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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ  

Съкращения на български език: 

ЗД – Захарен диабет 

ЗД2 – Захарен диабет тип II 

ЗД1 – Захарен диабет тип I 

ИР – Инсулинова резистентност 

МС –  Метаболитен синдром 

БА – Бронхиална астма 

ХУ – Хронична уртикария 

Съкращения на английски език: 

BMI (Body mass index) – Индекс на телесна маса 

HbA1c – Гликиран хемоглобин 

HOMA-IR (homeostasis model assessment insulin resistance) – Хомеостазен 

модел за оценка на инсулинова резистентност 

IL – Интерлевкин 

IgE – Имуноглобулин Е 
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1. ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Захарният диабет (ЗД) е едно от най-честите хронични и социално 

значими заболявания, с пандемично разпространение както в световен 

мащаб, така и в България. От всичките случаи със захарен диабет, 90-95% са 

със захарен диабет тип II (ЗД2), а останалите със захарен диабет тип I (ЗД1) 

и други видове диабет. Затлъстяването и наднорменото тегло са „плодовете“ 

и са основните индикатори произлизащи от неблагоприятните фактори, 

характеризиращи стила на живот и благоприятстват развитието на 

инсулинова резистентност, ЗД2 и метаболитен синдром (МС). 

Все повече клинични, епидемиологични и експериментални 

проучвания доказват ролята и влиянието на имунната система в патогенезата 

на инсулиновата резистентност (ИР) и ЗД2. От друга страна затлъстяването 

и ИР, както и големия набор от адипокини, хормони и хемокини асоциирани 

с тях и ЗД2, през последните години се свързват с атопията и IgE-

медиираните алергични заболявания като бронхиална астма, алергичен 

ринит, уртикария и атопичен дерматит. 

Големи мащабни проучвания установяват че затлъстяването и ИР 

увеличават риска от развитие на алергични заболявания и алергенна 

сенсибилизация. Съществуват различни хипотези и предполагаеми 

патогенетични механизми, които водят до промени в имунната реактивност 

към различни алергени и антигени. Асоциацията между ЗД2, МС и кожната 

реактивност при IgE-медиираните заболявания, както и връзката с 

промените в имунният отговор не са достатъчно изследвани.  

От друга страна, ЗД2 води до промени в забавена свръхчувствителност 

и кожна реактивност към различни видове бактериални и фунгиални 

антигени, най-вероятно следствие на намалената функция на Т 

лимфоцитите. Проучвания са доказали намалената кожна реактивност и 

забавена свръхчувствителност към бактериални и фунгиални антигени при 

пациенти със ЗД2, но в литературата липсват достатъчно данни за 

контактната свръхчувствителност при същия контингент пациенти.  

Предвид ограничения брой научни разработки по отношение на 

честотата на IgE-медиираните и клетъчно-медиираните алергични 

заболявания сред пациентите със ЗД2, както и влиянието на 

антропометричните показатели и гликемичния контрол върху 

патогенетичните механизми на същите, за нас представяше интерес да 

проучим зависимостите между променливите и взаимообусловеността при 

тях.  
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2. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 
 

ЦЕЛ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

 

Целта на настоящия дисертационен труд е да се проучи кожната и 

обща имунна реактивност към алергени и контактни хаптени при пациенти 

със ЗД2.  
 

ЗАДАЧИ 

 

За изпълнението на цитираната цел са сформирани следните научни 

задачи: 

 

1. Да се проучи влиянието на антропометричните показатели, 

гликемичния контрол и лептина върху имунологичните компоненти на IgE-

медиираното възпаление при пациенти със ЗД2. 

 

2. Да се анализира влиянието на метаболитния синдром и 

гликемичния контрол върху алергенната сенсибилизация към битови 

алергени и полени при пациенти със ЗД2. 

 

3. Да се установи кои са най-честите IgE-медиирани заболявания при 

пациенти със ЗД2 и да се проучат някои аспекти на хроничната уртикария.  

 

4. Да се анализира контактната свръхчувствителност и забавената 

кожна реактивност към хаптени от Европейската стандартна серия S-1000 и 

лекарствени агенти при пациенти със ЗД2. 

 

5. Да се установи честотата на ксерозата на кожата и свързаната с нея 

кожна реактивност към хаптени при пациенти със ЗД2. 
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3. МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
 

I. Клиничен материал на проучването (единици на наблюдение) 

 

1.1. Пациенти 

 

Изследвани са 83 пациенти с поставена диагноза ЗД2. Пациентите са 

на средна възраст 58,99±8,682 год. (минимум – 33 год; максимум 70 год.), 

като мъжете са 26 (31,3 %) а жените 57 (68,7%). Участниците в изследването 

са набирани активно и са преминали (като стационарно болни) през 

„Клиниката по ендокринология и болести на обмяната“ УМБАЛ „Свети 

Георги” – Пловдив и „Вътрешно отделение“ МБАЛ „Свети Иван Рилски“-  

Пловдив, в периода 2012-2016 год. 

 

В зависимост от наличието на МС, пациентите са разделени на две 

групи – пациенти със ЗД2 и МС и пациенти само със ЗД2.  

 

МС се определи по наличието на диагностични критерии предложени 

от „Международната Диабетна Федерация“ (МДФ), (табл.1). 

 

* МС е диагностициран при изпълняване на 3 от 5 критерии 

Табл. 1. Критерии за клинична диагноза на метаболитния синдром. 

Показател Граници на нормата 

Повишена обиколка на 

талията 

Препорачителни прагови стойности на обиколка на 

талията за дефиниране на абдоминално затлъстяване  

Мъже ≥ 94 cm  

Жени  ≥ 80 cm 

Повишени нива на 

триглицериди  

≥ 1.7 mmol/l  

(или прием на медикаменти за повишени 

триглицериди) 

Намалени нива на HDL-хол 

< 1.0 mmol/l за мъже  

<1.3 mmol/l за жени  

(или прием на медикаменти за намалено ниво на HDL-

хол) 

Повишено артериално 

налягане  

Систолно ≥130 и/или диастолно ≥85 mmHg  

(или прием на антихипертензивни медикаменти при 

анамнеза за хипертония) 

Повишена плазмена 

глюкоза на гладно  

≥5.6 mmol/l  

(или прием на медикаменти за повишена плазмена 

глюкоза)  
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В зависимост от стойностите на BMI kg/m2 пациентите със ЗД2 са 

разпределени на следните подгрупи: 
BMI kg/m2  Класификация 

18,5-24,9 Нормално тегло-9,6% (n=8) 

≥ 25-<30 Наднормено тегло-25,3%(n=21) 

≥ 30 Затлъстяване-65,1% (n=54) 

 

В зависимост от таргетните нива на гликирания хемоглобин 

(HbA1c%), предложени от „Американската диабетна асоциация“ (АДА), 

пациентите със ЗД2 са разделени на 2 групи:  

-С добър гликемичен контрол-HbA1c% < 7-32,5% (n=27) 

-С незадоволителен гликемичен контрол- HbA1c% ≥ 7-67,5% (n=56) 

 

1.2. Контролна група 

1.2.1. Контролна група I 

Като контролна група за изследване на Th2 имунния профил, 

серумните нива на общите IgE антитела и лептина са включени 32 лица на 

средна възраст 50,34±16,122 год. (минимум 25 год; максимум 69 год.), 15 

(46,9%) мъже и 17 (53,1%) жени без ЗД2 и МС с BMI-22,130±1,876 kg/m2. За 

изследване на сенсибилизацията към битови алергени и полени са включени 

23 лица от същата група. 

