетите с храната витамини К1 и К2 се резорбират в тънките черва 

и се транспортират с хиломикроните и лимфната циркулация до черния дроб 

и другите тъкани. В черния дроб по-голяма част от К1 се метаболизира и 

екскретира. Малки количества навлизат отново в циркулацията с 

липопротеините с много ниска плътност и достигат други тъкани. Витамин 

К2  се транспортира с липопротеините с ниска плътност от черния дроб до 
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екстрахепаталните тъкани, като костите например. MK-4 се транспортира с 

липопротеини с ниска и с висока плътност. Витамин К1 и дълговерижните 

менахинони се натрупват в черния дроб, а MK-4 основно в мозъка, 

репродуктивните органи, панкреаса и другите жлези (143). 

      Съществуват постоянно натрупващи се данни, че витамин К2 действа 

върху почти всяка система в човешкото тяло и има различни роли чрез пряко 

или непряко участие в регулацията на стотици физиологични и патологични 

процеси (144). Има множество доказателства, че такова широко участие на 

витамин К2 е пряко свързано с калциевата хомеостаза, а основната му роля 

е да поддържа стабилни нива на калций в множество биологични пътища и 

физиологични процеси (145). Фигура 6.1.1 представя схематично 

обобщение на възможните биологични ефекти на витамин К2 върху 

различните аспекти на човешкото здраве от наскоро публикувани in vitro и 

in vivo проучвания. Трябва да се отбележи, че биологичните и клиничните 

данни са все още  непълни и противоречиви и са необходими по-

задълбочени изследвания (105). 

      Витамин К е кофактор на ензима γ-глутамил карбоксилаза, който 

катализира карбоксилирането на глутаминовата киселина (Glu) до γ-

карбоксиглутаминова киселина (Gla). Това γ-карбоксилиране на 

специфични остатъци от глутаминова киселина във витамин К-зависимите 

протеини ги прави функционално активни. 
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Фиг. 6.1.1. Физиологични ефекти на витамин К2. 

Тези протеини участват в коагулационната и калциевата хомеостаза. 

Витамин К1 в черния дроб активира синтезираните там фактори на 

кръвосъсирването (146). К2 се транспортира до извънчернодробните тъкани 

и регулира активността на остеокалцина (ОС) и матриксния Gla-протеин 

(MGP), като засега най-добре проучени са ролите му в костната тъкан (147) 

и като инхибитор на съдовата калцификация (148).  Витамин К2  участва и 

в активирането на други 11 или 12 протеина, които играят различни роли в 

модулирането на калцификацията на съединителната тъкан. Тъй като този 

процес е физиологично необходим в костите, но е патологичен в артериите, 

много изследвания са посветени на намирането на възможна връзка между 

витамин К2 и превенцията на ОП и сърдечно-съдови заболявания (141). 

Възможните механизми на действие на витамин К2 в костите и 

кръвоносните съдове, доказани в животински модели, са представени на 

Фигура 6.1.2. Витамин К2-зависимите протеини се намират в телесните 

течности и извънклетъчния матрикс и имат способности за свързване на 

калций. Проучвания показват, че остеокалцинът с високия си афинитет към 

калций и хидроксиапатит, е замесен във взаимодействието между 

остеокластите и остеобластите, в минерализацията на костите и калциевата 
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хомеостаза. Некарбоксилираният OC е първоначално синтезираната 

неактивна форма, която показва ограничена активност на свързване на 

калций и хидроксиапатит без витамин К2 медиирано карбоксилиране (149). 

 

Фиг. 6.1.2. Механизми на действие на витамин К2 в костта: ucOC: некарбоксилиран остеокалцин; cOC: 

карбоксилиран остеокалцин; ucMGP: некарбоксилиран Matrix Gla протеин; cMGP: карбоксилиран Matrix 

Gla протеин; NF-κB: нуклеарен фактор κB; SXR: стероиден и ксенобиотичен рецептор; RANKL: 

рецепторен активатор на нуклеарен фактор κB лиганда; RANK: рецепторен активатор на нуклеарен 

фактор κB; ECM: извънклетъчен матрикс (149). 

      Резултати от изследвания върху клетъчни култури, животински 

модели и хора показват, че витамин К2 е по-ефективен от К1 в подобряване 

на костното здраве. Витамин К2 увеличава здравината, плътността и 

минералното съдържание на костите, инхибира костната резорбция, 

намалява риска от фрактури, намалява загубата на калций в урината, 

понижава серумните нива на АФ и регулира нивата на карбоксилирания OC 

и карбоксилирания MGP. Намалява мобилизацията на калций и увеличава 

отлагането на калций в костите, укрепвайки костната конструкция. В 

същото време ограничава появата на калцификация в други органи поради 

намалена загуба на калций от костите. Необходими са допълнителни 

изследвания, за да се подкрепят тези наблюдения (105). 

      In vitro витамин K2 стимулира пролиферацията на костно-мозъчните 

стволови клетки, стимулира диференциацията на остеобластите и инхибира 

диференциацията на адипоцитите. Подобни ефекти не се наблюдават при 

витамин К1. Витамин K2 защитава остеобластите от апоптоза. 

Увеличаването на броя на остеобластите води до образуването на повече 

остеоцити, по-голяма лакунарна заетост от тези клетки и намалена 

кортикална порьозност. От друга страна, витамин К2 подтиска образуването 
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на остеокласти чрез инхибиране на експресията на RANKL, увеличаване 

експресията на OPG и стимулиране на остеокластната апоптоза. Тези 

изследвания предполагат, че витамин К2 регулира костните клетки 

директно или индиректно и като цяло има анаболен ефект върху костите 

(143). Витамин К2 допринася за образуването на кост и чрез стимулиране на 

отлагането на калций, чрез карбоксилиране на витамин К-зависимите 

протеини. Дефицитът му може да предизвика разтваряне и мобилизиране на 

калция от костите за поддържане на калциевата хомеостаза, което води до 

ОП. Тези данни предполагат положителни ефекти на витамин К2 при 

дегенеративни състояния на костите (150).  

      Препоръките за дневен прием на витамин К са противоречиви и 

варират в различните страни. В САЩ препоръчителните дневни дози са 

съответно 90 и 120 µg за жени и мъже, във Великобритания са 1 µg/kg (142). 

В Европейските страни препоръките на Европейската агенция за 

безопастност на храните (EFSA) са само за прием на витамин К1 в доза 70 

µg/kg за всички възрастни, но те са базирани единствено на нуждите за 

поддържане на коагулационната функция (151). Количествата за оптимално 

карбоксилиране на другите витамин К-зависими протеини, изглежда са по-

големи (152). Все още липсва консенсус относно количествата, 

препоръчителни за дневен прием на витамин К2, но повечето добавки 

съдържат около 100 µg.  

      Доскоро се смяташе, че дефицит на витамин К2 е рядък и настъпва 

само в определени рискови групи, но през последните години все по-често 

се публикуват данни за възможен такъв, както при здрави лица (153), така и 

при страдащи от различни заболявания, включително и ОП (132,133,134). 

Публикувани резултати от клинични проучвания демонстрират повишени 

нива на некарбоксилирани фракции на витамин К2-зависимите протеини, 

както и понижението им след суплементация с високи дози витамин К2, 

които доказателства са в полза на тезата за разпространен дефицит  (157).  

      6.2. Синергичен ефект на витамините Д и К2 

      Днес се приема безспорно, че витамините Д и K2 имат синергичен 

ефект върху костите и сърдечно-съдовата система. И двата витамина са 

мастноразтворими и играят централна роля в метаболизма на калция. 

Витамин Д стимулира синтеза на протеини, които трябва да бъдат 

карбоксилирани от витамин К, за да станат функционално активни (158). OC 

и MGP са основни членове на нарастващото семейство витамин-К зависими 
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протеини. Те са първите, за които е установено, че не участват в 

коагулацията и се синтезират извън черния дроб (159). OC се синтезира и 

секретира почти изключително от остеобластите, отговорни за синтеза и 

минерализацията на костния матрикс по време на развитието на скелета и 

неговата периодична регенерация (160), а MGP се синтезира от съдовите 

гладко- мускулни клетки и инхибира ектопичната калцификация (161). 

Преди да бъде секретиран в екстрацелуларния матрикс ОС трябва да 

претърпи γ-карбоксилиране под въздействието на ензима γ-глутамил 

карбоксилаза. Има данни, че активният витамин Д регулира активността на 

γ-глутамил карбоксилазата по дозо-зависим начин (162). Карбоксилираният 

ОС е отговорен за свързването на калциевите йони в костния матрикс и 

повишаването на костната КМП. Само около 10 – 40% от синтезирания ОС 

достига до циркулацията, а останалата остава свързана с костния матрикс. 

Некарбоксилираната фракция е около 30%  (136,139) и дори 40 – 60% (164) 

от общия ОС при  възрастни. Има данни, че количествата витамин К2, 

необходими за оптималното γ-карбоксилиране са значително по-високи от 

тези, които се осигуряват само чрез диета (165). Фракцията от OС, която е 

претърпяла несъвършено γ -карбоксилиране, се нарича некарбоксилиран ОС 

(ucOC). Ниският хранителен прием на витамин К е свързан с повишени 

серумни нива на ucOC.  

 Днес съотношението ucOC/ОС се приема за по-добър индикатор на 

витамин К2 статуса от ucOC и се използва по-широко в клиничните 

проучвания, поради добрата възможност за сравняване на получените 

данни. На базата на проведени проучвания върху хранителния прием на 

витамин К2, стойности на ucOC/ОС ≥ 20% са индикатор за дефицит (166). В 

документ, публикуван през 2017 г. Европейската група по безопасност на 

храните приема изисквания за диетичен прием и потвърждава тези 

стойности (151). 
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 7. СОБСТВЕНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ 

 Витамин Д статусът при пациентки с постменопаузална ОП е важен 

елемент от комплексната оценка, защото дефицитът на витамин Д все още 

се приема за рисков фактор в развитието на ОП и фрактури, а дефицитът и 

ниските нива на витамина са често срещани състояния. Публикуваните 

данни относно нивата на витамин Д и витамин К2 при жени в менопауза и с 

остеопороза са противоречиви, а в България до 2018 г. такива липсват. В 

опит да анализираме влиянието на двата витамина върху КМП, костния 

търновър и фрактурния риск при жени с постменопаузална ОП 

реализирахме два научно-изследователски проекта финансирани от МУ – 

Плевен. В рамките на тези проучвания изследвахме показателите на 

калциево-фосфорния метаболизъм, витамин Д и витамин К2 при здрави 

жени в менопауза и пациентки с новодиагностицирана ОП. 

 7.1. КЛИНИЧЕН КОНТИНГЕНТ 

      Подборът на жени в менопауза се базираше на следните критерии за 

включване в работна и контролна групи.  

      Критерии за включване в работната група 

• Възраст ≥ 45 години. 

• Настъпила менопауза. 

• Анамнестични и клинични данни за липса на заболявания водещи до 

вторична ОП. 

• Доказана постменопаузална ОП чрез изследване на КМП с ДХА. 

• Непровеждано до момента на диагнозата лечение за остеопороза, 

включително суплементация с витамин Д, К2 и калциеви препарати. 

      Критерии за включване в контролната група 

• Възраст ≥ 45 години. 

• Настъпила менопауза. 

• Доказана липса на ОП чрез изследване на КМП с ДХА. 

• Непровеждана до момента на изследването суплементация с витамин 

Д, К2 и калциеви препарати. 

      Оформяне на групите 

      През периода октомври 2018 г. – май 2021 г. бяха изследвани 100 жени 

в менопауза. Всички участнички подписаха информирано съгласие. 

Диагнозата беше поставена след измерване на КМП на прешлените в 
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лумбалния отдел на гръбначия стълб чрез ДХА. Оформянето на групите се 

извърши според стандартите на СЗО, а КМП се определи както следва: 

• Нормална костна минерална плътност: T- score  ≥  -1.0 SD; 

• Остеопения: T-score между  -1.0 SD и -2.5 SD;  

• Остеопороза: T-score ≤  -2.5 SD; 

• Тежка остеопороза: T-score ≤  -2.5 SD + фрактура. 

Участничките бяха разделени в две групи: 

Работна група – Нелекувани жени с новодиагностицирана остеопороза. 

Контролна група – Жени без остеопороза с нормална костна минерална 

плътност или остеопения. 

 7.2. НАЧАЛНА ОЦЕНКА 

Клиничен преглед: анамнеза и физикално изследване. 

Антропометрия – измерване на телесната маса по утвърдена стандартна 

методика с калибрирана везна и ръста чрез стандартен ръстомер. От 

телесното тегло в килограми и ръста в квадратни метри се изчисли ИТМ по 

формулата: ИТМ = кг/м2. 

Нормите на СЗО за ИТМ, приети и в България са както следва: 

• Поднормено тегло: < 18,5 кг/м2 

• Нормално тегло: 18,5 – 24,99 кг/м2 

• Наднормено тегло: 25,0 – 29,99 кг/м2 

• Обезитет: ≥ 30 кг/м2 

Анкетен метод – Пряка индивидуална анкета за проучване на рисковите 

фактори за остеопороза, чрез попълване на въпросника „Едноминутен тест 

за оценка риска от остеопороза“, който е оригинална разработка на проф. 

Михаил Боянов. В него отделните рискови фактори получават различен брой 

точки в зависимост от тежестта им. При определяне на относителната 

тежест на рисковите фактори са използвани данните на СЗО и големите 

епидемиологични проучвания за т.нар. значими (главни) рискови фактори. 

Общият риск от остеопороза се оценява чрез сбора от всички точки и при 

наличие на такъв лицето се насочва за измерване на КМП. 

Документален метод – бяха разработени индивидуални карти, в които се 

попълват данни за възрастта, резултатите от антропометричните 

измервания и костната минерална плътност, история на заболяването, 

придружаващи заболявания, прием на медикаменти.  
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 Оценка на фрактурния риск:  

 Калкулаторът  FRAX® Fracture Risk Assessment Tool влиза в 

препоръките на СЗО за оценка на фрактурния риск от 2008 г. Това е уеб-

базиран алгоритъм за бърза и лесна оценка на индивидуалния фрактурен 

риск – https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/. Чрез него на базата на 

изследваната КМП и някои клинични рискови фактори се оценява в 

проценти десетгодишната вероятност за настъпване на значима 

остеопоротична фрактура – бедро, прешлени, раменна кост или 

предмишница. Чрез алгоритъма се изчисляват два фрактурни показателя: 

• FRAX-MО (Major osteoporotic) – общ риск от настъпване на 

фрактура.  

• FRAX-Hfr (Hip fracture) – риск от настъпване на фрактура на 

бедрената шийка. 

Показателите, които се използват за изчисление на FRAX включват: 

• Костна минерална плътност в гр/см2 или Т-скор на гръбнак или 

бедрена шийка измерена чрез ДХА. 

• Клинични рискови фактори: възраст, пол, ръст, телесно тегло, ИТМ, 

анамнеза за преживяна фрактура, фамилна анамнеза за бедрена 

фрактура, тютюнопушене, употреба на алкохол, прием на 

глюкокортикоиди, ревматоиден артрит и други форми на вторична 

остеопороза. Данни за посочените рискови фактори са получени от 

анамнезата и попълнените въпросници. 

Съвременните препоръки на Международната фондация по остеопороза от 

2008 г. за прагови стойности, над които фрактурният риск се смята за 

повишен са: 

• FRAX-MО ≥ 20%,  

• FRAX-Hfr ≥ 3%. 

В края на 2020 година калкулаторът беше валидиран за употреба в България, 

но трябва да се отбележи, че в рамките на националния консенсус за добра 

клинична практика все се още липсват препоръки за използването му при 

оценката на риска от фрактури. 

 7.3. ЛАБОРАТОРНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ: 

     За изследване на предвидените показатели беше използвана венозна 

кръв. Изследванията се проведоха в периода от октомври до март през 2018 

и 2020 г. За избягване на циркадната вариабилност пробите бяха събирани 

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/
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сутрин между 8.00 и 9.30 часа, след 12-часово гладуване и изследвани в 

сертифицирана медико-диагностична клинична лаборатория. 

• Биохимични изследвания: 

• Калций, фосфор, алкална фосфатаза – използвана беше 5 мл 

венозна кръв,  взета в стерилни  вакутейнери за серум отделен чрез 

центрофугиране. Пробите бяха изследвани в деня на вземането с 

биохимичен анализатор Cobas C 311, Roche Diagnostics. 

• Имунологични изследвания:  

• Паратхормон, витамин Д, остеокалцин – използвана беше 

венозна кръв 5 мл взета в стерилни вакутейнери за серум отделен 

чрез центрофугиране. Пробите бяха изследвани в деня на 

вземането с електро-хемилуминисцентен имуноанализ на 

имунологичен анализатор  Cobas E 411, Roche Diagnostics. 

Референтните стойности на показателите, в съответствие с 

използваните лабораторни анализи, са показани в Табл. 7.3.1: 

Tаблица 7.3.1. Референтни стойности на изследваните показатели, в съответствие с 

използваните лабораторни анализи 

 

Показател Референтни стойности 

Калций 2,15 – 2,55 mmol/l 

Фосфор 0,87 – 1,45 mmol/l 

Алкална фосфатаза ≤ 128 U/l 

ПТХ 15 – 65 pg/ml 

Витамин Д  ≥ 50 – 120 nmol/l – норма 

25 – 50 nmol/l – недостатъчност 

≤ 25 nmol/l – дефицит 

Остеокалцин жени – 11 – 43 ng/ml; менопауза 15 – 46 ng/ml 

 

• Некарбоксилиран остеокалцин – използвана беше венозна кръв 

3 мл. Пробите за изследване след центрофугиране и отделяне на 

плазмата бяха замразени и съхранявани при -80°С. 

Концентрациите бяха измерени с Human Undercarboxylated 

Osteocalcin (ucOC) ELISA Kit (Abbexa,UK) в съответствие с 

инструкциите на производителя. 

• Витамин К2: Беше оценен индиректно чрез процентното 

съотношение ucOC/OC. В документ от 2017 г. EFSA приема 

стойности на ucOC/ОС ≥ 20% за индикатор за хранителен дефицит 

на витамин К2 (151). 
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 7.4. СТАТИСТИЧЕСКА ОБРАБОТКА 

 Данните бяха обработени със статистическите програмни продукти 

SPSS v23.0 и Microsoft Office Excel 2003. 

• Резултатите са описани чрез таблици, графики и числови величини. 

Данните са тествани за нормалност на разпределението чрез тестовете 

на Колмогоров-Смирнов (Kolmogorov-Smirnov) и Шапиро-Уилк 

(Shapiro-Wilk). Статистическата обработка е съобразена с вида на 

данните (номинални, ординални, интервални) и разпределението на 

величините. За статистически достоверни при различните анализи са 

приети стойности на p < 0.05. 

• Използвани са методи на дескриптивен, сравнителен, 

корелационен и еднофакторен регресионен анализ. Степента на 

корелацииите е оценена според корелационния коефициент (r) при 5-

степенна скала, като: слаба (r < 0.3), умерена (0. 3 < r < 0.5), значителна 

(0.5 < r < 0.7), висока (0.7 < r < 0.9) и много висока (0.9 < r < 1) 

 

      7.5. РЕЗУЛТАТИ ОТ НАЧАЛНАТА ОЦЕНКА 

 След измерване на костната минерална плътност в областта на 

прешлените на лумбалния отдел на гръбначния стълб в работната група бяха 

включени жени с постменопаузална остеопороза и Т-скор ≤ −2.5 SD (n = 62). 

В контролната група бяха включени жени без остеопороза и Т-скор > −2.5 

SD (n = 38). 

За сравнение между групите бяха използвани непараметрични методи. 

Анализът с теста на Ман–Уитни показа статистически значимо по-ниска 

КМП в групата с остеопороза (–2.85 ± 0.54 SD) в сравнение с контролната 

група (–0.10 ± 0.67 SD) (U = 0.00; p < 0.001) (Фиг. 7.5.1). 
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Фиг. 7.5.1. Костна минерална плътност в лумбалния отдел на гръбнака в работната и 

контролната групи. Данните са представени като медиана, минимална и максимална стойност 

на Т-скор. Разликата между двете групи е статистически значима р < 0.001. 

 Работна група 

В работната група бяха включени 62 жени на средна възраст 66.05 ± 

8.70 г. и средна КМП, изразена чрез Т-скор от -2.85 ± 0.54 SD. С цел оценка 

на тежестта на остеопорозата бяха анализирани данни за наличие на 

фрактури от медицинската документация. С ОП без фрактура бяха 39 

пациентки на възраст 65.21 ± 7.28 г. и Т-скор (-2.8 ± 0.62 SD). С тежка ОП, 

средна възраст 67.48 ± 10.71 г., Т-скор (-2.9 ± 0.53 SD) и доказани фрактури 

в различни области – предмишница и гръбначен прешлен, бяха 23 

пациентки. Сравнението между двете подгрупи с теста на Ман-Уитни не 

установи статистически значима разлика във възрастта (U = 383.50; p = 

0.343) и КМП (U = 417.50; p = 0.650).  

 Контролна група  

      В контролната група бяха включени 38 жени в менопауза, без ОП на 

средна възраст  64.89 ± 8.42 г. и Т-скор (-0.10 ± 0.67 SD). В групата 11 жени 

на средна вързаст 68.82 ± 8.8 г. и Т-скор (-0.09 ± 0.64) са с доказани фрактури 

на предмишница. Тестът на Ман-Уитни за сравнение между жените с 

фрактура и без такава не показа статистически значима разлика във 

възрастта (U = 105.50; p = 0.165) и КМП (U = 106.50; p = 0.175).  

      Средната възраст на пациентките с ОП е по-висока (66.06 ± 8.7) в 

сравнение с контролите (64.89 ± 8.42), но резултатите от проведеният Т-тест 

за сравнение на независими извадки, не показаха статистически значими 

различия (t = 0.657; p = 0.513). 
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Измерената КПМ в работната и контролната групи, разпределени по 

декади е показана на Фигура 7.5.2. В групата с ОП, КМП показва постепенно 

снижение във всяка следваща декада, като най-ниска е при жените на 

възраст 70 – 79 г. Сравнението с теста на Ман-Уитни по декади поотделно в 

двете групи показа статистически значима разлика в КМП само в групата с 

ОП. Жените на възраст между 70 – 79 г. имат статистически значимо по-

ниска КМП (U = 44.50; p = 0.022) от жените на възраст 50 – 59 г.  

 

Фиг. 7.5.2. Средна КМП изразена чрез Т-скор при жените от работната и контролната групи 

разпределени по декади. Разликата в КМП на жените в групата с ОП на възраст 50 – 59 г. и   

70 – 79 г. е статистически значима р < 0.05.      

 Остеопорозата е метаболитен синдром, при който костите стават 

чупливи поради загуба на минерали и костен матрикс в приблизително 

еднакви пропорции. При постменопаузалната ОП дефицитът на естрогени 

води до увеличаване на костния търновър поради въздействие върху всички 

видове костни клетки, а дисбалансът в костното образуване и резорбция има 

ефект както върху трабекуларната, така и върху кортикалната кост (83). 

Костната минерална плътност в областта на прешлените L1 – L4 при лица 

на средна и в напреднала възраст намалява с възрастта. При здравите 

възрастни жени костната маса достига максимални стойности на възраст 

около 30 години, а след това с напредването на възрастта започва да 

намалява бавно и стабилно (167). След настъпването на менопаузата 

скоростта и степента на костна загуба варират в зависимост от нейната 

продължителност и различните скелетни места за измерване. Загубата на 

кост протича в два етапа. Започва с настъпването на менопаузата, като бърз 
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естроген-зависим процес с бързо намаляване на костната маса и продължава 

около 5 – 10 години. В този период се губи около 50% от общата КМП на 

гръдния и лумбалния отдел на гръбначния стълб, което води до чести 

компресионни фрактури на телата на прешлените. Следва бавната, 

постоянна, свързана с възрастта, загуба на костна плътност, водеща до 

разреждане на костните трабекули и загуба на костна тъкан в кортексния 

слой, което увеличава и податливостта на шийката на бедрената кост към 

фрактури. Хормоналният дисбаланс, стареенето, факторите на околната 

среда, стилът на живот и генетичните предразположения са отговорни за 

около 50 – 80% от индивидуалната загуба на КМП (168). В този период 

причина за влошеното качество на костите са постепенната загуба на 

минерали от костите свързана с остаряването, а също и други свързани с 

възрастта състояния, като нарушена мускулна функция, дефицит на 

витамин Д и вторичен хиперпаратиреоидизъм (169). В лонгитудинално 

проучване на КМП на 366 здрави жени в менопауза Warming et al. намират 

малка по степен костна загуба в областта на бедрената шийка и гръбначните 

прешлени преди настъпване на менопаузата и трикратно нарастване в 

първите 10 години след менопаузата. След този период загубата на кост в 

гръбначния стълб намалява до нула (170). В изследваната от нас контролна 

група жени КМП в областта на гръбнака намалява постепенно с напредване 

на възрастта, като е най-ниска във възрастта над 80 г., но разликите в 

различните декади от настъпването на менопаузата не достигат 

статистическа значимост. Подобни резултати съобщават Ohta et al., които 

сравняват КМП в лумбалния отдел на гръбнака на жени с ранно настъпила 

и нормална менопауза. Те не отчитат намаляване на КМП с напредване на 

възрастта при жените с нормално настъпила менопауза (171). Резултати от 

проведено петгодишно мултицентрово лонгитудинално кохортно 

проучване на 9423 канадски жени и мъже на възраст над 25 г. показват, че 

костната загуба при жените започва след 40-годишна възраст, като се 

наблюдава в различна степен и протича с различна скорост в бедрената 

шийка и лумбалния отдел на гръбнака. Костната загуба в областта на 

гръбначните прешлени е най-изразена в перименопаузалния период и 

първите години след настъпване на менопаузата. След 60-годишна възраст 

КМП в лумбалния отдел на гръбнака остава почти постоянна, спрямо 

местата в тазобедрената става. Този модел вероятно отразява разликите в 

състава на костта в лумбалния отдел на гръбначния стълб, който има по-

голямо съдържание на трабекуларна, а не на кортикална кост в сравнение с 
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бедрената шийка, както и разлики в механичните напрежения в лумбалния 

гръбначен стълб и бедрата или степенни разлики в развитието на 

остеофитоза и други дегенеративни промени, които по-забележимо засягат 

измерването на костната плътност на прешлените, прикривайки загубата на 

трабекуларна кост (172).    

 Остеопорозата се характеризира с понижена КМП и намалена 

здравина на костите, което създава повишен риск от нискоенергийни 

фрактури. Жените с ОП показват сигнификантно по-ниска КМП измерена 

във всички скелетни места, което е критерий за поставяне на диагнозата. 

КМП, измерена в лумбалната област на гръбнака чрез Т-скора в групата с 

ОП, е статистически значимо по-ниска от КМП в контролната група. 

Процесът на загуба на костна маса с остаряването е сложен. Скоростта му 

зависи от много фактори, като пол, хормонален статус, калциев статус, 

телесно тегло, степен на физическа активност, генетичен състав и 

регионални характеристики на костния метаболизъм. Костната загуба не е 

равномерно разпределена в целия скелет. Много експериментални 

изследвания на степента на загуба на костна маса са ограничени до 

специфични костни места, като скоростта на загуба на трабекуларната 

вертебрална кост е значително по-бърза от тази на кортикалната дълга кост 

(173). В ранните етапи на постменопаузалната ОП, дефицитът на естрогени 

предизвиква повишаване на експресията на RANKL, което води до повишен 

брой и активност на остеокластите, както и едновременно потискане на 

функциите на остеобластите. Впоследствие повишената нетна костна 

резорбция, изпреварваща образуването на кост, причинява бърза загуба 

главно на трабекуларна костна маса (169). Намерихме, че жените с ОП на 

възраст между 70 – 79 г. имат статистически значимо по-ниска КМП в 

лумбалния отдел на гръбнака в сравнение с жените във възрастовата група 

50 – 59 г., но не и с тези във възрастта 60 – 69 г. В литературата няма 

достатъчно данни за степента и скоростта на костна загуба при жени с 

постменопаузална ОП. Проучванията са фокусирани основно върху жени в 

пременопауза и ранна менопауза, а КМП при възрастните жени е много 

важна за риска от остеопоротични фрактури. При жените с ОП има 

дисбаланс в процесите на костно ремоделиране. Скоростта на костна 

резорбция е повишена, при непроменена или забавена скорост на костно 

формиране и неадекватна компенсация, а ускорената загуба засяга в по-

голяма степен спонгиозните кости (174). Това може да обясни появата на 

статистически значимата разлика в КМП на гръбнака с напредването на 
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възрастта. При жените с ОП изглежда намаляването на КМП с напредването 

на възрастта е по-изразено и продължава в по-голяма степен в сравнение със 

здравите контроли. Възможни други причини за прогресиращото с 

напредване на възрастта намаление на КМП при жените с ОП са промените 

в мускулната сила и ограничената физическа активност. Мускулно-

скелетното здраве е особено компрометирано, както от заседналия начин на 

живот, така и от ниските нива на физическо натоварване (175). Намалената 

физическа активност и бездействието генерират разтоварване на скелетната 

система, което води до намалена костна маса (176). Обездвижването 

предизвиква костна загуба вследствие на увеличаване на резорбцията и 

намаляване на образуването в костите, носещи тежестта. Това разединяване 

на костното ремоделиране изглежда като универсален механизъм на костна 

загуба, предизвикана от обездвижване. В скелетните мускули атрофията 

настъпва успоредно с костната загуба, главно на нивото на 

антигравитационните мускули (177). Ограничената физическа активност и 

често наличието на различни здравословни проблеми при по-възрастните 

жени намаляват динамичните натоварвания върху костите и засилват 

костната загуба (178). Влошеното състояние на мускулно-скелетната 

система с болезненост в мускулите и костите при жените с ОП, може да 

доведе до допълнително ограничаване на ежедневната им активност, 

увеличаване на честотата на паданията и съответно увеличаване на риска от 

фрактури (168). 

 Индексът на телесна маса е важен параметър в комплексната оценка 

на пациентите с ОП. Изчислен е по стадартизирана методика и е 

интерпретиран в съответствие с приетите от СЗО норми. Поради 

неправилното разпределение на данните за сравнение са използвани 

непараметрични методи. В групата с ОП средният ИТМ е 24.08 ± 4.09 кг/м2, 

а в контролната група ИТМ е 29.57 ± 5.01 кг/м2. Междугруповото сравнение 

с теста на Ман-Уитни показа, че ИТМ при жените с ОП е статистически 

значимо по-нисък в сравнение с ИТМ на контролите (U = 446.0, p < 0.001).  

      Честотата на разпределение по ИТМ на участничките от работната и 

контролната група е показана на Фигура 7.5.3. При контролите ясно се 

вижда изместването на стойностите на ИТМ в посока към наднормено 

телесно тегло и затлъстяване.  
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Фиг. 7.5.3. Комбинирана  хистограма  на честотата на разпределение по ИТМ в кг/м2  на 

участничките от работната и контролната групи. Разликата в средните стойности на ИТМ 

в двете групи е статистически значима p < 0.001. 

      В групата с ОП преобладаващата част от жените – 58.1% са с 

нормално телесно тегло, 29 % са с наднормено телесно тегло, 6.5% са с 

обезитет и 6.5% са с поднормено телесно тегло. В контролната група 18.4% 

са с нормално телесно тегло, 42.1% са с наднормено телесно тегло и 39.5% 

са с обезитет. Непараметричният тест на Крушкел-Уолис показва 

статистически значимо неравенство в разпределенията по групи ИТМ, както 

при жените с ОП (χ² = 47.56; p < 0.001), така и в контролната група (χ² = 

31.798; p < 0.001). 

      Костната минерална плътност в работната и контролната групи с 

различен ИТМ е представена в Таблица 7.5.1. 

Таблица 7.5.1. Костна минерална плътност на жените в работната и контролната групи 

с различен ИТМ 

ИТМ кг/м2 

КМП – Т-score 
под норма 

< 18.5 

норма 

18.5 – 24.99 

наднормено 

тегло       

25.0 – 29.99 

обезитет 

> 30 

Ниво на 

значимост 

Работна група -3.63±1.11 -3.06±0.61 -2.86±0.32 -3.15±0.38 p=0.323 

Контролна група – 0.37±0.79 0.05±0.72 0.17±0.57 p=0.589 

КМП е изразена чрез T-score в SD и стандартно отклонение. 

В групата с ОП се забелязва постепенно намаляване на КМП с намаляване 

на ИТМ при групите с наднормено тегло, нормално тегло и поднормено 

тегло, но резултатите от тестовете на Крушкел-Уолис не показаха 
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статистически значими различия (χ² = 3.483; p = 0.323). При жените от 

контролната група също липсват статистически значими разлики в КМП 

при различен ИТМ (χ² = 1.060; p = 0.589). 