 

1.2.2. Контролна група II 

Като контролна група за изследване на честотата на алергичния 

контактен дерматит, контактната свръхчувствителност и кожната 

реактивност към хаптени от Европейската стандартна серия S-1000 са 

включени 44 лица на средна възраст 58,16±12,033 год. (минимум 22 год; 

максимум 70 год.), 13 (29,5%) мъже и 31 (70,5%) жени без ЗД2. 

 

2. Критерии за включване и изключване по изследването: 

 

2.1. Включващи критерии:  
1. Мъже и жени на възраст от 18 до 70 години включително; 

2. Поставена диагноза ЗД2; 

3. За изследване на Th2 имунния профил и серумните нива на общите 

IgE антитела, лицата от контролната група да бъдат без ЗД2, МС и с BMI < 

25 kg/m2 

4. За изследване на честотата на алергичния контактен дерматит, 

контактната свръхчувствителност и кожна реактивност към хаптени от 
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Европейската стандартна серия S-1000, лицата от контролната група да 

бъдат без ЗД2; 

5. Способност на участниците в изследването за разбиране и 

предоставяне на писмено информирано съгласие; 

 

2.2. Критерии за изключване: 

1. ЗД1 и други видове диабет различни от ЗД2; 

2. Наличие на сериозни отклонения в здравословното състояние с 

нарушения в сърдечно-съдовата, дихателната, ендокринната и нервната 

системa, във функциите на черния дроб и бъбреците; 

3. Бременни жени; 

4. Относно провеждането на интрадермалния тест и теста с убождане 

(прик тест):  

- терапия с Н1 блокери в рамките на 3-7 дни (в зависимост от 

използваният медикамент) преди провеждането на тестовете:  

- терапия с Н2 блокери в рамките на 1 ден преди провеждането на 

тестовете 

- терапия със системни кортикостероиди >20 mg преднизолон и 

еквивалент дневно; 

- терапия с локални кортикостероиди с висок потенциал клас 

приложени по кожата на воларните повърхности на предмишниците;  

- терапия с азатиоприн и метотрексат; 

5. Относно провеждането на епикутанното тестуване с хаптени: 

- терапия с локални кортикостероиди приложени по кожата на гърба; 

- терапия с локални калций-невринови инхибитори приложени по 

кожата на гърба;  

- терапия със системни кортикостероиди >20 mg преднизолон и 

еквивалент дневно; 

- терапия с азатиоприн и метотрексат; 

 

II. Протокол на проучването  

Представеното от нас проучване има за цел да проучи кожната и обща 

имунна реактивност към алергени и контактни хаптени при пациенти със 

ЗД2. 

 

Визита 1-2 

След подробно разяснение на предстоящите процедури и изследвания, 

участниците в проучването подписват информирано съгласие. 

На всеки пациент със ЗД2 е снета подробна анамнеза съобразно с 

изработените за целите на изследването 2 въпросника и клинична карта. В 

първия въпросник са регистрирани анамнестичните данни, които дават 

информация за: демографските данни, давността на ЗД2, антидиабетната 
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терапия и дозата на прием на медикаментите, придружаващи заболявания и 

терапия. Във втория въпросник са нанесени данните от медицинската 

документация за придружаващи заболявания като бронхиална астма, 

алергичен ринит, алергичен конюнктивит, остра и хронична уртикария, 

ангиоедем, алергичен контактен дерматит, както и съпътстващата терапия 

за лечение на горепосочените заболявания. Регистрирани са и данните по 

отношение на медикаментозната свръхчувствителност в миналото, както и 

нейния характер.  

На всичките участници от проучването се оцени и дерматологичния 

статус. Регистрираха се придружаващите дерматози и наличието на кожна 

ксероза при пациентите със ЗД2.  

Общия статус и част от антропометричните измервания са извършени 

в „Клиниката по ендокринология и болести на обмяната на УМБАЛ „Свети 

Георги” – Пловдив и Вътрешно отделение МБАЛ „Св. Иван Рилски“-

Пловдив. 

Всичките пациенти с анамнестични данни и клинични симптоми от страна 

на дихателните пътища и съмнение за бронхиална астма, са консултирани с 

алерголог или пулмолог за уточняване на диагнозата. 

Извършени са: 

- Изследване на гликиран хемоглобин - HbA1c%; 

- Имунологични изследвания: взета е кръв за изследване на серумни 

нива на лептин, общи IgE антитела и Th2-цитокини: IL-4, IL-5.   

Пациентите с клинично проявена остра уртикария, ангиоедем, 

медикаментозна свръхчувствителност и персистираща тежка бронхиална 

астма по време на визита 1, са подложени на терапия и контрол на 

заболяването като след отзвучаване на клиничните симптоми отново са 

поканени за провеждане на визита 2.  

 

Визита 1-2 

Извършени са алергологични тестове-кожно алергични проби, като 

прик и интрадермален тест с битови алергени и полени за съответно 

приложение и епикутанно тестуване с хаптени от Европейската стандартна 

серия S-1000 и медикаменти. При провеждането на интрадермалният и прик 

тест, се отчитат ранни реакции–20 минути след аплицирането на алергена за 

съответно приложение. Резултатите от проведените интрадермални и прик 

тестове са отразени в таблици, съдържащи битови алергени и полени. 

 

Визита 3 (48 часа след визита 2) 

На 48-мия час след визита 2 се отчитат резултатите от епикутанното 

тестуване с медикаменти и хаптени от Европейската стандартна серия S-

1000.  
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Визита 4 (72 часа след визита 2) 

На 72-рия час след визита 2 се извърши следващо отчитане на 

резултатите от епикутанното тестуване с медикаменти и хаптени от 

Европейската стандартна серия S-1000. 