 Телесното тегло и ИТМ са важен елемент от оценката на пациентите 

с ОП, защото са рискови фактори за развитие на заболяването. Днес е 

прието, че жените с висок ИТМ традиционно са с по-висока КМП и са 

защитени от ОП. Менопаузата се характеризира с прекратяване на 

производството на естрогени и е свързана с увеличена костна загуба и 

нарастване на телесното тегло за сметка на мазнините. Промените в 

хормоналните нива, промените в метаболизма и намалената физическа 

активност, вероятно осигуряват механизмите за склонността към 

натрупване на мастна маса след менопауза и увеличаване на телесното 

тегло. Мастната тъкан на пременопаузалните жени е сравнително малък 

източник на естрогени (179), но при жените в менопауза, ароматизацията на 

естрогенните прекурсори в мастната тъкан става основния им източник 

(180). При затлъстяване в менопауза, повишеният синтез на естрогени в 

мастната тъкан се смята като един от потенциалните механизми за защитния 

ефект на мастната маса върху костите (181). Нисък ИТМ ≤ 19 кг/м2 се 

приема за рисков фактор за развитие на ОП (182). Ниският ИТМ 

предразполага жените в менопауза към бърза костна загуба и ниска костна 

маса, което е от решаващо значение в патогенезата на ОП. Въпреки това, 

конкретна диаграма на стойностите на ИТМ за точно прогнозиране на ОП 

предстои да бъде напълно установена (183). Ние установихме значими 

разлики в ИТМ на изследваните групи жени. Жените с ОП имат 

статистически значимо по-нисък среден ИТМ в сравнение с контролната 

група. Пациентките с ОП имат среден ИТМ в границите на нормалното тел. 

тегло – 24.08 кг/м2 , а при контролите средният ИТМ е в границите на 

наднорменото телесно тегло – 29.57 кг/м2. Подобни резултати съобщават и 

Gurban et al. в проучване на 149 румънски жени в менопауза. Авторите 

намират ИТМ сигнификантно по-нисък в групата с ОП (25.1 ± 4.5 кг/м2) в 

сравнение с контролите (29.2 ± 5.1 кг/м2), (184). В публикувано от Nikolov 

et al. ретроспективно проучване на асоциацията между телесния състав и 

КМП при 111 жени в менопауза се съобщават подобни статистически 

значими разлики. Пациентите със стойности на T-score ≤ -2.5 на лумбален 

гръбнак са със сигнификантно по-нисък ИТМ в сравнение със случаите с  T-

score > -2.5 (185). 
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      За определяне на фрактурния риск е използван валидирания за 

страната ни FRAX ® Fracture Risk Assessment Tool калкулатор. Изчислените 

рискове за голяма остеопоротична и бедрена фрактури в работната и 

контролната групи са представени в Таблица 7.5.2. Средните стойности на 

FRAX-MО и в двете групи са под 20%, а стойностите на FRAX-Hfr са 

повишени само в групата с ОП. 

Таблица 7.5.2. Десетгодишен фрактурен риск изчислен чрез FRAX ® Fracture Risk 

Assessment Tool в работната и контролна групи 

Показател Работна група Контролна група Ниво на значимост 

FRAX-MО  18.29±10.33 (6.8–38) 5.26±2.93 (2.10–16.00)   p<0.001*** 

FRAX-Hfr  9.92±8.51 (2.5–38) 0.61±1.42 (0–8.8)   p<0.001*** 

Стойностите на FRAX-MО /голяма остеопоротична фрактура/ и FRAX-Hfr /фрактура на бедрена шийка/ 

са представени в проценти ±SD, минимум и максимум в скоби. Статистически значима разлика,                                       

р ≤ 0.001***. 

 

      Теста на Ман-Уитни показа FRAX-MО (U = 76.50; p < 0.001) и FRAX-

Hfr (U = 41.00; p < 0.001) статистически значимо по-високи при пациентките 

с ОП в сравнение с жените от контролната група.  

      В групата с ОП изчисленият FRAX-MО за жените с предшестваща 

фрактура и без фрактура е съответно 22.53 ± 10.76% и 15.79 ± 9.33%, а 

FRAX-Hfr съответно 11.86 ± 9.17% и 8.77 ± 8%. Стойностите на FRAX-MО 

и FRAX-Hfr при жените с предшестваща фрактура са повишени над 

праговите. При жените без предшестваща фрактура само FRAX-Hfr е 

повишен. Теста на Ман-Уитни показа, че жените с предшестваща фрактура 

имат статистически значимо по-висок десетгодишен фрактурен риск в 

сравнение с жените без фрактура, съответно за FRAX-MО (U = 238.50;            

p = 0.002) и за FRAX-Hfr (U = 286.5; p = 0.018). Измерената средна КМП при 

жените с предшестващи фрактури и без фрактури е съответно Т-скор             

от -2.98 ± 0.53 SD и -3.05±0.55 SD, като разликата не е статистически 

значима   (U = 417.50; р = 0.650).  

      В контролната група FRAX-MО за жените с предшестваща фрактура 

и без фрактура е съответно 7.12 ± 4.23% и 4.51 ± 1.78%, а FRAX-Hfr 

съответно 1.24 ± 2.52% и 0.35 ± 0.41% и са под праговите за повишен риск. 

FRAX-MО при жените с предшестваща фрактура е статистически значимо 

по-висок в сравнение с жените без фрактура (U = 84.00; p = 0.038). 

Различията във FRAX-Hfr при жените с предшестващи фрактури и без 

фрактури не са статистически значими (U = 90.00; p = 0.057). Измерената 

КМП при жените с предшестващи фрактури и без фрактури е съответно Т-
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скор от -0.09 ± 0.64 SD и 0.26 ± 0.67 SD, като разликата не е статистически 

значима (U = 106.50;  р = 0.175).  

       Изчислените по декади стойности на FRAX-MО и FRAX-Hfr на 

жените от работната и контролната групи са представени на Фигури 7.5.4 и 

7.5.5. FRAX-MО нараства неравномерно с всяка следваща декада, но 

разликата не достига статистическа значимост, както в групата с ОП (χ² = 

5.061; p = 0.281), така и в групата контроли (χ² = 7.091; p = 0.131), а групата 

жени с ОП над 70 г. е повишен. FRAX-Hfr също нараства постепенно с 

напредване на възрастта като разликите са статистически значими в групата 

контроли (χ² = 12.672; p = 0.013), но не и в групата с ОП (χ² = 7.477; p = 

0.113). В групата с ОП рискът от бедрена фрактура е повишен във всички 

възрастови групи, а при контролите само във възрастта над 80 г. 

 

   

Фиг. 7.5.4 и 7.5.5. Десетгодишен риск от голяма остеопоротична – FRAX-MО и бедрена – FRAX-

Hfr фрактури, изразени в проценти при жените в работната и контролната група 

разпределени по декади. Статистически значима разлика във FRAX-Hfr в различните възрасти 

се наблюдава само в контролната група, р < 0.05. 

 

 Остеопоротичните фрактури зачестяват с напредването на възрастта, 

но съвременната медицина разполага с много разнообразни възможности за 

фармакологични и нефармакологични терапии, които повлияват 

благоприятно костната маса и по този начин намаляват риска от фрактури. 

Използването им от практикуващите здравни специалисти се подпомага от 

инструменти, които оценяват риска от фрактури на пациентите, за да се 

оптимизират клиничните решения относно превенцията и лечението им. 

Най-широко използваният в световен мащаб уеб-базиран инструмент 

FRAX® изчислява десетгодишната вероятност от настъпване на 

нискоенергийни фрактури на костите, като отчита няколко общи клинични 
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рискови фактора и по избор резултатите от измерването на КМП. Има 

съобщения, че калкулаторът FRAX®, може да предвиди с достатъчна 

точност фрактурния риск дори без измерване на КМП и да улесни вземането 

на решение за лечение (194, 195).  

 С цел създаване на валиден модел на FRAX® за България, Kirilova et 

al. провеждат ретроспективно популационно проучване в регион Стара 

Загора за определяне на честотата на бедрените фрактури и при двата пола 

за периода от 2015 до 2017 г. Специфичната за възрастта и пола честота на 

бедрените фрактури и националните нива на смъртност са включени в 

модела на FRAX® за България и в края на 2020 г. инструментът е валидиран 

за страната ни. Изчислената десетгодишна вероятност от големи 

остеопоротични и бедрени фрактури при жени с предшестваща фрактура в 

България е постоянно по-висока от тази в Сърбия и Румъния, по-ниска от 

тази в Турция и подобна на тази в Гърция. Вероятността българките на 

възраст над 50 г. до края на живота си да получат фрактура на бедрената 

кост е 11.2%, което е по средата между Румъния и Сърбия (съответно 7.1 и 

7.7%) и Гърция и Турция (съответно 15.4 и 15.9%), (92).  

 Поради регионалните различия в епидемиологията на фрактурите и 

клиничните рискови фактори е добре получените от нас резултати да бъдат 

сравнявани с получени такива от България и региона, което е трудно поради 

все още недостатъчния опит с прилагането на алгоритъма. Анализът на 

фрактурният риск в работната и контролната групи показва статистически 

значима разлика, както за FRAX-MО, така и за FRAX-Hfr между групата 

жени с ОП и контролите. И в двете изследвани групи фрактурният риск 

нараства с възрастта, но в групата с ОП рискът от остеопоротична фрактура 

е по-висок. При жените с остеопороза FRAX-Hfr е повишен над 3% във 

всички възрастови групи, а FRAX-MО е повишен над 20% само при жените 

над 70-годишна възраст. Съществуват достатъчно публикувани 

епидемиологични данни, за нарастване на честотата на фрактурите с 

напредването на възрастта, което отразява прогресивното намаляване на 

КМП, особено в областта на бедрената шийка и повишения риск от падания 

при пациентите с ОП (197, 198). Ние установихме и статистически значимо 

по-висок риск за голяма остеопоротична фрактура при жените с 

предшестващи фрактури, както в групата с ОП, така и в контролната група, 

при липса на статистически значими разлики в КМП при жените с 

предшестващи фрактури и без фрактури. Подобни резултати съобщават 

Kirilova и Vladeva в едно проучване на рисковите фактори допринасящи към 
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фрактурния риск на 101 жени в менопауза на възраст 65 ± 11 г., които 

разделят на група с повишен и група с нормален фрактурен риск. Те 

установяват, че жените с повишен фрактурен риск са статистически значимо 

по-възрастни и с по-ниска КМП. Съобщават и статистически значима 

разлика и повишен фрактурен риск между жените с предшестващи 

фрактури и такива без фрактури (190). Резултати от проведено аналитично 

кръстосано проучване на 364 румънски жени в менопауза, от които 228 

диагностицирани с първична ОП чрез ДХА показва статистически значима 

разлика в изчисления с FRAX® десетгодишен фрактурен риск между 

групата с ОП и здравите контроли. Стойностите, намерени от тях за FRAX-

MO и FRAX-Hfr в групата с ОП са съответно 8.04 ± 4.68 и 2.76 ± 2.97 и са 

значително по-ниски и под праговите стойности за повишен фрактурен риск 

в сравнение с получените от нас 18.29 ± 10.33 и 9.92 ± 8.51. Стойностите на 

FRAX-MO и FRAX-Hfr, съответно 4.34 ± 2.47 и 0.82 ± 1.47 в контролната 

група са сравними с нашите 5.26 ± 2.93 и 0.61 ± 1.42 и са под праговите 

стойности (191). 

     7.6. КАЛЦИЕВО-ФОСФОРЕН МЕТАБОЛИЗЪМ                    

      7.6.1. Калций и фосфор 

      В работната и контролната групи бяха измерени съответно средни 

плазмени концентрации на калций от 2.43 ± 0.13 mmol/l и 2.46 ± 0.10 mmol/l 

и фосфор от 1.23 ± 0.18 mmol/l и 1.20 ± 0.14 mmol/l. И при двете групи 

концентрациите на калция и фосфора са в референтни стойности. 

Концентрациите на калция в групата с ОП са по-ниски, но еднофакторният 

дисперсионен анализ не показва сигнификантна разлика между двете групи 

(F = 1.92; p = 0.169). Концентрациите на фосфора също не показват 

статистически значими различия между двете групи (F = 0.65; p = 0.421). 

      7.6.2. Алкална фосфатаза 

      В работната и контролната група бяха измерени съответно средни 

концентрации от 85.84 ± 33.5 U/l и 82.08 ± 39.9 U/l. Данните са неправилно 

разпределени и за сравнение са използвани непараметрични тестове. 

Концентрацията на ензима в работната група е по-висока, но тестът на Ман-

Уитни не показа статистически значима разлика между двете групи                 

(U = 976.50; p = 0.152). 

      Средните концентрации на АФ в работната и контролна групи 

разпределени по декади са показани в Таблица 7.6.2.1. Тестът на Крушкел-
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Уолис не показа статистически значима разлика в концентрациите на 

показателя както в групата с ОП (χ² = 0.272; p = 0.873), така и в контролната 

група (χ² = 3.876; p = 0.144). Теста на Ман-Уитни за сравнение по декади 

между жените с ОП и контролите показа статистически значима разлика в 

концентрациите само във възрастта до 59 години (U = 20.00; p = 0.021). 

Таблица 7.6.2.1. Средни концентрации на алкална фосфатаза в U/l при жените в 

работната и контролна групи разпределени по декади 

Възраст до 59 г. 60 – 69 г. 70 – 79 г. над 80 г. Ниво на 

 значимост 

Остеопороза 93.62±54.1 82.07±19.31 82.69±29.47 92.6±35.25 p=0.873 

Контроли 64.71±9.0 84.55±45.11 76.8±13.51 207±0 p=0.144 

Данните са представени като средна стойност ± SD 

 Алкалната фосфатаза има важна роля в образуването на остеоид и 

костната минерализация и е първият биохимичен маркер за костно 

изграждане, използван за научни и клинични цели (Shetty et al., 2016). 

Алкалните фосфатази са група от изоензими, катализиращи хидролизата на 

екстрацелуларните органични фосфатни естери. Въпреки че присъстват в 

много тъкани в цялото тяло, точната им физиологична функция остава до 

голяма степен неизвестна (192). Около 95% от общата активност на АФ в 

серума се дължи на костната и чернодробната изоформи. При възрастни с 

нормална чернодробна функция приблизително 50% от общата активност 

на АФ произтича от черния дроб и 50% от костите (193). Нивата на 

серумната АФ варират в зависимост от възрастта при здрави индивиди, като 

причините за тези нормални вариации не са известни (194).  Концентрацията 

на АФ в серума се повишава само в случай на повишено ремоделиране на 

костите. Доказателствата сочат, че базираните на пола разлики в 

метаболизма са свързани с менопаузата, която е силно свързана със загуба 

на костна маса при жените. Има данни, потвърждаващи повишени нива при 

жени в менопауза и такива с ОП в сравнение с пременопаузални (195–197), 

като най-голямо повишение се наблюдава в първите 5 години от 

настъпването на менопаузата поради повишения костен търновър (198). 

Mukaiyama et al. изследват 626 жени с ОП и съобщават сигнификантно по-

високи нива на АФ във възрастта над 80, в сравнение с тези над 60-годишна 

възраст (199). Информацията за нивата на АФ при здрави жени в менопауза, 

сравнени с такива с ОП е оскъдна. Няколко проучвания, проведени сред 

малък брой жени, не показват сигнификанта разлика в концентрациите на 

ензима при здрави жени в менопауза и жени с ОП (200,201). Ние намерихме 
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нива на АФ в референтни стойности и без сигнификантна разлика в двете 

групи. Нивата на ензима в групата с ОП бяха сигнификантно повишени в 

рамките на референтните стойности, спрямо тези в контролната група само 

във възрастта под 59 год., което потвърждава повишения костен търновър 

при жените с ОП в първите години от настъпването на менопаузата. 

Необяснимите, понякога вариации в концентрациите на АФ и 

нееднозначните данни са причина маркерът да не се използва при 

диагнозата на ОП, но може да бъде полезен при оценка на костния търновър. 

 7.6.3. Паратхормон 

      Серумните концентрации на ПТХ в работната и контролната групи 

бяха съответно 67.89 ± 39.56 pg/ml и 64.99 ± 25.12 pg/ml. Средните нива на 

ПТХ в работната група са повишени, а при контролите са в референтни 

стойности. Поради неправилното разпределение на данните за сравнение са 

използвани непараметрични тестове. Тестът на Ман-Уитни не показа 

статистически значима разлика в концентрациите на ПТХ между групата с 

ОП и работната  група (U = 454.00; p = 0.911). 

      В групата с ОП с нормални нива на ПТХ под 65 pg/ml са 54.55%, 

средна възраст от 63.7 ± 7.3 години, средни концентрации на ПХТ от 43.55 

± 14.34 pg/ml и Т-скор (-3.04 ± 0.61 SD), а с повишени нива над 65 pg/ml са 

45.45%, средна възраст от 68.6 ± 9.8 г., средни концентрации на ПТХ от 

97.13 ± 40.53 pg/ml и Т-скор (-3.04 ± 0.44 SD). Жените с повишени нива на 

ПТХ са по-възрастни от жените с нормални нива, но разликите не са 

статистически значими (U = 168.00; p = 0.089). В контролната група с 

нормални нива на ПХТ са 61.9%, средна възраст 64.7 ± 5.4 г., ПТХ – 48.63 ± 

10.63 pg/ml, Т-скор (0.08 ± 0.62 SD), а с повишени са 38.1%, средна възраст 

64.1 ± 11.1 г., ПТХ – 89.09 ± 24.09 pg/ml, Т-скор (0.09 ± 0.75 SD). 