 

Визита 5 (7-ми ден след Визита 2)  

На 7-мия ден след визита 2 се извърши последното отчитане на 

резултатите от епикутанното тестуване с хаптени от Европейската 

стандартна серия. Резултатите от тестуването се отразиха в таблицa 

съдържаща хаптени от Европейската стандартна серия. 

 

III. Място и време на проучването:  

 

Проучването е проведено в „Клиниката по кожни и венерически 

болести“ УМБАЛ „Свети Георги“- Пловдив, „Научно-изследователски 

център по клинична имунология“, Медицински Университет-Пловдив, 

„Клиниката по ендокринология и болести на обмяната“ УМБАЛ „Свети 

Георги” – Пловдив, „Вътрешно отделение“ МБАЛ „Свети Иван Рилски“-

Пловдив, „Отделение по професионални болести и дейност алергология“ 

УМБАЛ „Свети Георги“- Пловдив. 

Период на проучването: октомври 2012 г. – октомври 2016 год. 

 

IV. Органи на наблюдение:  
Проучването е извършено от главния изследовател със 

сътрудничеството на медицинския персонал (лекари и сестри) от 

„Клиниката по кожни и венерически болести“ УМБАЛ „Свети Георги“- 

Пловдив, „Научно-изследователски център по клинична имунология“ 

Медицински Университет-Пловдив„ Клиниката по ендокринология и 

болести на обмяната“ УМБАЛ „Свети Георги” - Пловдив, „Вътрешно 

отделение“ МБАЛ „Свети Иван Рилски“- Пловдив, „Отделение по 

професионални болести с дейности по клинична алергология“ УМБАЛ 

„Свети Георги“- Пловдив. 

 

V. Етика 

Проучването е направено с одобрение на комисията по етика към 

„Медицински Университет“– Пловдив и след предварително подписано 

информирано съгласие от страна на пациентите със ЗД2 и лицата от 

контролните групи. Спазени са изискванията на Декларацията от Хелзинки 

за правата на изследваните лица. Изследванията са извършени съобразно 

изискванията на добрата клинична практика. 
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VI. МЕТОДИ 

 

1. Клиничен преглед  

Проведе се пълен клиничен преглед, като особено внимание се 

обърна на наличието на клинични данни за кожна ксероза и алергични 

заболявания. 

2. Анкетен метод 

2.1. Попълни се въпросник които съдържаше информация относно 

давността на ЗД2, антидиабетната терапия и дозата на прием на 

медикаментите, наличието на дислипидемия и прием на лекарства за 

същата, придружаващи сърдечно-съдови заболявания като артериална 

хипертония, исхемична болест на сърцето (ИБС), сърдечна недостатъчност, 

заболявания на щитовидната жлеза и придружаваща терапия за 

гореизброените заболявания.  

2.2. Въпросник в които се отбелязва наличие на дерматологични и 

алергични заболявания като бронхиална астма, алергичен ринит, алергичен 

конюнктивит, остра и хронична уртикария, ангиоедем, алергичен контактен 

дерматит, атопичен дерматит, медикаментозни реакции в миналото и техния 

характер, както и съпътстващата терапия за лечение на тези заболявания.  

 

3. Антропометрични методи 

3.1. Ръстът с точност до 0,1 см е измерван с ръстомер (GIMA), при 

изправен стоеж на пациента и глава, позиционирана във хоризонтална 

Франкфуртска равнина.  

3.2. Телесната маса с точност до 0.1 кг., e измервана с механична и 

електронна везна (GIMA).  

3.3. Обиколката на талията е измервана по средната аксиларна линия 

свързваща долния ръб на 12-то ребро и горния ръб на илиачната криста, 

посредством пластичен неразтеглив сантиметър с точност на измерване до 

0.1 сm. 

Въз основа на двете измервания е изчислен BMI по стандартната 

формула:  BMI = Тегло (kg)/ръст2 (m2) 
 

 

4.Лабораторни методи 

4. 1. Изследване на гликиран хемоглобин (HbA1c%) 

HbA1c е изследван по турбидиметричен имуноинхибиторен метод от 

пълна кръв тетрирана с ЕДТА. 

 

 

 



13 
 

5. Имунологични методи  

 

5.1. Имуноензимен метод (ELISA) за определяне на Th2 цитокинов 

профил (IL-4, IL-5) 

За изследването на Th2 цитокиновия профил е използван замразен 

серум, предварително отделен от свежа кръв чрез центрoфугиране. 

Ползвани са: Human IL-4 Platinum ELISA и Human IL-5 Platinum ELISA 

китове произведени от eBioscienceDx Diagnnostics. Отчетат се незабавно 

абсорбциите (оптичната плътност, OD) на спектрофотометър, 

колориметрично на ELISA рийдер (TECAN). с дължина на вълната 450 nm и 

след това се начертава стандартна крива, като на абсцисата е 

концентрацията, а на ординатата е оптичната плътност на стандартите. 

Вътре- и междутестова вариабилност: за IL-4, вътре 4,8%, между 

5,6%, за IL-5, вътре 6,6%, между 6,8%. 

Аналитична чувствителност: за IL-4, средна 1,3 pg/ml, за IL-5 - 1,5 

pg/ml. 

 

5.2. ELISA метод за количествено определяне на общи серумни IgE 

антитела 

 

За изследването на общи серумни IgE антитела е използван замразен 

серум, предварително отделен от свежа кръв чрез центрофугиране. Ползван 

е IgE-ELISA кит произведен от EUROIMMUN Germany. Отчетат се 

незабавно абсорбциите на спектрофотометър с дължина на вълната 450 nm.  

Вътре- и междутестова вариабилност: за IgE вътре ≤ 7,2%, между 

7,6%. 

Аналитична чувствителност: за IgE 0,27 IU/ml. 

 

5.3. ELISA метод за определяне на човешки серумен лептин  

За изследването на лептина е използван замразен серум, 

предварително отделен от свежа кръв чрез центрофугиране. Ползван е 

Human Leptin ELISA кит, произведен от Clinical Range, BioVendor. Отчетат 

се незабавно абсорбциите на спектрофотометър с дължина на вълната 450 

nm. 

Аналитична чувствителност: за лептин 0,2 ng/ml. 

 

6. Алергологични изследвания 

 

6.1. Епикутанен тест (patch test) с хаптени (алергени) от Европейската 

стандартна серия S-1000 

 

Епикутанния тест е златен стандарт за диагностика на контактната 

алергия която представлява клетъчно-медиирана реакция на 
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свръхчувствителност от забавен тип. За установяване на сенсибилизацията 

и кожната реактивност към контактни хаптени, са ползвани 28 хаптени от 

Европейската стандартна серия S-1000 (табл.3). (Chemotechnique 

Diagnostics, Vellinge, Sweden) хипоалергенни пластири с полиетиленови 

камери (IQ Chambers®, Chemotechnique Diagnostics), хипоалергенни 

пластири с алуминиеви камери с диаметър 8mm (Finn Chambers® on 

Scanpor® Tape SmartPractice), хипоалергенни пластири с алуминиеви камери 

с диаметър 8mm (Талодерма, Варна, България). 

 

 

Табл. 3. Хаптени от Европейската стандартна серия S-1000 (2013 год.). 

Хаптен (Алерген) 
 

Концентрация 
% 

Хаптен (Алерген) 
 

Концентрац
ия 
% 

1. Potassium dichromate 0.5 pet 15. Myroxylon Pereirae Resin 

(Balsam Peru) 
25.0 pet 

2. p-phenylendiamine (PPD) 1.0 pet 15. 4-tert 

Butylphenolformaldehyde resin 

(PTBP) 

1.0 pet 

3. Thiuram mix 1.0 pet 

 

17. 2-Mercaptobenzothiazole 

(MBT) 
2.0 pet 

 
4. Neomycin sulfate 20.0 pet 18. Formaldehyde 2.0 pet 

 
5. Cobalt (II) chloride 

hexahydrate 

1.0 pet 19. Fragrance mix I 8.0 pet 
 

6. Benzocaine 5.0 pet 20. Sesquiterpene lactone mix 0.1 pet 
 

7. Nickel(II)sulfate 

hexahydrate 

5.0 pet 21. Quaternium-15 1.0 pet 

8. Clioquinol 5.0 pet 22. 2-Methoxy-6-n-pentyl-4-

benzoquinone 
0.01 pet 

9. Colophonium 20.0 pet 23. Methylcholroisothiazolinone 0.02 aq 
10. Paraben mix 16.0 pet 24. Budesonide 0.01 pet 
11. N-Isopropyl-N-phenyl-4-

phenylenediamine 

(IPPD) 

0.1 pet 25. Tixocortol-21-pivalate 0.1 pet 

12. Lanolin alcohol 30.0 pet 26. Methyldibromoglutaronitrile 0.5 pet 

13. Mercapto mix 2.0 pet 27. Fragrance mix II 14.0 pet 
 

14. Epoxy resin, Bisphenol 

A 

1.0 pet 28. HYDROXYISOHEXYL 3- 

CYCLOHEXENE-Lyral 
5.0 pet 

 

Хаптените от Европейската стандартна серия и медикаментите 

(концентрация 10%) в количество 20-25 mg и 15-20 µl се поставят в 

хипоалергенни полиетиленови или алуминиеви камери и престояват 48 часа 
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върху кожата на горната част на гърба, прикрепени посредством 

хипоалергенни пластири. Първото отчитане се направи на 48-мия час, като 

след отлепянето на пластирите и снемането на камерите се изчака 30 

минути, за да се успокои кожата от процеса на отлепянето и по-точно 

диференциране на кожните реакции. Последващите отчитания са направени 

на 72-рия час и на 7-мия ден, с оглед търсене на късни реакции и 

разграничаване на алергични от иритативни реакции чрез феномените 

кресчендо и декресчендо на наблюдаваните реакции.  

Епикутанното тестуване се проведе по протокола на ESCD 

(Европейско Общество по Контактен Дерматит) и ICDRG (Международна 

група за изучаване на контактния дерматит).  

Реакциите са отчитани според изискванията на ICDRG: 

● +? съмнителна реакция –лек еритем или хомоген еритем, без 

инфилтрация 

● + слабоположителна реакция – еритема, папули, инфилтрация 

● + + силно положителна-еритем, папули, инфилтрация, единични 

малки  

везикули 

● + + + изключително силна положителна реакция –силно изразен 

еритем,  

инфилтрат, сливащи се везикули.  

● -отрицателна реакция 

● IR иритативна реакция 

 

 

 

6.2. Перкутанни кожно-алергични тестове– интрадермален тест и прик 

тест 

 

За установяване на сенсибилизацията към битови алергени и полени 

се използвани алергени (табл. 4), изготвени в “Лаборатория по алергия и 

алергенни препарати”–Националния център по заразни и паразитни болести 

(НЦЗПБ) – София. Тестовете са направени на воларната повърхност на 

предмишницата, като разстоянието между отделните алергени бе 3-3,5 cm. 

При прик теста първоначално се накапи по 0,05 ml от алергена и след това 

пробождахме през капката с лансета под епидермиса, докато при 

интрадермалният тест алергена се инжектира строго интрадермално в доза 

0,05ml до получаване на добре оформено кабарче.  

Резултатите от прик и интрадермалният тест се отчетоха на 20 минута по 

размера на папулата и еритема в mm. Измери се най-големият диаметър на 

папулата (Ап) и еритема (Ае) в mm и перпендикулярните на тях в mm (Бп и 

Бе). Oт тях се изчисли средния диаметър на папулата и еритемата в mm. За 

положителна се прие всяка реакция със среден диаметър на папулата и 
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еритемата > 7/7 mm при интрадермалното тестуване и  ≥3/3 mm при прик 

тестуването.  

 

 

Табл. 4. Битови алергени и полени. 

Код Алерген Концентрации 

A1. Домашен прах 1000 BU/ml 

A13. Dermatophagoides 

Pteronyssinus 

1000 BU/ml 

B1. Групов (Гр.) тревен полен 1000 PNU/ml 

B3. Групов (Гр.) пролетен полен 1000 PNU/ml 

B4. Групов (Гр.) летен полен 1000 PNU/ml 

B5. Групов (Гр.)късно летен 

полен 

1000 PNU/ml 

A2 Пух и перушина 1000 BU/ml 

А3 Косми и пърхот от куче 1000 BU/ml 

А5 Косми и пърхот от котка 1000 BU/ml 

 

 

7. Статистически методи 

 

Описателни методи и методи за оценка 

Алтернативен анализ 

Вариационен анализ на количествени промени: средна аритметична, 

стандартно отклонение 

Честотен анализ на качествени променливи 

Параметрични методи: 

Т-тест за две независими извадки (Independent Samples T-Test) 

Непараметрични методи.  