Междугруповото сравнение не показа статистически значими различия в 

КМП при жените с повишени и нормални нива на ПТХ, както в групата с 

ОП (U = 211.50; p = 0.499), така и в контролната група (U = 52.00; p = 0.815). 

       Средните концентрации на ПТХ в работната и контролната групи 

разпределени по декади са показани в Таблица 7.6.3.1. Стойностите на ПХТ 

нарастват постепенно с нарастване на възрастта. Тестовете на Крушкел-

Уолис показаха статистически значима разлика в концентрациите на ПТХ в 

различните възрастови групи в групата с ОП (χ² = 8.907; p = 0.031), но не и 

при контролите (χ² = 2.437; p = 0.296). В проведените постхок тестове на 

Ман-Уитни за сравнение на възрастовите групи по двойки при жените в 
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работната група, ПТХ показва статистически значимо повишение при 

жените на възраст над 80, в сравнение с жените до 59 години (U = 1.00;            

p = 0.003).  

Таблица 7.6.3.1. Средни концентрации на ПТХ в U/l при жените в работната и контролна 

групи разпределени по декади 

Възраст до 59 г. 60 – 69 г. 70 – 79 г. над 80 г. Ниво на 

значимост 

Остеопороза 46.37±21.16 64.07±25.21 87.91±62.13 107.13±52.6 p=0.031* 

Контроли 60.72±21.47 60.24±23.67 76.61±29.65 – p=0.398 

Данните са представени като средна стойност ± SD. Статистически значима разлика, р ≤ 0.05*. 

 7.7. ВИТАМИН Д СТАТУС 

      В работната и контролната групи бяха измерени плазмени 

концентрации на витамин Д съответно 47.77 ± 21.9 nmol/l и 45.12 ± 20.27 

nmol/l, без статистически значима разлика (F = 0.364; p = 0.548).  

      Сравнението по декади в работната и контролна групи показа значимо 

понижение на витамин Д с всяка следваща декада само в контролната (F = 

5.707; p = 0.003), но не и в работната група (F = 1.984; p = 0.126) (Фиг. 7.7.1). 

      Сравнението между жените с ОП и контролите в различните декади 

показа статистически значима разлика в концентрациите на витамин Д само 

при жените на възраст между 70 – 79 г., (t = 2.276; p = 0.036). 

 
Фиг. 7.7.1. Средни серумни концентрации на витамин Д в nmol/l в работната и контролна групи 

разпределени по декади. Статистически значима разлика в концентрациите се наблюдава в 

групата контроли, р < 0.05.Във възрастовата група 70 – 79 г. разликата в концентрациите 

между работната и контролната група е статистически значима, р < 0.05. 
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     Корелационните анализи показаха негативна корелационна зависимост 

между нивата на витамин Д и възрастта слаба по сила (r = -0.229; p = 0.037) 

в групата с ОП и умерена по сила (r = -0.432; p = 0.003) в групата контроли 

(Фиг. 7.7.2 и 7.7.3).  

 
Фиг. 7.7.2 и 7.7.3 Негативни корелационни зависимости между серумните концентрации на 

витамин Д и средната възраст в работната и контролната групи. 

 Установихме и негативна корелация между концентрациите на 

витамин Д и ПТХ умерена по сила (r = -0.421; p = 0.004) в групата с ОП и 

значителна в групата контроли  (r = -0.618; p = 0.003) (Фиг. 7.7.4 и 7.7.5). 

 
Фиг. 7.7.4 и 7.7.5. Негативни корелационни зависимости между серумните концентрации на витамин Д 

и ПТХ в  работната и контролната групи.  

 Серумни концентрации на витамин Д над 75 nmol/l, които се приемат 

за оптимални за поддържане на КМП, нормалната функция на мускулно-

скелетната система и долните крайници с минимален риск от падане и 

фрактури имат само 9.7% (n = 6) от жените в работната и 10.5% (n = 4) от 

жените в контролната група. Със субоптимални нива на витамин Д под 75 

nmol/l са съответно 90.3% (n = 56) и 89.5% (n = 34) (Фиг. 7.7.6 и 7.7.7). 
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Фиг. 7.7.6 и 7.7.7. Относителни дялове в проценти на участничките от двете групи с 

оптимални ( > 75 nmol/l) и субоптимални нива ( < 75 nmol/l) на витамин Д. 

 

      Относителните дялове на участничките от двете групи с различни 

нива на витамин Д са представени на Фигури 7.7.8 и 7.7.9. В работната група 

43.55% (n = 27) са с нормални нива на витамин Д, 35.48% (n = 22) са с 

недостатъчност, а 20.97% (n = 13) са с дефицит на витамин Д. В контролната 

група 39.47% (n = 15) са с нормални нива на витамин Д, 47.37% (n = 18) са с 

недостатъчност, а 13.16% (n = 5) са с дефицит на витамин Д. Общо 56.45% 

от пациентките с ОП и 60.53% от контролите са с лош витамин Д статус. 

     
Фиг. 7.7.8 и 7.7.9. Относителни дялове в проценти на участничките от работната и 

контролната групи с различна концентрация на витамин Д. 

      В съответствие с намерените нива на витамин Д участничките от 

работната и контролната групи бяха разпределени в три подгрупи. 

Показателите на калциево-фосфорната обмяна (калций, фосфор, АФ и 

ПТХ), витамин Д, ИТМ и КМП и резултатите от сравнителните анализи на 

пациентките от работната група са представени в Табл. 7.7.1. 
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Таблица 7.7.1. Показатели на калциево-форфорната обмяна, ИТМ и КМП на 

участничките от работната група с различни нива на Витамин Д  

Работна група Нива на витамин Д 

 Норма 

над 50  nmol/l 

Недостатъчност  

25 – 50 nmol/l 

Дефицит 

под 25 nmol/l 

Ниво на 

значимост 

Средна възраст – год. 64.3±8.9 64.4±6.9  72.5±8.4  p=0.009** 

Калций – mmol/l 2.44±0,14 2.43±0.1 2.39±0.14  p=0.522 

Фосфор – mmol/l 1.26±0,2 1.21±0.15 1.18±0.18  p=0.481 

АФ – U/l 89.37±41.83 82.7±20.87 83.85±33.19 p=0.890 

ПТХ – pg/ml 60.07±46.43 65.4±24.26 86.51±41.52 p=0.037* 

Витамин Д – nmol/l 67.87±4.07 40.6±5.97 18.16±4.71 p<0.001*** 

ИТМ – кг/м2 23.43±3.93 24.85±4.71 24.13±3.27 p=0.412 

КМП – Т - score - 3.01±0.52 - 3.03±0.57 - 3.05±0.56 p=0.941 

Резултатите са представени като средна стойност ± SD; Статистически значима разлика, р < 0.05*;                   

р < 0.01**; р < 0.001***. 

      Статистически значима разлика при подгрупите с различни нива на 

витамин Д се наблюдава в средната възраст (F = 5.068; p = 0.009). Пост-хок 

тестът на Туки показа, че средната възраст на пациентките с дефицит на 

витамин Д (M = 72.5) е статистически значимо по-висока от средната 

възраст съответно на пациентките с нормални нива на витамин Д (M = 64.3; 

р=0.013) и на пациентките с недостатъчност на витамин Д (M = 64.4;                 

p = 0.017). Еднофакторният дисперсионен анализ за сравнение на групите с 

различни нива на витамин Д не показва статистически значима разлика в 

средните концентрации на калция (F = 0.657; p = 0.522) и фосфора (F = 0.742; 

p = 0.481). Статистически значимата разлика в средните концентрации на 

витамин Д (F = 118,45; p < 0.001) е очаквана.  

      Непараметричните тестове на Крушкел-Уолис не показаха 

статистически значими различия в средните стойности на алкалната 

фосфатаза (χ² = 0.232; p = 0.890), ИТМ (χ² = 1.775; p = 0.412) и КМП                  

(χ² = 0.121; p = 0.941). Концентрациите на ПТХ нарастват постепенно с 

намаляване на нивата на витамин Д и разликите са статистически значими 

(χ² = 6.587; p = 0.037). Пост-хок тестовете на Ман-Уитни показаха 

статистически значимо по-ниски концентрации на ПТХ в групата с 

нормални нива на витамин Д, в сравнение с групата с дефицит (p = 0.024).  

      Показателите на калциево-фосфорната обмяна (калций, фосфор, АФ и 

ПТХ), витамин Д, ИТМ и КМП и резултатите от сравнителните анализи на 

участничките от контролната група са представени в Таблица 7.7.2. 
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Таблица 7.7.2. Показатели на калциево-форфорната обмяна, ИТМ и КМП на 

участничките от контролната група с различни нива на Витамин Д 

Контролна група Нива на витамин Д 

 Норма 

над 50  nmol/ml 

Недостатъчност  

25 – 50 nmol/l 

Дефицит 

под 25 nmol/ml 

Ниво на 

значимост 

Средна възраст – год. 62.3±5.3 64.5±9.4  74.2±7.1 p=0.018* 

Калций – mmol/l 2.47±0,13 2.45±0.08 2.51±0.1 p=0.495 

Фосфор – mmol/l 1.21±0,12 1.23±0.13 1.02±0.1 p=0.004** 

АФ – U/l 86.2±51.87 71.89±13.85 106.4±56.78 p=0.197 

ПТХ – pg/ml 45.26±10.40 76.2±26.5 66.72±5.24 p=0.003** 

Витамин Д – nmol/l 65.33±12.55 36.55±7.62 15.38±5.98 p<0.001*** 

ИТМ – кг/м2 27.77±4.08 30.66±5.5 31.08±5.07 p=0.163 

КМП – Т - score 0.08±0.62 0.22±0.66 0.12±0.94 p=0.770 

Резултатите са представени като средна стойност ± SD; Статистически значима разлика, р < 0.05*;  р < 0.01**;                     

р < 0.001***. 

      Еднофакторният дисперсионен анализ за сравнение на групите с 

различни нива на витамин Д не показа статистически значима разлика в 

средните концентрации на калция (F = 0.718; p = 0.495). Средните 

концентрации на фосфора са статистически значимо различни (F = 6.571;      

p = 0.004). Пост-хок тестът на Туки показа, че участничките с нормални нива 

и с недостатъчност на витамин Д имат статистически значимо по-високи 

концентрации на фосфор (M = 1.21), съответно (M = 1.23; р = 0.010) от 

участничките с дефицит (M = 1.02; p = 0.003). Статистически значима 

разлика се наблюдава в средната възраст (F = 4.529; p = 0.018), а пост-хок 

тестовете показаха, значимо по-висока средна възраст на жените с дефицит 

на витамин Д (M = 72.2) в сравнение с възрастта съответно на жените с 

нормални нива (M = 62.3; р = 0.014) и с недостатъчност на витамин Д            

(M = 64.5; p = 0.046). Очаквана статистически значима разлика има в 

средните стойности на концентрациите на витамин Д (F = 62.319; p < 0.001). 

      Непараметричните тестове на Крушкел-Уолис не показаха 

статистически значими разлики в средните стойности на АФ (χ² = 1.250;         

p = 0.197), ИТМ (χ² = 3.630; p = 0.163) и КМП (χ² = 0.524; p = 0.770).  

      Намериха се статистически значими разлики в средните концентрации 

на ПТХ (χ² = 11.78; p = 0.003). Постхок тестовете на Ман-Уитни показаха 

значимо по-ниски средни концентрации ПТХ в групата с нормални нива на 

витамин Д, в сравнение с групата с недостатъчност (p < 0.001).   

      Концентрациите на ПТХ при различни нива на витамин Д в групата 

жени с ОП и контролите са показани на Фигура 7.7.10. 
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Фиг. 7.7.10. Средна плазмена концентрация на ПТХ в pg/ml на участничките от работната и 

контролната групи с различна концентрация на витамин Д. Средните концентрации ПТХ в 

групата с нормални нива на витамин Д са статистически значимо по-ниски от средните 

концентрации ПТХ в групата с дефицит и в групата с ОП, р < 0.05  и в контролната група,         

р < 0.01. 

      Сравнението между жените от работната и контролната групи с 

различни нива на витамин Д не установи статистически значими различия в 

средната възраст, концентрациите на калция, фосфора, АФ, ПТХ и витамин 

Д (р > 0.05).  

      Сравнението на КМП между подгрупите с различни нива на витамин 

Д не показа статистически значими различия, както в групата с ОП (χ² = 

0.121; p = 0.941), така и в контролната група (χ² = 0.524; p = 0.770). 

      Анализът на данните за получените фрактури на участничките към 

момента на включването показват, че от жените в работната група 17.7%      

(n = 11) на средна възраст 68.82 ± 12.07 години са с фрактури на гръбначен 

прешлен, а 19.4% (n = 12) на средна възраст 64.42 ± 8.43 г. са с фрактури на 

предмишницата. В контролната група 28.9 %  (n = 11) на възраст 68.91 ± 8.71 

г. са с фрактури на предмишница. 62.9% от жените с ОП (65.77 ± 7.71 г) и 

71.1% от контролите (63.26 ± 7.89 г) са без фрактури в момента на 

включването. Сравнението между нивата на витамин Д в работната група 

показа статистически значимо по-ниски нива при жените с фрактури на 

гръбначни прешлени в сравнение с жените с фрактури на предмишница         

(t = 2.265; p = 0.032). Разликата в нивата на витамин Д при жените с фрактура 

на предмишница и тези без фрактури не достига статистическа значимост 

както в групата с ОП (t = -1.620; p = 0.123), така и в контролната група (t = -

0.069; p = 0.946) (Фиг. 7.7.11). 
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Фиг. 7.7.11. Средни концентрации на витамин Д в nmol/l в работната и контролната групи при 

фрактури с различна локализация. В групата с ОП нивата на витамин Д при жените с 

фрактури на гръбначни прешлени са статистически значимо по-ниски в сравнение с тези на 

жените с фрактури с друга локализация, р < 0.05. 

 

 Намерихме слаба негативна корелационна зависимост между витамин 

Д и FRAX-Hfr (r = -0.214; p = 0.048) при жените с ОП (Фиг. 7.7.12) и при 

контролите FRAX-Hfr (r = -0.273; p = 0.049) (Фиг. 7.7.13). 

 
 

Фиг. 7.7.12 и 7.7.13. Негативна корелационна зависимост между нивата на витамин Д и 

FRAX-Hfr при жените от работната и контролната групи. 

 

 Здравината на костите се определя от техния основен състав и 

структура и може да се изрази с две основни техни характеристики – костна 

плътност и качество на костите. Измерването на КМП дава информация 

само за количеството на минералите в костите, което е една от 

характеристиките (202). Качеството на костите описва други аспекти на 

костния състав и структура, които допринасят за здравината на костите 
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независимо от КМП. Те включват костен обмен, микроархитектура, 

минерализация, микроувреждане и състав на костната матрица (203).  

Минералите са от съществено значение за нормалния растеж и 

развитие на скелета при хората. Те играят важна функционална роля в 

костния метаболизъм и костния обмен (204). Калцият и фосфорът са 

отложени в костите, а калциевият метаболизъм е много сложно свързан с 

хормоналния метаболизъм и стареенето на костите (205). Ciosek et al. 

публикуват резултати от анализ на скелетното въздействие на 

макроелементите калций, фосфор и магнезий, някои микроелементи и 

тежки метали и обсъждат концентрацията на всеки от тези елементи в 

костната тъкан. Изследванията относно съдържанието на калция в 

различните видове кости са проучени при кохорти в Азия, Северна Америка 

и Европа. Калциевото ниво в костната тъкан може да се подреди в низходящ 

ред: Северна Америка > Европа > Азия. Концентрацията на калция между 

континентите варира поради различните диети и замърсяването на околната 

среда с тежки метали, идващи от промишлеността. Нивото на калций варира 

и в зависимост от вида на костта, като най-високата концентрация на калций 

се намира в главата на бедрената кост, а най-ниската в бедрената шийка, 

което е свързано с васкуларизацията (206). Повече от 99% от общия калций 

се съхранява в костите и обикновено много малка част под формата на 

йонизиран калций се намира в плазмата и изпълнява физиологичните му 

ефекти. Костите имат много важна метаболитна функция защото осигуряват 

хомеостатичен минерален резервоар, предимно за калций, но също и за 

други минерали, особено фосфор и магнезий. Те могат да бъдат 

мобилизирани за поддържане на системната минерална хомеостаза. 

Метаболитната функция на костта преобладава над нейната структурна 

функция, тъй като калцият и другите минерали се отстраняват от и заместват 

в костта, за да обслужват системните хомеостатични нужди, независимо от 

загубата на структурната цялост на скелета (207). Затова адекватният прием 

на калций е от съществено значение за нормалния растеж и развитие на 

скелета и зъбите и за адекватна костна минерализация (208). Дефицитът на 

калций е от основните рискови фактори за ОП. Ниските серумни 

концентрации включват хомеостатични механизми, които засягат костното 

ремоделиране и предизвикват засилена костна резорбция (206). 

 Фосфорът е вторият след калция основен компонент на костната 

тъкан. В човешкото тяло 85% от двата макроелемента се намират в костите 

и зъбите под формата на фосфопротеини и хидроксиапатитни кристали 
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(209). Адекватните нива на неорганичния фосфор са важни за активността 

на остеобластите и остеоцитите в процеса на матриксната минерализация 

(84). Предполага се, че както дефицитът, така и излишъкът от калций и 

фосфор могат да представляват рисков фактор за развитието на костни 

заболявания. Промените в серумните концентрации на калция и фосфора 

при ОП са проучвани при хора и животни, но резултатите са противоречиви. 

Различни литературни източници сочат, че при постменопаузална ОП най-

често не се наблюдават промени в серумните им концентрации, но данните 

не са категорични. Няколко проучвания показват, че определянето на 

серумните концентрации на калция и фосфора няма клинично значение в 

диагностиката на ОП, тъй като резултатите от тях са в рамките на 

референтните стойности (225, 226, 219).  

 Ние намерихме серумни концентрации на калций и фосфор в 

референтни за използваните лабораторни анализи стойности и в двете 

изследвани групи. Концентрациите на калция в групата с ОП са по-ниски, а 

на фосфора са по-високи в сравнение с контролната група, но разликите не 

са статистически значими. Както в групата с ОП, така и при контролите 

нашите резултати показват относително постоянни нива на калций и 

намаляващи постепенно в границите на референтните стойности с 

напредване на възрастта фосфати. Не установихме статистически значима 

разлика в концентрациите на двата елемента при сравнението в групите по 

декади. Това е в частично съответствие с публикувани данни от няколко 

проучвания на показателите на калциево-фосфорния метаболизъм при 

пациентки с постменопаузална ОП и здрави жени в менопауза. Al-khakani et 

al., намират серумни концентрации на калций и фосфор в референтни 

граници при жени с постменопаузална ОП и здрави жени в менопауза. В 

групата с ОП стойностите са по-ниски в сравнение с контролната група 

здрави жени в мeнопауза. Те обаче съобщават за статистически значими 

разлики в рамките на референтните стойности на концентрациите на калция 

и фосфора в двете групи (204). Sunithapriya et al., съобщават за 

статистически значимо намаление в концентрациите на калция при жени с 

ОП в сравнение с контролна група здрави жени. По отношение на 

концентрацията на фосфора те намират статистически значимо повишение 

в групата с ОП (212). Kadhim Ali съобщава за намерени нормални нива на 

калций и фосфор при жените с ОП и контролите, но концентрациите им са 

сигнификантно по-високи в групата с ОП (193). Tariq et al. съобщават за 

сигнификантно високи нива са серумен калций при жени в менопауза с 
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остеопения, което предполага, че в периода на менопаузата започва 

декалцификация на костите, поради което нивото на калций в серума се 

повишава бързо, но 2 до 5 години след менопаузата намалява (213) 

 Регулацията на калциевата хомеостаза е добре проучена през 

последните десетилетия, докато механизмите на фосфатната хомеостаза 

остават по-слабо изяснени. Основните хормонални регулатори на 

калциевите нива са ПТХ и витамин Д, които действат върху костите, 

бъбреците и стомашно-чревния тракт, повишавайки плазмената 

концентрация на калций. Калцитонинът също участва в регулацията, като 

намалява костната резорбция, но при нормални условия има ограничено 

влияние върху калциевите концентрации (214). 

 Известно е, че нивата на ПТХ често се повишават в напреднала 

възраст. Това може да бъде обяснено с възрастово обусловеното постепенно 

намаляване на нивата на серумния калций, а нарастването на ПТХ при 

възрастните хора може да се нарече вторичен хиперпаратиреоидизъм (205).  

 Ние установихме повишени спрямо референтните граници средни 

плазмени концентрации на ПТХ в само в групата с ОП и статистически 

значимо нарастване с нарастването на възрастта. Повишени серумни 

концентрации на ПТХ се наблюдават при жени с ОП, но клиничното им 

отражение и причините за това все още не са напълно изяснени. Проучване 

проведено от Cerdà et al. анализира разпространението и състоянията, 

свързани с повишените серумни нива на ПТХ при 204 жени в менопауза с 

ОП, както и техните клинични характеристики. Те намират повишени нива 

на ПТХ > 65 pg/ml при 35% от изследваните, като жените с повишени 

серумни нива на ПТХ са били по-възрастни (67 ± 9 год.) от тези с нормални 

нива на ПТХ (63 ± 11 год.). При анализа на състоянията причиняващи 

хиперпаратиреоидизъм като понижен прием на калций, лош витамин Д 

статус, бъбречна недостатъчност и хиперкалциурия те намират 

разпространение подобно на това при жените с нормални нива на ПТХ. 

Авторите намират корелация с възрастта, но не и с нивата на витамин Д и 

бъбречната функция и определят хиперпаратиреоидизма при 10 % от 

жените като първичен (215). Първичен хиперпаратиреоидизъм с 

нормокалциемия е състояние описано през последното десетилетие, при 

което ПТХ е повишен при постоянно нормални серумни нива на калций и 

при липса на вторични причини за хиперпаратироидизъм, като бъбречно 

заболяване или дефицит на витамин Д. При това състояние нивата на ПТХ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cerdà+D&cauthor_id=21596374
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първо са повишени, при нормален серумен калций, последвано от развитие 

на хиперкалциемия при някои, но не всички индивиди (216). 

 ПХТ е от съществено значение за поддържането на калциевата 

хомеостаза отчасти, чрез неговите действия за регулиране на костното 

ремоделиране. Въпреки, че не установихме статистически значими 

различия в работната и контролната групи, серумните концентрации на 

калция са по-ниски, а на ПТХ са по-високи при жените с ОП. 

Паратхормонът стимулира, както образуването на кост, така и костната 

резорбция, а продължителността и периодичността на въздействието му 

управлява нетния катаболен или анаболен ефект върху костната маса (44). 

Продължителното излагане на действието на ПТХ води до катаболни ефекти 

върху скелета, докато периодичните ниски дози ПТХ имат остеоанаболни 

ефекти (217). Ниският хранителен прием на калций и/или витамин Д, чрез 

йонизирания калций стимулират отделянето на ПТХ. При персистиране на 

хранителните дефицити, продължителното излагане на повишени нива на 

ПТХ повишава костното ремоделиране, което води до значителна загуба на 

кост и повишен риск от фрактури (204). Жените в менопауза трябва да 

получават адекватни количества калций за подтискане на повишената 

секреция на ПТХ, която може да бъде в основата на развитието на ОП. 

Въпреки това, все още причинно-следственият ефект на ПТХ върху 

костната КМП остава неясен. Ние намерихме 45% от жените в групата с ОП 

и 38% от жените в контролната група с концентрации на ПТХ над 65 pg/ml, 

но не установихме статистически значими различия в КМП в областта на 

гръбнака между жените с нормални и повишени нива на хормона и в двете 

изследвани групи. Затова въпросът дали физиологичните промени в 

секрецията на ПТХ след менопаузата и с напредването на възрастта 

допринасят за патогенезата на ОП продължава да е във фокуса на 

значителен научен интерес. В ранния постменопаузален период ПТХ 

изглежда реагира на промените в костния обмен, предизвикани от 

естрогенния дефицит, но не предизвиква тези промени. Нивата на ПТХ, 

обаче се повишават по-изразено след 70-годишна възраст. Този вторичен 

хиперпаратиреоидизъм при стареене е свързан с повишена костна обмяна и 

при жените предизвиква значителна по степен костна загуба. Необходими 

са допълнителни проучвания за по-добро определяне на приноса на 

повишените концентрации на ПТХ към загубата на костна маса при 

възрастните (218). В голямо кохортно проучване на 29155 участници от 

европейски произход Qu et al. оценяват и описват потенциалните причинно-
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следствени ефекти на серумните нива на ПТХ върху КМП и риска от 

фрактури на 4 места на скелета – китка, бедрена шийка, лумбален гръбнак и 

пета, както и характеристиките на КМП на 5 възрастови групи. Авторите 

намират, че концентрациите на ПТХ са негативно асоциирани с КМП, като 

степента на асоциацията и причинно-следствената връзка е силно изразена 

при хора на възраст между 45 и 60 год. Те правят заключението, че 

серумният ПТХ играе роля в развитието на ОП и този причинно-следствен 

ефект е специфичен за определени скелетни места и възрастта, но са 

необходими бъдещи проучвания на потенциалните механизми, чрез които 

ПТХ регулира КМП (219). 

 Витамин Д и ПТХ са двата основни регулатора на минералния 

метаболизъм и образуват строго контролиран цикъл на обратна връзка, като 

ПТХ е основен стимулатор на синтеза на витамин Д в бъбреците, а витамин 

Д упражнява отрицателна обратна връзка върху секрецията на ПТХ (220). 

Физиологично в отговор на ниските плазмени концентрации на калций, 

намаленото свързване на йонизирания калций към калциево-чувствителния 

рецептор стимулира синтеза и освобождаването на ПТХ и образуването на 

активен витамин Д. Нашите изследвания показаха статистически значимо 

по-ниски концентрации на ПТХ при нормални нива на витамин Д, в 

сравнение с концентрациите при дефицит и в групата с ОП и в контролната 

група. При нива на витамин Д над 50 nmol/l концентрациите на ПТХ в 

групата с ОП са по-високи (60.07 ± 46.43 pg/ml) от тези в контролната група 

(45.26 ± 10.40 pg/ml), макар различията да не достигат статистическа 

значимост. Поддържането на нормални плазмени нива на калций при 

жените с ОП e свързано с хронично повишена секреция на ПТХ с 

неблагоприятни ефекти върху костната резорбция. Ние потвърдихме 

негативната корелационна зависимост между стойностите на витамин Д и 

ПТХ. Намаляването на витамин Д води до повишаване на стойностите на 

ПТХ, както при пациентките с ОП и при жените от контролната група (221). 

Дефицитът на витамин Д чрез ниските плазмени нива на калция се свързва 

с развитието на вторичен хиперпаратиреоидизъм, рисков фактор за 

развитието на ОП и последващи фрактури. За да се нормализират серумните 

нива на калций в условия на хипокалциемия, витамин Д индуцира силна 

експресия на RANKL, което повишава костната резорбция. Адекватните 

нива на витамин Д са много важни за усвояването на калция. При дефицит 

на витамина, хипокалциемията предизвиква повишаване на ПТХ, който 

стимулира образуването на активен витамин Д в бъбреците, а 
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взаимодействието на последния с RANKL възстановява серумната калциева 

концентрация. Мобилизирането на калция от костите намалява тяхната 

минерална плътност, увеличавайки вероятността за развитие на ОП (222). 

 Епидемиологични данни показват, че субоптималният витамин Д 

статус се превръща в световен феномен. Хроничният дефицит на витамин Д 

води до вторичен хиперпаратиреоидизъм, прогресивна костна загуба и 

повишен риск от фрактури поради крехкост (223). Недостигът на витамин Д 

е най-честият хранителен дефицит в световен мащаб. Лошото хранене с 

намален прием, ограниченото излагане на слънце, нарушенията в 

абсорбцията, чернодробна и бъбречна недостатъчност и затлъстяване могат 

да обяснят това високо разпространение (224). Изчислено е, че повече от 

50% от населението на света има дефицит на витамин Д (225). Днес за 

популационни проучвания и сравнение в различните страни, включително 

и в България, се използват стандартизирани лабораторни анализи. 

Публикувани от Lips et al. данни за концентрациите на витамин Д в 

населението варират от адекватен витамин Д статус в скандинавските 

страни до тежък дефицит в страните от Близкия изток. Недостатъчност на 

витамин Д се съобщава при под 20% от населението в Северна Европа, при 

30 – 60% в Западна, Южна и Източна Европа и до 80% в страните от Близкия 

изток. Тежък дефицит се установява при под 10% от европейците, което е 

особено тревожен факт, особено в определени рискови групи. Авторите 

обръщат внимание на необходимосттта от подобряване на витамин Д 

статуса и създаването на целенасочени стратегии с висок приоритет, като 

например разумно излагане на слънце, адекватно хранене, политика за 

обогатяване на храните и добавяне на витамин Д за високорисковите групи 

(226).  

 В научната литература има достатъчно публикувани данни за наличие 

на ниски нива на витамин Д и при пациенти с ОП (227–230). Към момента 

на нашите проучвания в България липсваха данни за витамин Д статуса при 

жени с постменопаузална ОП. Намерените от нас нива показват лош 

витамин Д статус. Средните концентрации на витамина в работната и 

контролната групи показват недостатъчност, като не намерихме 

статистически значима разлика в концентрациите при двете групи. Общо 

56.45% от пациентките с ОП и 60.53% от контролите са с лош витамин Д 

статус (231).  

 Данните за витамин Д статуса при пациентки с ОП в държавите от 

Югоизточна Европа са недостатъчни. Някои от публикуваните данни 
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обхващат малък брой участнички, но също показват лош витамин Д статус. 

Нивата на витамин Д са оценени в едно проучване на различни метаболитни 

маркери при оценка на костното здраве на Димитрова и съавт. Те изследват 

84 български жени с нормална КМП, остеопения и ОП. При оценка на 

нивата на  витамин Д между анализираните според КМП групи не намират 

сигнификантна разлика, но отбелязват, че преобладават лицата с дефицит и 

недостиг на витамин Д и в трите групи. Авторите съобщават за 

субоптимални нива на витамин Д при 86.6% от здравите контроли, 76.9% 

при жените с остеопения и 76.7% от пациентките с ОП (232). Gurban et al., 

изследват 149 румънски жени в менопауза и съобщават субоптимални нива 

на витамин Д според приетите от тях критерии при 82.5% от жените с ОП и 

72.7% от контролите (184). Популационно проучване на 596 гръцки 

пациентки с ОП на средна възраст 65.3 години на сезонните вариации на 

нивата на витамин Д показва субоптимални стойности през зимата 92.2% 

(233). Подобни резултати съобщават Anetakis et al., които изследват 

сезонните вариации на витамин Д при хетерогенна популация лица от 

Северна Гърция. Те намират субоптимални нива в зимния период при 

97.83% от изследваните 35 жени с ОП на средна възраст 66 год. (234). В 

двете страни като субоптимални се приемат същите като в България 

стойности под 75 nmol/l. 

 Рисковите фактори за дефицит на витамин Д са разнообразни и 

варират в различните географски ширини и етнически групи, а в България 

до момента няма изследване кои от тях допринасят най-съществено за 

лошия витамин Д статус при жените в менопауза и с ОП. Може да се 

предположи, че причините са комплексни. Нивата на витамин Д намаляват 

с напредването на възрастта и това е многофакторно обусловено (235–237). 

При анализите в работната и контролната групи концентрациите на витамин 

Д показват статистически значимо понижение с всяка следваща декада. 

Освен това установихме отрицателна корелация с намаляване нивата на 

витамин Д при нарастване на средната възраст. Жените от работната и 

контролната групи с дефицит на витамин Д са статистически значимо по-

възрастни от жените с недостатъчност и нормални нива. 

 Витамин Д се синтезира в кожата под въздействието на 

ултравиолетовите лъчи и се приема с храната, с хранителни добавки или с 

обогатени с витамин Д храни. Той се намира и в много продукти от 

животински произход, но не са много храните, които са богати на витамина. 

Такива са някои океански и морски риби (5 – 25 μg/100 g), гъби (21.1 – 58.7 
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μg/100 g), еленски лишей (87 μg/100 g), масла от черен дроб на риба (250 

μg/100 g). Други хранителни източници са сирене, говежди черен дроб и 

яйца (1.3 – 2.9 μg/100 g), тъмен шоколад (4 μg/100 g), както и обогатени 

храни (мляко, кисело мляко, масла, портокалов сок, зърнени храни за 

закуска). Днес се приема становището, че адекватен прием на витамин от 15 

μg/ден, определен от Европейската агенция за безопасност на храните е 

трудно да се постигне само чрез диета и затова се препоръчват хранителни 

добавки с витамин Д (125,238). В България обогатяването на храните с 

витамин Д не е задължително и на пазара изборът е сравнително ограничен. 

Консумацията на риба също е ниска, което предполага, че за по-голямата 

част от населението хранителният прием на витамин Д като цяло е оскъден 

(239). Увеличаването на слънчевата експозиция може донякъде да 

компенсира ниския хранителен прием, но при възрастните хора това е 

дискутабилно. Способността на кожата да образува витамина при хората 

над 65-годишна възраст намалява с 25% в сравнение с хората на 20 – 30 год. 