-Тест на Колмогоров-Смирнов (Kolmogorov-Smirnov) и тест на Шапиро-

Уйлк (Shapiro-Wilk)–проверка за нормалност на честотните разпределения 

при количествени променливи 

-Тест на Ман-Уйтни (Mann-Witney) при сравняване на две независими 

групи, когато разпределението не е нормално  

- Тест на Крускал–Уолис (Kruskal-Wallis) –сравняване на повече от две 

групи на една количествена променлива, когато разпределението не е 

нормално 

-Хи-квадрат тест (Chi-square test), точен тест на Фишер (Fisher’s exact test) 

при изследване на връзката между две категорийни променливи  

Корелационен анализ – за оценка на зависимостта между отделни 

променливи (коефициент на Спирман)  

Съотношения на шансовете, относителен риск -(Odds ratio – OR)  
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Като статистически достоверни са приемани стойностите на ниво на 

значимост на нулева хипотеза p<0,05, респективно с гаранционна 

вероятност по-голяма от 0.95 (95% интервал на доверителност). 

За обработка на данните от проучването е използван специализирания 

статистически пакет SPSS 20.0. for Windows. 

За графичните изображения използвахме отново SPSS 20.0, както и 

програма Microsoft Excel. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 
 

I. Обща характеристика на пациентите със ЗД2 

 

1. Демографски характеристики на пациентите със ЗД2 

В проучването са включени 83 пациенти със ЗД2 на средна възраст 

58,99±8,682 год, като 26 (31,3 %) са мъже и 57 (68,7%) са жени. Средната 

възраст на мъжете е 60,38±6,759 год., а на жените 58,35±9,416 год. 
 

2. Давност на заболяването при пациентите със ЗД2 

 

Средната продължителност (давността) на ЗД2 при изследваните 

пациенти е 9,373±7,060 год. (минимум - 1 год.; максимум 30 год.).  

 

3. Анализ на вида антидиабетно лечение при пациенти със ЗД2 

 

На фиг. 1 са представени различните антидиабетни медикаменти 

прилагани при пациентите със ЗД2. 

По-голямата част от пациентите са на комбинирана терапия – два или 

три антидиабетни медикаменти. (Фиг.1) Най-голям процент от пациентите 

със ЗД2 са на моно-терапия с метформин 18 (21,7%), следвани от 

СУП/метформин 16 (19,3%), монотерапия с СУП-9 (10,8%), 

конвенционални инсулинови смеси/метформин 7 (8,4%), инсулинови 

аналогови смеси/метформин 7 (8,4%), DPP–4 инхибитори/метформин 6 

(7,2%), СУП/метформин/DPP–4 инхибитори 5 (6,0%), СУП/Алфа-

глюкозидазни инхибитори 4 (4,8%), инсулинови аналогови смеси 3 (3,6%), 

базално-болусна терапия с аналогови инсулини/метформин 2 (2,4%), 

базално-болусна терапия с аналогови инсулини/метформин 2 (2,4%), 

инкретинови миметици/метформин 2 (2,4%), инкретинови 

миметици/СУП/метформин 1 (1,2%), дългодействащ аналогов 

инсулин/метформин 1 (1,2 %).   
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Фиг. 1. Медикаментозна терапия при пациенти със ЗД2. 

 

4. Коморбидност при пациентите със ЗД2 

На фиг. 2. е представена най-често срещаната коморбидност сред 

пациентите със ЗД2. 

При изследваните пациенти със ЗД2 се установи най-висок 

коморбидитет с артериална хипертония 86,7 % (n=72), последван от ИБС 

44,6% (n=37) и заболявания на щитовидната жлеза 24,1% (n=20) - 

тиреоидит на Хашимото, нодозна струма и др. 
 

 

 

Фиг. 2. Най-често срещана коморбидност при пациенти със ЗД2. 
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5. Гликемичен контрол при пациентите със ЗД2 

 

Средната стойност на HbA1c при изследваните пациенти със ЗД2 е 

7,789±1,169 %.  

По препоръки на АДА за таргетните стойности на HbA1c%, пациентите 

със ЗД2 бяха разделени на две групи: 

- HbA1c < 7,0 % - с добър гликемичен контрол 

- HbA1c ≥ 7,0 % - с незадоволителен гликемичен контрол 

На фиг. 3 е представено разпределението на пациентите със ЗД2 в 

зависимост от гликемичния контрол. 

В настоящите изследвания преобладават пациентите със ЗД2, които са с 

незадоволителен гликемичен контрол (HbA1c ≥ 7,0 %) 56 (67,5%). 
 

 

 

Фиг. 3. Разпределение на пациентите със ЗД2 в зависимост от 

гликемичния  

контрол. 

 

6. Антропометрични показатели при пациентите със ЗД2 

 

Установи се, че средната стойност на BMI при пациентите със ЗД2 е 

33,046±6,905 kg/m2, като BMI при жените е 33,628±6,470 kg/m2 и малко по-

висок от BMI при мъжете- 31,770±7,756 kg/m2, (p=0,455). Средната стойност 

на обиколката на талията е 105,30±14,828 cm. При разпределението на 

средните стойности на обиколката на талията по пол не се установи 

сигнификантна разлика (u=751, p=0,455), като обиколката на талията при 

мъжете е 107,12±13,915 cm, а при жените 104,47±15,274 сm. 

Преобладават пациентите, които са със затлъстяване (включват се трите 

степени на затлъстяване) 54 (65,1%). С наднормено тегло са 21 (25,3%), а с 

нормално са само 8 (9,6%). Най-голям е относителният дял на пациентите 

със затлъстяване, които имат I степен затлъстяване 28 (33,7%) (BMI ≥ 30 
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kg/m2 и <35,0 kg/m2). Пациентите с II степен затлъстяване са 15 (18,1%) (BMI 

≥ 35 и <40,0 kg/m2) и III степен затлъстяване – 11 (13,3%) (BMI ≥ 40 kg/m2), 

(табл.5). 
 

Табл. 5. Разпределение на пациентите със ЗД2 в зависимост от BMI. 

 

                       BMI kg/m2 Брой           Процент 
 Нормално тегло-<25 8 9,6 

Наднормено тегло-25-29,9 21 25,3 

I степен затлъстяване-≥ 30-<35 28 33,7 

II степен затлъстяване-≥ 35-<40 15 18,1 

III степен затлъстяване-≥40 11 13,3 

Общо 83 100,0 
    
   

 

7. Метаболитен синдром и ЗД2 

Метаболитния синдром е диагностициран по критерии предложени 

от МДФ. Повечето от изследваните със ЗД2 в нашето проучване са с МС: 

73 (88,0%). На фиг. 4. е представена честотата на МС сред пациентите със 

ЗД2. 

 

 Фиг. 4. Честота на метаболитния синдром сред пациентите със 

ЗД2. 