при еднаква слънчева експозиция и вероятно е свързана с намалените 

количества 7-дехидрохолестерол. Други индиректни фактори намаляващи 

слънчевата експозиция са свързани с носенето на дрехи покриващи голяма 

част от тялото, използването на слънцезащитни средства, намалената 

физическа активност и недостатъчно време прекарано на открито. Времето 

прекарано на открито при възрастните жени в менопауза и пациентките с 

ОП може допълнително да бъде ограничено от болезненост в мускулите и 

ставите, безпокойство, свързано с възможни падания и фрактури или 

намалена подвижност вследствие на вече получени остеопоротични 

фрактури. Страхът от падане се отразява на самочувствието, ограничава 

мобилността им и води до избягване на дейности на открито. 

 Витамин Д статуса и взаимовръзката му с КМП в различните скелетни 

места продължават да са обект на множество изследвания и в научната 

литература данните са доста противоречиви. Лошият витамин Д статус днес 

все още се приема като рисков фактор за развитие на ОП и фрактури (240–

243) поради деминерализация на костите, която може да намали КМП. 

Костната загуба и намалената здравина на костите са основните причини за 

остеопоротичните фрактури при възрастните хора (244). Има проучвания, 

които сочат, че дефицитът на витамин Д е свързан с ниска КМП на 

гръбначните прешлени и бедрената шийка при жени в менопауза 

(130,245,246). Други проучвания не подкрепят тази връзка (247–250) В 

изследваната от нас група жени в менопауза ние оценихме нивата на 
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витамин Д и взаимовръзката им с КМП в лумбалния отдел на гръбнака и 

фрактурите с различна локализация. В допълнение ние изследвахме и 

взаимовръзката между витамин Д статуса и фрактурния риск, изчислен с 

калкулатора FRAX®, каквито данни в страната ни липсват. Резултатите ни 

не показаха статистически значима корелация между витамин Д статуса и 

измерената КМП на гръбначните прешлени в лумбалния отдел, както при 

пациентките с ОП, така и при здравите контроли. Фактът, че нивата на 

витамин Д могат да бъдат ниски при хора с нормална костна минерална 

плътност показва, че има други компенсаторни механизми, които 

предотвратяват този дефицит да повлияе на костната плътност (251). 

Резултати от публикувано проучване на вариацията в гените за витамин Д 

потвърждават тази теза. Tang et al. изследват генетичен полиморфизъм в 417 

580 участници от европейски произход, за да намерят причинно-следствена 

връзка между нивата на витамин Д и КМП в различни скелетни места – 

предмишница, шийка на бедрена кост, лумбален отдел на гръбначния стълб 

и цяло тяло в различни възрастови групи. Изследователите отричат подобна 

връзка във всички измерени скелетни места през целия живот в общата 

популация, но препоръчват провеждането на мащабни рандомизирани 

контролирани проучвания за изследване на ролята на добавките с витамин 

Д за предотвратяване на ОП при високорискови популации (252). 

 Резултати от обзервационни и епидемиологични проучвания посочват 

взаимовръзка между дефицита на витамин Д с повишения риск от 

остеопоротични фрактури (132,253,254) Ниските нива на витамин Д са често 

срещани при по-възрастните хора, а дефицитът може да доведе до загуба на 

костна маса, повишена костна резорбция, фрактури и падания. Въпреки 

това, проучвания, които оценяват ефектите на витамин Д върху КМП, дават 

противоречиви резултати. По този начин остава неясно дали ниските нива 

на витамин Д предразполагат индивидите към фрактури от крехкост (255). 

Ниските серумни нива на витамин Д се сочат като независим от КМП рисков 

фактор за нискоенергийни фрактури при възрастни хора (256). Мета-анализ 

от 2017 г. на връзката между серумния витамин Д и риска от фрактури 

демонстрира, че серумният витамин Д е обратно пропорционален на 

честотата на фрактурите (243). Тези констатации обаче все още са спорни. 

Редица проучвания демонстрират ниски нива на витамин Д при пациенти с 

фрактури на бедрена шийка (257–260).  Ние установихме слаба негативна 

корелационна зависимост с нарастване на десетгодишния риск от фрактура 

на бедрената шийка, FRAX-Hfr изчислен с FRAX ® при намаляване на 
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нивата на витамин Д както в групата с ОП, така и при контролите. В 

научната литература липсват публикации за изследване на взаимовръзката 

между нивата на витамин Д и изчисления фрактурен риск при пациенти с 

ОП, но данните, че ниските нива на витамин Д повишават теоретично 

възможността за фрактури на бедрената шийка изискват внимание и 

потвърждение. Резултати от публикуван през 2020 г. мета-анализ показват, 

че високите серумни нива на витамин Д намаляват риска от фрактура на 

бедрената кост при пациенти с ОП на възраст над 60 г., но не могат пряко да 

повлияят на риска от фрактури (261).  

 Недостатъчност и дефицит на витамин Д се съобщават като рисков 

фактор и за вертебрални фрактури както при мъжете, така и при жените 

(262,263). Резултати от други проучвания не показват значителна връзка 

между нивото на серумния витамин Д и остеопоротичните вертебрални 

фрактури (264,265). Засега взаимовръзката между серумните нива на 

витамин Д и остеопоротичните торако-лумбални прешленни фрактури 

остава спорна, но е възможно дефицитът на витамин Д да се окаже 

независим от КМП фактор за фрактури при жените с ОП. В изследваната 

група жени с ОП намерихме статистически значимо по-ниски нива на 

витамин Д (39.78 nmol/l) при пациентките с фрактура на гръбначни 

прешлени в сравнение с пациентките с фрактура на предмишница (58.96 

nmol/l) и без фрактура (46.58 nmol/l). Подобни на нашите резултати 

съобщават Milenković et al., които изследват нивата на витамин Д, БКМ и 

КМП на 58 сръбски жени в менопауза на средна възраст 60.46 ± 6.55 г. с 

новодиагностицирана ОП. Авторите съобщават средни концентрации на 

витамин Д от 46.45 ± 14.68 nmol/l, дефицит при 89.76% от изследваните и 

статистически значимо по-ниски концентрации при жените с предшестващи 

фрактури, в сравнение с тези без фрактури (37.57 ± 13.08 спрямо 51.22 ± 

17.26 nmol/l). Те правят заключението, че субоптималният витамин Д статус 

при жени с постменопаузална ОП е важен рисков фактор за фрактури на 

костите (266). Резултати от проведено обширно проучване сред китайски 

пациенти също не потвърждават взаимовръзка между витамин Д статуса и 

КМП. Zhang et al., изследват нивата на витамин Д и КМП при 534 пациенти 

с различни по тежест вертебрални фрактури и 569 пациенти с болка в 

долната част на гръбнака без фрактури. Авторите не намират корелация 

между нивата на витамин Д и измерената КМП в областта на гръбнака, но 

съобщават за сигнификантно по-ниски нива на витамин Д в групата 

пациенти с прешленни фрактури. Те правят заключението, че има 
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значителна връзка между серумните нива на витамин Д и честотата и 

тежестта на вертебралните фрактури само във възрастовата група между 60 

до 80 год. (267). Подобни резултати съобщават и Ying et al., които изследват 

група от 80 жени с постменопаузална ОП, разделени на група с фрактури на 

гръбначните прешлени и група без фрактури. Те намират статистически 

значимо по-ниски нива на витамин Д при пациентките с фрактури, в 

сравнение с тази без фрактури, както и негативна корелация между витамин 

Д и фрактурите на гръбначните прешлени (268).  

 Противоречивите данни за взаимовръзката между витамин Д и КМП 

не отхвърлят възможността лошият витамин Д статус да е свързан с 

повишен фрактурен риск по други механизми. Има данни, че дефицитът на 

витамин Д се свързва с мускулна слабост и повишен риск от падане при 

възрастните хора (269,270). Витамин Д участва в костния растеж и 

ремоделиране от остеобласти и остеокласти, а нива под 50 nmol/l ускоряват 

костния обмен, костната загуба и нискоенергийните остеопоротични 

фрактури (271). Въпреки, че все още липсва консенсус относно оптималните 

нива на витамина за превенция на фрактурите, днес се смята, че 

комбинираната добавка на калций и витамин Д е свързана със значително 

намаляване на общите фрактури и фрактурите на бедрената кост сред 

различни популации (272). За профилактика на рахит, серумно ниво над 25 

nmol/l изглежда достатъчно, но за предотвратяване на костна загуба, 

оптималнте нива са вероятно над 50 nmol/l (273,274). Най-големи ползи за 

поддържане на КМП и нормалната функция на мускулно-скелетната 

система и долните крайници имат серумни концентрации на витамин Д над 

75 nmol/l. Процентът на жени в менопауза с ОП със серумни концентрации 

на витамин Д под 75 nmol/l през зимата се доближава до 90 (100% в Европа, 

80% в Канада и Съединените щати и 34.3% в Бразилия. Приемането на 

граничната стойност от 75 nmol/l  означава, че почти 80% от жените в 

менопауза с ОП по света трябва да бъдат лекувани за хиповитаминоза Д през 

зимата и до 75% през лятото (228). Ние установихме при 90.3% от жените с 

ОП и 89.5% от контролите, концентрации на витамин Д под 75 nmol/l, което 

е особено тревожно, затова оценката на нивата на витамин Д в страната ни 

е от съществено значение. 

7.8. ВИТАМИН К2 СТАТУС 

      Витамин К2 статуса беше определен индиректно чрез серумните 

концентрации на остеокалцин и некарбоксилиран остеокалцин и 
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съотношението ucOC/OC. Изследвахме 48 жени в менопауза. След 

измерване на КМП участничките бяха разпределени в работна група, жени 

с ОП (n = 26) и контролна група (n = 22). Резултатите от направените 

изследвания са представени в Таблица 7.8.1.   

Таблица 7.8.1. Концентрации на OC,  ucOC, ucOC/OC, витамин Д, ИТМ и КМП изразена 

чрез T-score в работната и контролната групи 

 Остеопороза Контроли Ниво на значимост 

Възраст  65.62±9.2 63.55±8.7 p=0.670 

ОС – ng/ml 23.41±10.08 23.09±6.94 p=0.605 

ucOС – ng/ml 17.33±3.38 17.69±3.92 p=0.700 

ucOC/OC – % 77.36±22.27 83.63±29.27 p=0.709 

АФ – U/l 86.77±48.78 95.5±50.48 p=0.383 

Витамин Д – nmol/l 48.09±19.41 48.34±23.1 p=0.943 

ИТМ – кг/м2 24.56±3.88 29.84±5.45 p<0.001*** 

КМП – Т - скор -2.98±0.52 -0.21±0.85 p<0.001*** 

Резултатите са представени като средна стойност ± SD. Статистически значима разлика  р<0.001***. 

      Нивата на ОС в работната и контролната групи са в референтните 

граници на използвания комплект. За сравнение бяха използвани 

параметричният Т-тест за независими извадки и непараметричната му 

алтернатива, тест на Ман-Уитни. Не се установиха статистически значими 

разлики в средната възраст, нивата на витамин Д и концентрациите на ОС, 

ucOС и АФ.  

      Съотношението ucOC/OC показва стойности над приетите за норма 

20% при всички изследвани жени, като най-ниската стойност в групата с ОП 

е 30.04%, а в контролната група 36.31%. Резултатите показват лош 

функционален витамин К2 статус и при двете групи, без статистически 

значима разлика. Средните нива на витамин Д показват недостатъчност и в 

двете групи. Пациентките с ОП са с нормално телесно тегло, в сравнение с 

контролите, които са с наднормено телесно тегло и разликите в ИТМ на 

двете групи очаквано са статистически значими (t = -4.416; p < 0.001). 

Очаквана статистически значима разлика се наблюдава и в средната КМП 

(U = 0.00; p < 0.001). 

Нивата на витамин Д и ОС показват позитивна корелация – умерена 

по сила в групата с ОП (r = 0.489; p = 0.029) и значителна по сила в 

контролната група (r = 0.535; p = 0.010) (Фиг. 7.8.1 и 7.8.2).  
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Фиг. 7.8.1 и 7.8.2. Позитивна корелационна зависимост между серумните концентрации на 

витамин Д и ОС в работната и контролната групи.  

В групата с ОП нивата на витамин Д показват умерено позитивна 

корелация и с концентрациите на ucOC (r = 0.478; p = 0.033) (Фиг. 7.8.3). 

 
Фиг. 7.8.3. Позитивна корелационна зависимост между серумните концентрации на витамин 

Д  и ucOC в работната група. 

 

В тази група намерихме умерена позитивна корелация между ОС и 

АФ (r = 0.457; p = 0.025), както и значителна по сила негативна 

корелационна зависимост между ucOC/OC и АФ (r = -0.574; p = 0.003) (Фиг. 

7.8.4).       
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Фиг. 7.8.4. Умерена позитивна корелационна зависимост между ОС и АФ и умерена негативна 

корелационна зависимост между ucOC/OC и АФ в групата жени с ОП. 

 

Концентрациите на ОС, ucOC и ucOC/OC на жените от работната и 

контролната групи разпределени по декади са показани на Таблица 7.8.2. 

Таблица 7.8.2. Концентрации на ОС, ucOC и процентно съотношение ucOC/OC на 

жените от работната и контролната групи разпределени по декади 

Възраст ОС – ng/ml ucOC – ng/ml ucOC/OC – % 

 Остеопороза Контроли Остеопороза Контроли Остеопороза Контроли 

до 59  29.7±13.55 27.8±5.23 17.5±2,74 16.14±3.32 66.5±22.11 59.1±11.71 

60 – 69 20.58±3.03 20.85±7.01 15.15±2.87 16.7±2.69 73.95±10.6 88.61±30.62 

70 – 79  26.49±9.85 24.57±4,67 16.94±2.46 23.17±5.77 68.24±16.01 96.6±29.9 

над 80  16.92±0 21.92±0 16.82±0 15.46±0 99.4±0 70.5±0 

Резултатите са представени като средна стойност ± SD. 

 Сравнението на показателите по декади с непараметричния тест на 

Крушкел-Уолис в групата с ОП показа статистически значими различия 

само в концентрациите на ОС (χ² = 11.379; p = 0.01). Ман-Уитни постхок 

тестовете показаха статистически значимо по-високи концентрации на ОС 

в групата жени до 59, в сравнение с жените на възраст 60 – 69 години (U = 

69.00; p = 0.006) и над 80 (U = 3.00; p = 0.017). При контролите в различните 

възрастови групи разликите в показателите не достигат статистическа 

значимост.   
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      Нарастване на съотношението ucOC/OC с напредване на възрастта, се 

забелязва и в работната и контролната групи, но разликите са статистически 

значими само в контролната група. Жените на възраст до 59 г. имат значимо 

по-ниско съотношение ucOC/OC от жените на възраст 60 – 69 (U = 10.00;     

p = 0.031) и 70 – 79 години (U = 1.00; p = 0.048). 

      Сравнението в различните възрастови групи между жените от 

работната и контролната групи не установи статистически значими 

различия в концентрациите на ОС, ucOC и ucOC/OC, (р > 0.05). 

В групата с ОП серумните концентрации на ОС показват умерени по 

сила негативни корелационни зависимости с намаляване на концентрацията 

при нарастване на възрастта (r = -0.440; p = 0.025) и ИТМ (r = -0.496; p = 

0.010) (Фиг. 7.8.5 и 7.8.6).  

 
Фиг. 7.8.5 и 7.8.6. Негативни корелационни зависимости между концентрациите на ОС и 

възрастта и ИТМ в групата жени с ОП. 

 

      Средните концентрации на ОС, ucOC и ucOC/OC при жените от 

работната и контролната групи без фрактури и с фрактури с различна 

локализация са показани на Фигури 7.8.7 и 7.8.8. В групата с ОП 

стойностите на ОС и ucOC постепенно намаляват, а съотношението 

ucOC/OC нараства при жените без фрактури и с фрактури на предмишница 

и прешлен. Тестовете на Крушкел-Уолис, показаха статистически значима 

разлика в концентрациите на ОС само в групата с ОП (χ² = 8.534; p = 0.014). 

Постхок тестовете показаха концентрации на ОС статистически значимо по-

ниски при жените с фрактури на гръбначни прешлени спрямо жените без 

фрактури (U = 10.00; p = 0.006).  В контролната група сравнението с теста 

на Ман-Уитни при жените с фрактури и без фрактури не показа 

статистически значими различия в концентрациите на ОС (U = 41.00; p = 
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0.934) и ucOC (U = 35.00; p = 0.564) и съотношението ucOC/OC (U = 35.00; 

p = 0.564). 