 

 

 

 

 

 

 

88% (n=73)

12% (n=10)

Пациенти със ЗД2 и МС Пациенти със ЗД2 без МС
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II. Проучване влиянието на антропометрични показатели, 

гликемичния контрол и лептина върху имунологичните компоненти на 

IgE-медиираното възпаление 

 

За проучване на честотата на IgE-медиираните заболявания сред 

пациентите със ЗД2, както и влиянието на гликемичния контрол и 

антропометричните показатели върху IgE-медиираните реакции, се 

изследваха ключовите имунологични компоненти, участващи в алергичното 

възпаление, а именно: Th2 имунния профил-IL-4 и IL-5, както и общите IgE. 

Анализира се влиянието на най-често свързания с алергичното възпаление 

адипокин-лептин.  

 

1. Демографски характеристики при изследваните участници   
 

Ключовите имунологични компоненти в алергичното възпаление: 

серумните нива на Th2 цитокините IL-4 и IL-5 и общите IgE, както и 

серумните нива на лептина, се изследваха при 87 участници от проучването, 

от тях 55 са със ЗД2, а 32 са лицата от контролната група. Случаите от 

контролната група, включени в проучването са с BMI 18-24,9 kg/m2 и без 

МС. Средната възраст на пациентите със ЗД2 е 59,38±8,202 год., като 

надвишава средната възраст при лицата от контролната група 50,34±16,122 

год., с 9,04±11364 год. (u=2,956, p=0,005). Допуснатата разлика във 

възрастта между двете групи се дължи на факта, че в проучването се изисква 

включването на контроли с BMI kg/m2 18-<25.0 kg/m2. С напредването на 

възрастта се повишава и BMI kg/m2, което предизвика затруднения в 

набирането на контроли с нормално тегло и без метаболитен синдром, за да 

са съпоставими двете групи.  

 

1.1. Антропометрични показатели при изследваните участници 

 

Средната стойност на BMI  при пациентите със ЗД2 е 34,224±7,026 

kg/m2, а при лицата от контролната група тя е 22,130±1,876 kg/m2, (u=9,519, 

p=0,000), (табл.6).  

Измерената обиколка на талията при пациентите със ЗД2 е 

108,31±14,765cm, а при контролите е 76,16±7,314cm (u=11,505, p=0,000), 

(табл.6).  
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Табл. 6. Антропометрични показатели при изследваните участници. 
    

 

Участници Брой Средна 
Ст. 

отклонение 

Ст. 
грешка на 
средната 

u р Средна 
разлика 

BMI kg/m2  Пациенти 
със ЗД2 

55 34,2242 7,02643 0,94744 

9,519 
0,000 12,09324 

Контроли 32 22,1309 1,87604 0,33164 

Обиколка на 
талия (cm) 

Пациенти 
със ЗД2 

55 108,31 14,765 1,991 

11,505 0,000 32,153 

Контроли 32 76,16 7,314 1,293 

 

2. Проучване на Th2 цитокиновия профил при сравняваните групи. 

 

На табл. 7 са представени серумните нива на Th2 цитокините: IL-4 и 

IL-5 при участниците в проучването. 

Установи се, че серумните нива на IL-4 и IL-5 са сигнификантно по-

високи при пациентите със ЗД2, спрямо лицата от контролната група.  

При „случаите“ средното серумно ниво на IL-4 е 13,128±15,162 pg/ml, 

а при лицата от контролната група е 10,239±3,524 pg/ml, (u=3,552, p=0,000). 

Серумните нива на IL-5 са 9,7455±1,25813, а при лицата от 

контролната група 8,9621±1,38832 pg/ml, (u=2,168, p=0,036). 

 

Табл. 7. Th2 цитокинов профил при сравняваните групи. 
 
 

   

 Участници Брой Средна Ст. 
отклонение 

Ст. 
грешка на 
средната 

u р Средна 
разлика 

IL-4 pg/ml Пациенти 
със ЗД2 

55 13,1284 15,16203 0,94744  
3,552 0,000 2,88899 

Контроли 32 10,2394 3,52406 0,33164 

IL-5 pg/ml Пациенти 
със ЗД2 

55 9,7455 1,25813 1,991  
2,168 0,036 0,78339 

Контроли 32 8,9621 1,38832 1,293 

 

2.1. Влияние на гликемичния контрол върху Th2 цитокиновия профил 

при пациенти със ЗД2 

 

Изследваха се серумните нива на IL-4 и IL-5 при пациентите със ЗД2 

в зависимост от гликемичния контрол. Не се установи сигнификантна 

разлика в серумните нива на Th2 цитокините в зависимост от гликемичния 

контрол (p>0,05). 

Средното серумно ниво на IL-4 при пациентите с незадоволителен 

гликемичен контрол (HbA1c≥7,0%) е 13,947±17,514 pg/ml, а серумното ниво 

при пациентите с добър гликемичен контрол (HbA1c<7,0 %) e 10,728±1,650 

pg/ml, (u=0,683, p=0,498). 



24 
 

Серумното ниво на IL-5 при пациентите с незадоволителен 

гликемичен контрол е 9,741±1,352 pg/ml, а при пациентите с добър 

гликемичен контрол e 9,757±0,974 pg/ml, (u=-0,040 p=0,968).  

На табл. 8 са представени серумните нива на Th2 цитокините IL-4 и 

IL-5 в зависимост от гликемичния контрол. 

 

Табл. 8. Th2 цитокинов профил в зависимост от гликемичния контрол. 
    

 

HbA1c% Брой Средна 
Ст. 

отклонение 

Ст. грешка 
на 

средната 

u р Средна 
разлика 

IL-4 pg/ml ≥7 41 13,9478 17,51453 2,73531 
0,683 

0,498 3,21923 
<7 14 10,7286 1,65037 0,44108 

IL-5 pg/ml ≥7 41 9,7415 1,35222 0,21118 
-0,040 0,968 -0,01568 

<7 14 9,7571 0,97406 0,26033 

 

 

 

2.2. Влияние на антропометричните показатели върху Th2 

цитокиновия профил 

 

2.2.1. Влияние на BMI  върху Th2 цитокиновия профил 

 

На табл. 9 са представени серумните нива на Th2 цитокините при 

участниците в проучването в зависимост от BMI kg/m2. 

Серумните нива на IL-4 при пациентите със: затлъстяване са 

13,715±17,330 pg/ml, при пациентите с наднормено тегло-11,111±1,819 

pg/ml и при пациентите и контролите с нормално тегло 10,379±3,387 pg/ml, 

(χ2=9,446, p=0,009). Използва се Kruskal Wallis Test за сравнения между 

групите. Установи се, че и серумните нива на IL-5 са сигнификантно по-

високи при пациентите със затлъстяване и наднормено тегло, спрямо 

пациентите и лицата от контролната група с нормално тегло (χ2=6,683, 

p=0,035). Серумното ниво на IL-5 при пациентите със затлъстяване е 

9,761±1,342 pg/ml, при пациентите с наднормено тегло-9,9778±0,982 pg/ml, 

а при пациентите и изследваните контроли с нормално тегло- 8,972±1,316 

pg/ml.  
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Табл. 9. Серумни нива на Th2 цитокините в зависимост от BMI. 

 

 

              BMI kg/m2 Брой Средна Ст. отклонение 

Ст. грешка 
на 

средната 

χ2 р 

 IL-4 pg/ml до 24,9 
36 10,3794 

3,38754 0,56459 

9,446 0,009 
25 - 29,9 

9 11,1111 
1,81965 0,60655 

≥ 30 
42 13,7157 

17,33086 2,67421 

Общо 
87 12,0657 

12,27957 1,31651 

IL-5 pg/ml до 24,9 
36 

8,9727 1,31655 0,22918 

6,683 0,035 
25 - 29,9 

9 
9,9778 0,98206 0,32735 

≥ 30 
42 

9,7619 1,34218 0,20710 

Общо 
87 

9,4750 1,34924 0,14721 

 

Изследва се зависимостта между BMI и серумните нива на IL-4 и на 

IL-5, като се използва корелационния анализ-коефициент на Спирман. 

Наблюдава се, че с увеличаване на BMI kg/m2, се повишават и 

серумните нива на Th2 цитокините-IL-4 и IL-5. Установи се слаба по сила 

(rs=0,277), права и статистически значима (p=0,009) корелация между 

серумните нива на IL-4 и BMI kg/m2 (графика 1). Подобна е и намерената 

корелация между серумните нива на IL-5 и BMI (rs=0,245, p=0,025), 

(графика 2). 

 

 

Графика 1. Корелация между серумните нива на IL-4 и BMI. 
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Графика 2. Корелация между серумните нива на IL-5 и BMI. 

 

2.2.2. Влияние на обиколката на талията върху Th2 цитокиновия 

профил 

 

Потърси се има ли зависимост между обиколката на талията и 

серумните нива на IL-4 и IL-5, като отново се използва коефициентът на 

Спирман.  

Наблюдава се, че с увеличаване на обиколката на талията,
 се 

повишават и серумните нива на IL-4. Зависимостта е слаба по сила 

(rs=0,238), право пропорционалнна и статистически значима (p=0,027), 

(графика 3). 

Такава зависимост между обиколката на талията и IL-5 не се установи 

(rs=0,086, p=0,439). 
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Графика 3.  Корелация между серумните нива на IL-4 и обиколка на 

талията. 

  

 

 

2.2.3. Влияние на лептина върху Th2 цитокиновия профил 

 

Изследва се серумното ниво на лептина при пациентите със ЗД2 и при 

лицата от контролната група.   

Установи се, че серумните нива на лептина са сигнификантно по-

високи 10,389±6,612 ng/ml спрямо серумните нива при лицата от 

контролната група 2,594±2,015 ng/ml, (u=6,481, p=0,000), (табл.10). 

 

Табл. 10. Серумни нива на лептин при изследваните участници. 

 
    

 Участници Брой Средна Ст. 
отклонение 

Ст. грешка 
на средната 

u p Средна 
разлика 

Leptin 
ng/ml 

Пациенти 
със ЗД2 

55 10,38987 6,612561 0,891638 

6,481 0,000 7,794966 

Контроли 32 2,59491 2,015267 0,356252 

 

Не се установи статистически изразена корелационна зависимост 

между нивото на лептин и серумните нива на Th2 цитокините (p>0,05), 

(табл. 11). 
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Табл. 11. Корелация между лептин и серумните нива на Th2 

цитокините  

Spearman's rho IL-4 pg/ml IL-5 pg/ml 

 Leptin ng/ml Корелационен 
коефициент 

0,159 0,135 

p 0,142 0, 219 

Брой 87 87 

 

3. IgE антитела и ЗД2 

 
IgE са ключови антитела в I тип реакциите на свръхчувствителност. 

На табл. 12 са представени серумните нива на общите IgE при участниците 

в проучването. 

Установените средни серумни нива на общите IgE антитела при 

пациентите със ЗД2 са 138,657±153,136 IU/ml, а при лицата от контролната 

група - 78,542±70,204 IU/ml. 

 

Табл. 12. Серумни нива на общи IgE антитела при изследваните 

участници. 
    

 Участници Брой Средна Ст. 
отклонение 

Ст. грешка на 
средната 

u p 
Средна 
разлика 

Общи IgE IU/ml Пациенти 
със ЗД2 

55 138,65717 153,136492 20,648920 

2,033 0,341 60,114634 
Контроли 32 78,54253 70,204656 12,817558 

 

 

3.1. Влияние на гликемичния контрол върху серумните нива на общите 

IgE антитела 

 

Изследват се серумните нива на общите IgE при пациентите със ЗД2 в 

зависимост от гликемичния контрол (табл.13). Серумните нива на общите 

IgE при пациентите с незадоволителен гликемичен контрол-HbA1c ≥ 7,0% 

са значително по-високи-161,576±166,805 IU/ml спрямо серумните нива при 

пациентите с добър гликемичен контрол HbA1c <7,0%-71,537±72,730, 

(u=2,770, p=0,008). 
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Табл. 13. Серумни нива на общи IgE антитела в зависимост от 

гликемичния контрол. 
 

    

 Пациенти 
със ЗД2 Брой Средна 

Ст. 
отклонение 

Ст. грешка на 
средната 

u P Средна 
разлика 

Общи IgE IU/ml ≥7% HbA1c 41 161,57612 166,805898 26,050705 

2,770 0,008 

90,038751 
 

90,038751 <7% HbA1c 14 71,53737 72,730662 19,438087 

 

 Изследва се зависимостта между HbA1c и серумните нива на 

общите IgE антитела, като се използва корелационен анализ-коефициент на 

Спирман. Наблюдава се, че с увеличаването на стойностите на HbA1c%  се 

повишават и серумните нива на общите IgE антитела. Намерената корелация 

е слаба по сила (rs=0,298), право пропорционалнна и статистически значима 

(p=0,027). 

На графика 4 е представена зависимостта между HbA1c и серумните 

нива на общите IgE. 

 

Графика 4. Зависимост между HbA1c и серумните нива на общите IgE 

антитела. 
 