 

Фиг. 7.8.7 и 7.8.8. Средни стойности на серумния ОС, ucOC и ucOC/OC при жените от 

работната и контролната групи с фрактури с различна локализация. В групата с ОП 

концентрациите на ОС при жените с фрактура на прешлен са статистически значимо по-

ниски спрямо жените без фрактура, р < 0.05. 

      Средните концентрации на ОС, ucOС и съотношението ucOC/OC при 

различни нива на витамин Д в групата с ОП и контролите са показани 

съответно на Фигури 7.8.9 и 7.8.10. В групата с ОП се вижда постепенно 

намаляване на концентрациите на ОС при различни нива на витамин Д и 

разликата установена с теста на Крушкел-Уолис е статистически значима  

(χ² = 6.637; p = 0.036). Пост-хок тестовете на Ман-Уитни показаха 

статистически значимо по-високи концентрации на ОС при жените с 

нормални нива на витамин Д спрямо жените с дефицит (U = 5.00; p = 0.015). 

Средните концентрации на ucOC намаляват постепенно, а съотношението 

ucOC/OC нараства, но тестовете не показаха статистически значими 

различия, (χ² = 3.841; p = 0.147), съответно (χ² = 1.276; p = 0.528) при 

различните нива на витамин Д.  

      В контролната група тестовете на Крушкел-Уолис не показаха 

статистически значими различия в концентрациите на ОС (χ² = 3.127;               

p = 0.209) и ucOС (χ² = 0.651; p = 0.722) при различни нива на витамин Д. 

Статистически значими разлики се наблюдават в съотношението ucOC/OC 

(χ² = 6.117; p = 0.047). Проведените Ман-Уитни пост-хок тестове показаха 

статистически значимо по-ниски нива в съотношението (U = 10.00;                    

p = 0.020) при жените с норма в сравнение с тези с недостатъчност на 

витамин Д. 
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Фиг. 7.8.9 и 7.8.10. Средни стойности на серумния ОС, ucOC и ucOC/OC при жените от 

работната и контролната групи с различни нива на витамин Д. В групата с ОП статистически 

значими различия в концентрациите на ОС се наблюдават при жените с норма и дефицит на 

витамин Д, р < 0.05. В контролната група статистически значими различия в съотношението 

ucOC/OC се наблюдават при жените с норма и недостатъчност на витамин Д, р < 0.05. 

 

При жените с ОП серумния ОС показва умерена по сила негативна 

корелационна зависимост с намаляване на концентрациите с увеличаване на 

фрактурите (r = -0.460; p = 0.041) (Фиг. 7.8.11). Резултатите от проведения 

единичен линеен регресионен анализ показаха, че концентрациите на ОС 

могат статистически значимо да прогнозират появата на фрактури при 

пациентките с ОП, (F = 4,60; p = 0.042) с умерена по сила големина на 

ефекта. Регресионната константа a = 1.44; p = 0.001 и регресионният 

коефициент b = -0.03, p = 0.042 са също статистически значими, а стойността 

на коригирания коефициент на детерминация (adjusted R2 ) е 0.13. 

 
Фиг. 7.8.11. Негативна корелационна зависимост между серумните концентрации на ОС и 

фрактурите в работната група. 
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Oстеокалцинът днес се използва като маркер за качеството на костта 

(275). Той играе важна роля в метаболитната регулация, костната 

минерализация и хомеостазата на калциевите йони и се счита за специфичен 

маркер за остеобластната функция, защото е доказано, че нивата му 

корелират със скоростта на образуване на кост (276). Остеобласт-

специфичната експресия на ОС се контролира на транскрипционно ниво от 

витамин Д чрез съответни витамин Д-зависими промотори на 

остеокалциновите гени (277). Oстеокалцинът притежава по-голяма костна 

специфичност в сравнение с витамин Д, който понастоящем се се разглежда 

повече като хормон, отколкото като фактор с директен ефект върху костната 

тъкан (224). След секрецията си в костната микросреда, той претърпява 

витамин K2-зависимо конформационно γ-карбоксилиране, което улеснява 

свързването на калция с хидроксиапатитните кристали и подобрява 

качеството на костта. Към момента физиологичните ефекти на ОС не са 

напълно изяснени, но е установено, че синтезата му зависи от витамин Д, а 

концентрацията му се повишава при засилено костно образуване (278).  

 В предменопаузалния период скоростта на костния обмен е 

постоянна, но през менопаузата се увеличава. При жени с постменопаузална 

ОП дефицитът на калций и фосфати може да доведе до намалено образуване 

на хидроксиапатитни кристали и при понижена скорост на костна 

минерализация ОС попада в кръвообращението (279). Намаленото 

образуване на хидроксиапатитни кристали увеличава циркулиращия OC, 

което може да обясни повишените плазмени концентрации на OC при жени 

с постменопаузална ОП (280). Следователно, оценката на плазмените 

концентрации на OC може да помогне за установяване на ранните промени, 

които измерванията на КМП не могат да открият. Повишените нива на ОС 

могат да бъдат по-ефективен метод за ранно откриване на лица с бърз костен 

търновър. Определянето на нивата на ОС в серума може да бъде полезно за 

прогнозиране на вероятна остеопороза на шийката на бедрената кост и L1 – 

L4 отдели на гръбначния стълб преди измерване на КМП (198). 

Остеокалцинът не участва в регулирането на КМП, но е от съществено 

значение за подреждането на хидроксиапатитните кристали и оптималната 

здравина и качеството на костите (281). Съдържанието на OC в костния 

матрикс се увеличава до 45-годишна възраст, след това достига плато и 

относително стабилно ниво за следващите 10 години от човешкия живот, а 

след достигане на 55-годишна възраст се наблюдава намаление на OC. Като 
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се има предвид, че OC отразява активността на остеобластите, значителният 

спад в нивото му отразява намалено костно образуване (102). Анализът на 

серумните концентрации на ОС в изследваната от нас група жени с ОП, 

показа че нивата му при жени до 59 години са статистически значимо по-

високи в сравнение с тези при жени на възраст 60–69 години и над 80 

години. В групата с ОП установихме и положителна корелация между 

нивата на ОС и АФ, която може да бъде обяснена с общия им произход и 

роля в процесите на костното ремоделиране. И двата биохимични маркера 

се синтезират от остеобластите и отразяват различни, но тясно свързани 

етапи на костното образуване. Остеобластите произвеждат и секретират 

големи количества колаген, който образува фибриларна мрежа, заедно с 

другите неколагенни белтъци. Тези белтъци играят роля в последващото 

отлагане на минерали под формата на хидроксиапатитни кристали. 

Костното ремоделиране е цикличен процес, включващ последователни фази 

на резорбция, формиране и минерализация. Те се характеризират с 

последователно изразени отличителни остеобластни маркери. Ранната 

диференциация на остеобластите се определя от експресията на високи нива 

на АФ, а късната диференциация се характеризира с експресията на 

остеокалцин и остеопонтин (282). По-високите концентрации на ОС и АФ 

при жените с ОП до 59-годишна възраст, както и положителната корелация 

между двата маркера, отразяват повишената остеобластна активност, 

увеличения костен търновър, който се асоциира с ускорената загуба на 

трабекуларна кост в перименопаузалния период. Резултатите ни са подобни 

на публикувани от други автори. Atalay et al. изследват диагностичната 

стойност на ОС, ucОС и АФ при 40 пременопаузални и 42 постменопаузални 

турски жени. Авторите съобщават статистически значимо повишени 

стойности на ОС при жените в първите 5 години от настъпването на 

менопаузата и правят заключение, че серумните нива на OC, с или без ucOC 

и АФ, могат да бъдат полезни за проследяване на костни промени, които не 

могат да бъдат оценени с измерване на КМП и за диагностициране на ОП в 

шийката на бедрената кост и лумбалния отдел на гръбначния стълб в 

областта на L1 – L4 (198). Статистически по-високи концентрации на ОС 

при жените в първите 5 – 10 години от настъпването на менопаузата 

съобщават и Park et al., които изследват възрастово-обусловената динамика 

на БКМ  при 78 корейски жени в менопауза (283).  

  



 

 105 

Съществуващите данни относно корелациите между серумните нива 

на ОС и възрастта са противоречиви. Публикувани резултати от клинични 

проучвания показват както позитивна така и негативна корелация между 

нивата на ОС и възрастта. Kalaiselvi et al. и Singh et al. съобщават за 

позитивна корелация (284,285) Повишаването на ОС с напредването на 

възрастта е добре документирано и от Hannemann et al. в едно проучване за 

определяне на референтните интервали на ОС в голяма група здрави 

европейски мъже и жени в пре- и менопауза (286). Резултати от други 

проучвания отхвърлят тази положителна корелация. Diemar et al. проучват 

взаимовръзката между ОС, възрастта и пола в голяма група датски мъже и 

жени на различна възраст. Те намират негативна корелация между ОС и 

възрастта и дефинират три клинични референтни интервала за жените, 

базирани на възрастта и менопаузалния статус. Авторите отбелязват, че 

установяването на валидни референтни интервали е от голямо значение, 

преди пълният потенциал на БКМ да може да се използва в клиничната 

практика (287). Нашите данни показват умерена по сила негативна 

корелация с намаляване на серумните нива на ОС с нарастване на възрастта 

в групата с ОП, но не и в контролната група (Фиг. 59). Намалението на ОС 

с напредването на възрастта е белег за намаляване на остеобластната 

функция с намаляване на костното образуване и влошаване на качеството 

на костта. 

Изследванията на взаимовръзките между ОС и ИТМ не дават 

еднозначни резултати, а при жени с постменопаузална ОП са оскъдни. 

Остеокалцинът се счита за хормон, получен от костите, който влияе върху 

разпределението на телесните мазнини и ИТМ. Взаимовръзката между ОС 

и ИТМ е потвърдена от множество проучвания в различни популации. Мета-

анализ на 28 кръстосани проучвания съобщава за значима негативна 

корелация между серумния ОС и ИТМ при здрави възрастни, особено при 

пациенти с метаболитен синдром (288). Резултати от проучвания върху 

жени в менопауза показват концентрации на ОС при жени със затлъстяване 

и наднормено тегло по-ниски от тези на нормалните контроли (106). Ние 

установихме умерена по сила негативна корелация на ОС с ИТМ в групата 

с ОП. Подобна по сила негативна корелация съобщават и Hendrijantini et al. 

в група от 54 индонезийски жени в менопауза, разпределени в три групи 

според КМП. Авторите свързват по-ниското телесно тегло и ИТМ с 

повишен костен търновър и обратно (289). Kord-Varkaneh et al., в един мета-

анализ на публикуваните данни за взаимовръзката между ОС и ИТМ в 
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хетерогенни по пол и възраст популации лица, съобщават за значима 

негативна корелация между показателите и подчертават необходимостта от 

по-нататъшни проучвания, базирани на типа изследвана популация за по-

добро изясняване на тези асоциации (288). 

Въпреки очевидната взаимовръзка между витамин Д и OC и големият 

интерес на изследователите, много малко резултати от рандомизирани 

клинични проучвания при хора я доказват, особено при жени с 

постменопаузална ОП. Положителна корелация между витамин Д и ОС 

съобщават Buranasinsup et al. в група здрави възрастни мъже и жени (275). 

Guney et al. съобщават за значителна положителна корелация между нивата 

на витамин Д и OC при здрави жени в менопауза (224). Alissa et al. изследват 

връзката между серумния ОС и статуса на витамин Д при жени в менопауза 

и съобщават значителна отрицателна корелация между ОС и хранителния 

прием на витамин Д във всички изследвани подгрупи (290). Смята се, че 

суплементацията с витамин Д повишава нивата на ОС поради остеобластна 

стимулация (291), което го прави неприложим като маркер за образуване на 

кост при такива пациенти (278). Синтезата на OC изисква участието на 

витамин Д и витамин K2. Витамин Д стимулира генната експресия и синтеза 

на незрялата и функционално неактивна форма – ucOC, а витамин K2 е 

необходим за трансформирането на ucOC в зрял функционално активен 

cOC. Схващането, че ucOC е чувствителен маркер за определяне на статуса 

на витамин К2, днес е подложено на съмнение, защото нивата на ucOC 

зависят и от нивата на витамин Д (275). Корелациите между витамин K2 или 

витамин Д с OC или ucOC показват, че и двата витамина имат връзка с OC, 

което означава, че всеки един от тях може да повлияе на синтеза на 

протеина, а корелациите между двата витамина помежду им показват 

синергичната им по отношение на костния метаболизъм функция (292). 

Изследваната от нас група жени в менопауза не е получавала добавки с 

витамин Д, витамин К2 и калций. Нивата на витамин Д показват 

недостатъчност без статистически значима разлика и в групата с ОП и при 

контролите. В групата с ОП концентрациите на ОС са значимо по-високи в 

групата с нормални нива на витамин Д, в сравнение с групата с дефицит. И 

в двете изследвани групи установихме позитивна корелация между нивата 

на витамин Д и ОС. В групата с ОП нивата на витамин Д показват умерено 

позитивна корелация и с концентрациите на ucOC. Взаимовръзката между 

нивата на витамин Д, ucOC и ucOC/OC не е еднозначна и изисква 

потвърждение в рандомизирани клинични проучвания. В литературата има 
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оскъдни данни и се съобщават както позитивни, така и негативни корелации 

основно при доброволци от различни възрастови групи. Отрицателни 

корелации и реципрочни сезонни вариации в нивата на витамин Д и ucOC 

съобщават Szulc et al. в група от 195 френски институционализирани жени 

на възраст между 70 и 101 год. (293). Отрицателни корелации съобщават и 

Saadi et al. в група от 259 доброволки от Обединените Арабски емирства 

(294). Bunyaratavej et al. съобщават за позитивни корелации между нивата 

на витамин Д и ucOC при здрави възрастни доброволци (275) . 

Костната минерална плътност сама по себе си не може да обясни риска 

за настъпване на фрактури. Остеопоротичните фрактури са резултат от 

сложно взаимодействие между здравината на костите (оценена in vivo като 

КМП) и натоварването на скелета при ежедневните дейности или травми, 

особено падания. Повишената скорост на костен търновър около 

менопаузата и след това, може да бъде допълнителен рисков фактор за 

фрактури,  понеже засилва костната загуба, води до перфорация на 

трабекулите и загуба на структурни елементи на костта или защото 

допълнително намалява здравината на костта чрез разширяване на 

пространствата за ремоделиране (295). Днес се приема, че КМП не може да 

идентифицира индивиди, които ще развият фрактура в бъдеще (296). 

Въпреки, че ниската КМП е определяща за остеопоротичните фрактури, 

някои фрактури настъпват и при по-висока КМП. Пациенти с ОП не 

получават фрактури, а такива с остеопения развиват множество фрактури, 

което показва, че КМП не е достатъчен показател за предсказване на 

фрактурния риск (297). Повишеният костен търновър във времето се счита 

за допълнителен фактор, повишаващ вероятността от бъдещи фрактури, 

защото съществува припокриване на данните от КМП на пациентите, които 

са склонни да развият фрактура и тези, които не го правят (298). Със 

застаряването на световното население разпространението на 

остеопоротичните фрактури значително нараства, а съществуващите 

стратегии за превенция не са достатъчно ефективни. Въпреки че 

промененият костен и минерален метаболизъм се счита за един от най-

важните и модифицируеми рискови фактори за остеопоротични фрактури, 

диагностичната и прогностична стойност на маркерите за костен търновър 

все още се оспорва (299). Напоследък има многобройни проучвания, които 

се опитват да изследват нивата на БКМ във връзка с остеопоротичните 

фрактури. От тези проучвания някои установяват положителна връзка 

между костния оборот и честотата на фрактурите (300). Международната 
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фондация за ОП предлага използването на БКМ, като мощни независими от 

КМП, инструменти за прогнозиране на фрактурния риск, независимо от 

КМП (95). Съществуват достатъчно доказателства, че комбинираното 

изследване на БКМ и КМП може да бъде по-добър предиктор за фрактура 

от изследването само на КМП. Остеокалцинът, като маркер за костен 

търновър, може да бъде използван като независим предиктор на риска от 

фрактури. Високият костен търновър може да наруши трабекуларната 

архитектура чрез увеличаване на честотата на трабекуларна перфорация и 

изкривяване, като по този начин намалява здравината на костта, без 

непременно да повлиява значително КМП (301). Има съобщения че ОС 

може да бъде полезен в това направление при възрастни хора, особено при 

жени (100). Резултати от проучване на 90 египетски жени в менопауза 

демонстрират ползи от изследването на ОС за идентифициране на индивиди 

с висок фрактурен риск (302). В изследваната от нас група жени с ОП ние 

установихме серумен ОС и витамин Д в стойности статически значимо по-

ниски при жените с фрактури на гръбначни прешлени в сравнение с тези без 

фрактура. При жените с прешленни фрактури се наблюдава недостатъчност 

на витамин Д, която може да обясни намаленото образуване на ОС. Ние 

установихме и умерена по сила негативна корелационна зависимост между 

серумната концентрация на ОС и наличието на фрактури. Ниските 

концентрации на ОС се свързват с подтискане на остеобластната функция, 

намалено костно образуване и нарушени процеси на възстановяване на 

костта на фона на засилена костна резорбция при компрометирана КМП. В 

контролната група концентрациите на ОС при жените с фрактури са по-

високи в сравнение с жените без фрактури и макар разликите да не достигат 

статистическа значимост, това отразява нормалната остеобластна функция 

и запазената способност за образуване на кост. Статистически значимо по-

ниски концентрации на ОС при жени с постменопаузална ОП и вертебрални 

фрактури в сравнение с жени с ОП без фрактури съобщават Mohammed et 

al. при група от 58 сирийски жени (303). Подобни резултати съобщават и 

Feng et al., които изследват 120 жени с постменопаузална ОП. Авторите не 

намират статистически значима разлика в КМП на гръбнака, но съобщават, 

че нивата на витамин Д и ОС са статистически значимо по-ниски в групата 

жени с фрактури на гръбначния стълб, в сравнение с групата жени без 

фрактури и отбелязват необходимостта от допълнителни проучвания с по-

голям брой участници, за да се определи прагът на всеки маркер при 

оценката на риска от фрактури (304). Ниските нива на ОС са индикатор за 
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подтисната остеобластна функция, намалено костно образуване, влошено 

качество на костта и повишена чупливост. Резултатите от нашето проучване 

показват, че ОС може да бъде независим предиктор за настъпването на 

фрактури при жените с постменопаузална ОП (305). Въпреки широко 

препоръчваното от IOF използване на БКМ в управлението на ОП, данните 

в световната литература за използването им в клиничната практика при 

оценката на фрактурния риск са оскъдни и несигурни. В България няма 

данни за използването на ОС при предсказване на фрактури.   

 Резултати от различни клинични проучвания показват, че при 

съвременния начин на хранене консумацията на витамин К намалява 

постепенно и дори добре балансираната диета не може да осигури витамина 

в количества, достатъчни за задоволяване нуждите на организма (306). 

Освен това, поради съвременните производствени процеси, съдържанието 

на витамин К, по-специално съдържанието на витамин К2 в храните днес е 

намалено значително, което прави суплементацията с витамин К2 по-

надежден начин за осигуряване на адекватен прием (307,308). Понастоящем 

няма консенсус относно плазмените нива на витамин К, показващи дефицит 

или недостатъчност (138).    

 Проучването на хранителния прием на витамините от групата К се 

извършва на базата на съществуващ въпросник – Food frequency 

questionnaire на National Health and Nutrition Examination Survey. 

Въпросникът е ограничен контролен списък с храни и напитки със секция 

за честота на отговор, а субектите отбелязват колко често всеки артикул е 

бил консумиран за определен период от време. В България към момента не 

съществува валидиран въпросник, няма проучвания за диетичния прием на 

витамин К2, както и норми за дневен прием. 

 Възрастта, полът и диетата се смятат за основни детерминанти на 

нивата на циркулиращия витамин К, но да момента има доста необяснени 

вариации във витамин К статуса между отделните индивиди (309). Дневният 

прием на К1 и К2 е по-висок при младите в сравнение с по-възрастните хора 

и при двата пола. Това се отнася особено за диетичния прием на витамин 

К2. Последният съставлява само 10.7 % от общия витамин К прием при 

възрастните и 11.5% от този на жените на средна възраст (310). Има данни, 

че нуждите от витамин К2 нарастват с напредването на възрастта, като 

механизмът не е точно установен. Вероятно е свързан с намаления брой 

остеобласти или с намалената активност на γ-глутамил карбоксилазата. 

Това определя и разликата в препоръчителния дневен прием при възрастни 
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и млади здрави жени (311). В клинични проучвания при хора често 

използвана дозировка на витамин K2 е 45 mg/ден, а приложението му може 

да бъде интересна стратегия за подобряване на здравето на костите и 

кръвоносните съдове, особено при жени с постменопаузална ОП (312,313). 

Нуждата от по-големи количества витамин К2 с напредването на възрастта 

при намален диетичен прием предполага съществуващ дефицит при 

възрастните. Намалената активност на γ-глутамил карбоксилазата води до 

непълно карбоксилиране на ОС. Некарбоксилираният ОС не може да се 

отложи в костния матрикс и попада в кръвообращението. Повишените 

концентрации на ucOC са индиректен показател за витамин К2 дефицит и 

има публикувани оскъдни данни, че са свързани с лош костен статус и 

повишен риск от фрактури. Съдържанието на ucOC в костта повлиява 

неблагоприятно здравината на костта с по-голям ефект върху качеството на 

костта, отколкото върху КМП (314). 

 Интерпретацията на публикуваните данни за концентрациите на ucOC 

са затруднени от липсата на достатъчно проучвания при пациентки с ОП.  

Към момента няма и дефинирани референтни граници за ucOC, определящи 

лош витамин К2 статус за различни популации лица. Има данни, че жени в 

менопауза със серумно ниво на ucOC ≥ 4.0 ng/ml показват по-ниски серумни 

концентрации на витамин К, по-високи маркери за костна резорбция и 

повишена честота на вертебрални фрактури. За да се улесни дискусията 

относно насоките за дефицит на витамин К, стойностите на ucOC, измерени 

чрез различни системи за анализ, ще трябва да бъдат стандартизирани, тъй 

като има значителни вариации (315). За японска популация пациентки с ОП 

се приема cut-off value под 4.5 ng/ml, изчислена чрез приетите за витамин К 

дефицит концентрации (316). Различни проучвания съобщават 

концентрации на ОС и ucOC в широки граници, но това вероятно се дължи 

на използваните различни методики за определянето им (317–319). 

Сравнения между различни държави показват разлики в концентрациите на 

ucOC и в различните етнически групи (320,321). Това още веднъж 

подчертава, че са нужни рандомизирани клинични проучвания с добре 

дефинирани групи от различни географски региони. Стандартизацията на 

тези показатели ще ги направи полезни и по-широко използвани в 

клиничната практика. Ние намерихме високи концентрации на ucOC и в 

двете изследвани групи, без сигнификантна разлика, което може да бъде 

асоциирано с нисък хранителен прием и лош статус на витамин К2, но в 
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страната ни все още липсват дефинирани референтни граници за показателя 

за различни групи лица.  

 Витамин К2 статуса може да се измери индиректно чрез 

съотношението ucOC/ОС, а стойности над 20% се приемат да хранителен 

витамин К2 дефицит. В научната литература данните за оценка на нивата на 

витамин К2 при жени в менопауза и такива с ОП са недостатъчни. Повечето 

публикувани резултати са от проучвания на промените в БКМ, КМП и 

фрактурния риск при жени с ОП след различна по продължителност 

суплементация предимно с витамин К1, без да е правена предварителна 

оценка на витамин К статуса, което затруднява сравнението и 

интерпретацията на данните.   

 В проучване на хранителния прием на витамина McKeown et al.  

изследват 837 мъже и жени от различни възрасти и намират лош витамин К 

статус при 44% от мъжете и 54% от жените (166). Популационни 

проучвания на витамин К статуса, проведени сред хора от кавказката раса, 

показват лош витамин К статус в 25 – 33% от изследваните лица (322–324). 

Ние установихме високи стойности на ucOC/OC и в двете изследвани групи 

без статистически значими различия. Най-ниските стойности на ucOC/OC и 

в двете групи са над приетите за норма, което определя лош витамин К2 

статус и влошаването му с напредването на възрастта при изследваните от 

нас жени. Подобни резултати съобщават и Theuwissen et al, които изследват 

витамин К2 статуса на 22 здрави белгийски жени на възраст 18 – 45 г. и 

намират високо съотношение ucOC/OC от 95%. След суплементация с МК-

7 същото намалява значително само в групата, получила 90 μg/дн, което се 

приема за висока доза (318). Публикувано от Shea et al. проучване на 

витамин К статуса в мултиетническа група от 438 възрастни (60 – 80 г., 59% 

жени) в САЩ, показва дефицит или недостатъчност при 97% от 

изследваните лица (325). 

 Какви са основните причини за лошия витамин К2 статус при 

изследваната от нас група жени можем само да предполагаме, поради 

невъзможността за проучване на хранителния прием и неясния по 

отношение на менахинони състав и качество на храните в България. 

Данните, получени от нас са тревожни и трябва да бъдат потвърдени с 

изследване на по-големи групи лица, за да генерират развитието на 

стратегии за превенция и лечение, което е важно за рисковите групи, 

особено в по-напреднала възраст. Днес разпространения дефицит на 

витамин К2 може да се приеме за възможен. Причините за това са много и 

https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Elke%20Theuwissen%20&eventCode=SE-AU
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разнообразни: бионаличността на витамин К1 и К2 в храните е лоша, 

циркулиращите в кръвта количества в сравнение с другите мастно-

разтворими витамини са много ниски, бързо се метаболизират и екскретират 

и имат ниски тъканни запаси. Синтезът на витамин К2 от интестиналната 

дебелочревна микрофлора в достатъчни количества също е поставен под 

съмнение. Проучвания демонстрират лоша бионаличност на бактериални 

менахинони поради здравото им свързване с бактериалната стена и липсата 

на жлъчни соли, необходими за емулгирането и резорбцията им (157). 

Широката употреба на антибиотици, унищожаващи чревните бактерии 

може да влоши допълнително индивидуалния риск от витамин К2 дефицит. 

 Някои нови публикации свързват съотношението ucOC/OC, 

респективно витамин К2 при хора с мускулната сила, физическата функция 

и риска от падания, но засега данните са ограничени. След четвъртото 

десетилетие от живота се наблюдава бърза загуба на мускулна функция, 

преди още намалението на мускулната маса да стане очевидно (326,327). 

Мускулната функция се използва за описание на комбинацията от мускулна 

сила и физическа функция, а влошената мускулна функция е свързана с 

повишен риск от падания и фрактури, функционални увреждания, загуба на 

независимост и ранна смъртност (328). Това подчертава необходимостта от 

идентифициране на потенциални клинични маркери, които да бъдат в 

състояние да идентифицират лица, изложени на риск от намаляване на 

мускулната функция и падания, така че да могат да бъдат въведени 

подходящи стратегии за превенция. Смята се, че карбоксилираната фракция 

на OC се намира предимно в костите поради високия си капацитет на 

свързване с хидроксиапатит in vitro, докато за ucOC се съобщава от някои 

автори, че функционира по паракринен и ендокринен начин, като участва в 

метаболизма на глюкозата и оказва влияние върху мускулната маса и сила 

(106,329). Съотношението ucOC/OC е доказано по-високо при по-

възрастните хора в сравнение с младите (330), отчасти поради намаления 

прием на витамин К (331). Ретроспективно проучване публикувано през 

2020 год. демонстрира взаимовръзка между повишените нива на 

съотношението ucOC/OC, намалената мускулна сила и повишения риск от 

падания и свързаните с тях хоспитализации. Авторите тестват хипотезата, 

че по-високото съотношение на ucOC/OC е свързано с намалена мускулна 

функция и повишен дългосрочен риск от хоспитализации, свързани с 

падане, в голяма група от 1261 австралийски жени от бялата раса на средна 

възраст 75.2 ± 2.7 г. Измерените от тях концентрации на ОС от 25.05 ± 10.28 
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ng/ml са подобни, но концентрациите на ucOC от 11.99 ± 5.34 ng/ml и 

съотношението ucOC/OC от 49 ± 12 % са по-ниски от получените от нас. 

Авторите съобщават, че жените с по-високо съотношение ucOC/OC имат по-

лоша физическа функция, намалена мобилност и по-голям страх от падане, 

а също и намален хранителен прием на витамин К. Те установяват 

позитивни корелации между ucOC/OC и ИТМ, както и между ucOC/OC и 

намалената физическа функция с повишен дългосрочен риск от 

травматични падания, свързани с хоспитализации и подчертават важността 

на ранното идентифициране на жените с по-висок риск, за разработването 

на стратегии за превенция и интервенция (332). 
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 8. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 Остеопорозата е мултифакторно, социално-значимо заболяване с все 

по-нарастваща честота. Усложненията са тежки и свързани с инвалидизация 

и повишена смъртност. Безсимптомното протичане, често до появата на 

нискоенергийна фрактура води до подценяване на проблема както от 

пациентите, така и от медицинските специалисти. Заболяването води до 

значителни здравни и икономически последствия, което налага 

разработването на ефективни стратегии за превенция, ранна диагностика и 

лечение.  

 Съвременните научни данни подчертават ключовата роля на 

храненето и хранителния статус за костното здраве. Адекватното хранене е 

изключително важно, както за превенция на ОП и намаляването на 

фрактурния риск, така и като елемент от нефармакологичното лечение на 

ОП и фрактурите. Има натрупващи се доказателства, че съвременният начин 

на хранене и обработката на храните не доставят достатъчни количества 

калций, витамин Д и витамин К2 особено при възрастни лица. 

Осигуряването на адекватни количества е все по-вероятно да се 

осъществява чрез прием на добавки съдържащи изброените нутриенти. 

Корекция на дефицитите може да намали индивидуалния рисков фактор за 

ОП и фрактури. Комбинираните добавки с витамин Д и калций повишават 

КМП на гръбначния стълб при здрави жени в менопауза, а витамин Д е от 

решаващо значение в процесите на мобилизиране на калциевите йони в 

костната тъкан. Добавките с витамин Д и калций при жени с ОП 

самостоятелно не могат да възстановят изгубената костна тъкан и 

нарушената микроархитектоника, а менахиноните с дълга странична верига 

са в състояние частично да инхибират костната резорбция, предизвикана от 

възпаление, хиповитаминоза Д и последваща продукция на ПТХ.  

 Днес синергичният ефект на витамините Д и K2 върху костите и 

кръвоносните съдове се смята за безспорен, заради централната им роля в 

метаболизма на калция. Самостоятелният прием на калций и витамин Д не 

е достатъчен за възстановяване на вече загубена костна маса и може да 

повиши сърдечносъдовия риск при остеопороза. Данни показват, че 

добавянето на витамин К2 към терапевтичните режими може да подобри 

костната минерална плътност, да повлияе благоприятно костния търновър и 

да намали риска от фрактури. 

      Ние изследвахме български жени, които не са приемали добавки с 

калций, витамин Д и К2 и не са лекувани за остеопороза. Получените от нас 
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данни потвърждават, че лош витамин Д статус е по-скоро очакван при жени 

в менопауза и с ОП, а данните за възможен витамин К2 дефицит са много 

тревожни и подчертават важността на изследването им при тези рискови за 

фрактури групи. Не установихме корелации между нивата на витамин Д и 

К2 с КМП в лумбалния отдел на гръбнака, но потвърдихме, че двата 

витамина повлияват костния търновър, по няколко взаимосвързани 

механизма. Намаляването на витамин Д води до повишаване на стойностите 

на ПТХ с неблагоприятни ефекти върху костната резорбция, както и до 

намалено образуване на ОС и забавяне на костния търновър с подтискане на 

остеобластната функция. Въпреки, че ОС не се използва като маркер за 

костно образуване, ниските нива са индикатор за влошено качество на 

костта и повишена чупливост. Резултатите ни потвърждават също, че 

ниските нива на витамин Д и ОС при пациентките с ОП са свързани с 

влошено качество на костите и повишена честота на вертебрални фрактури. 

Ниските нива на витамин Д са независим от КМП рисков фактор за 

вертебрални фрактури. 

 Витамин К2 показва негативна корелационна зависимост с ОС и АФ. 

Високите нива на ucOC/OC, които се свързват с дефицит на витамин К2 

понижават АФ и сОС с неблагоприятен ефект върху остеобластната 

функция и костното образуване. Това нарушава баланса между костно 

образуване и резорбция в полза на резорбцията. Също така влошава 

качеството на образуваната кост и повишава фрактурния риск, независимо 

от КМП. Остеопорозата е инвалидизиращо заболяване, а грижите за 

пациентите с настъпили фрактури повишават значително разходите за 

здравеопазване. За справяне с проблемите е необходим комплексен подход, 

включващ ранна диагностика, скрининг за хранителни дефицити, 

оптимизиране на хранителния режим и при необходимост – суплементация. 

Маркерите за костен търновър могат да подпомогнат оценката на костното 

качество и ефекта от провежданото лечение. 

Данните че приемът на добавки с калций, витамин Д и витамин К2 

имат полза за костното здраве и предотвратяването на фрактури при жени в 

менопауза и с ОП за страната ни трябва да бъдат потвърдени с 

рандомизирани клинични проучвания, защото могат да залегнат в основата 

на национални превантивни и терапевтични стратегии, както и на научно-

базирани препоръки за добра клинична практика. 
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