 

 

3.2. Влияние на антропометричните показатели върху серумните нива 

на общите IgE 

 

3.2.1. Влияние на BMI  върху серумните нива на общите IgE антитела 

 

След използване на Kruskal Wallis Test за сравнения между групите, 

се установи, че серумните нива на общите IgE са по-високи при пациентите 

с наднормено тегло 204,424±125,930 IU/ml и със затлъстяване 

133,328±160,510 IU/ml спрямо серумните нива при пациентите с нормално 

тегло 74,788±68,689 IU/ml, (χ2=7,103, p =0,029). 
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На табл. 14 са представени серумните нива на общите IgE антитела 

при пациентите със ЗД2 в зависимост от BMI. 

 

 

Табл. 14. Серумни нива на общи IgE антитела в зависимост от BMI 

при пациенти със ЗД2. 
 

Общи IgE антитела IU/ml  

BMI kg/m2 
Брой    Средна Ст. отклонение 

Ст. грешка 
на средната 

χ2
 P 

≥ 30 
42 133,32810 160,510459 24,767302 

7,103 0,029 

25-29,9 
9 204,42411 125,930346 41,976782 

до 24,9 
4 46,63680 55,303749 27,651874 

Общо 
55 138,65717 153,136492 20,648920 

 
 

 

 

3.3. Влияние на обиколката на талията и лептина върху серумните нива 

на общите IgE антитела 

 

Потърси се има ли зависимост между обиколката на талията и 

серумните нива на общите IgE. Корелация между обиколката на талията и 

серумните нива на общите IgE не се установи (rs=0,141, p=0,199). При 

изследването на корелационната зависимост между нивото на лептина и 

серумните нива на общите IgE антитела, се установи, че лептина има 

определено влияние върху серумните нива на IgE антителата, тъй като се 

наблюдава близка до статистически значимата корелация (rs=0,195, 

p=0,073). 

 

Табл. 15. Корелация между лептин и серумните нива на общите IgE 

антитела. 

 

Spearman's rho Общи IgE 
IU/ml l 

 Leptin ng/ml Корелационен 
коефициент 0,195 

p 
0,073 

Брой 
87 
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III. Влияние на МС и гликемичния контрол върху алергенната 

сенсибилизация към битови алергени и полени при пациенти със ЗД2 
 

Кожно-алергични проби чрез интрадермален и прик тест с 9 

алергени, включващи битови алергени и полени са направени при всички 

пациенти със ЗД2 и 23 лица от контролната група без  ЗД2, МС и BMI < 25 

kg/m2.   

На фиг. 5 е представено разпределението на участниците в 

проучването в зависимост от наличието на сенсибилизация към битови 

алергени и полени. 

Сенсибилизация към поне един алерген се наблюдава при 22 (26,5%) 

от пациентите със ЗД2 и при 1 (4,3 %) от лицата от контролната група. 

Установи се, че относителния дял на пациентите със ЗД2 със 

сенсибилизация към битови алергени и полени е сигнификантно по-голям, 

спрямо този дял при контролната група (p=0,023), (Fisher's Exact Test). 

 

 

 

Фиг. 5. Алергенна сенсибилизация към битови алергени и полени. 

 

Структурното разпределение на пациентите със ЗД2 сенсибилизирани 

към битови алергени и полени в зависимост от пола (табл.16) показва, че 

жените са със значително по-висока честота на алергенната сенсибилизация, 

спрямо мъжете (p=0,008) (Fisher's Exact Test). Алергена сенсибилизация се 

наблюдава при 2 (7,7%) от мъжете и при 20 (35,1%) от жените. Установеният 

риск при жените да са с алергенна сенсибилизация е над шест пъти по-висок 

(OR=6,486, 95% CI 1,388-30,307), отколкото при мъжете. 

 

 

 

 

 

 

 

 

26,5%
(n=22)

4,3% (n=1)

0,0%
5,0%

10,0%
15,0%
20,0%
25,0%
30,0%

Пациенти със ЗД2 (n=83) Контроли (n=23)
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Табл.16. Разпределение на пациентите със сенсибилизация към битови 

алергени и полени в зависимост от пола. 
 

 

 

На фиг. 6 са представени резултатите от проведените кожно-

алергични проби чрез интрадермален или прик тест с 9 алергени включващи 

битови алергени и полени.  Подробният анализ към конкретния 

алергизиращ алерген показва, че най-голям брой пациенти със ЗД2 са 

сенсибилизирани към домашния прах – 13 (15,7%), d. pteronyssinus -9 

(10,8%), тревния полен – 7 (8,4%), пролетен полен – 6 (7,2%) и косми и 

пръхот от куче 5 (6%). Сенсибилизацията към останалите тестувани 

алергени се наблюдава в сравнително нисък процент. Сенсибилизация към 

пух и пера се наблюдава при 3 (3,6%) от пациентите със ЗД2, към летен 

полен при 1 (1,2%), късно летен полен при 4 (4,8%) и към косми и пръхот от 

котка при 3 (3,6%).  

Алергенна сенсибилицация се установи при едно лице от контролната 

група. Проведените кожно-алергични проби при същото лице показаха 

сенсибилизация към домашен прах, d. pteronyssinus, пух и пера. 

 

   

 
Сенсибилизация към битови 

алергени и полени 

Общо 

Fisher's 
Exact Test 

Не Да 

Пол мъж Брой 24 2 26 

0,008 

%  92,3% 7,7% 100,0% 

жена Брой 37 20 57 

%  64,9% 35,1% 100,0% 

Общо Брой 61 22 83 

%  73,5% 26,5% 100,0% 
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Фиг. 6. Резултати от проведените кожно-алергични проби с битови 

алергени и полени. 

Изследва се има ли разлика между средните стойности на BMI при 

пациентите със ЗД2 и сенсибилизация към битови алергени и полени и при 

пациентите с липса на такава. Средната стойност на BMI при пациентите 

със ЗД2 и алергенна сенсибилизация е 33,719±6,824 kg/m2, а при пациентите 

без сенсибилизация е 32,804±6,974 kg/m2 (u=0,531, p=0,597). 

Всичките пациенти със ЗД2 и сенсибилизация към битови алергени и 

полени са с наднормено тегло и затлъстяване (Χ2= 6,232, p=0,182). 

На фиг. 7 е представено разпределението на пациентите със ЗД2 и 

сенсибилизация към битови алергени и полени в зависимост от BMI. 
 

 

Фиг. 7. Разпределение на пациентите със ЗД2 и сенсибилизация към 

битови алергени и полени в зависимост от BMI. 
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По отношение на пола се установи, че само жените с наднормено 

тегло и със затлъстяване са с сенсибилизация към битови алергени и полени 

алергени, а при тези с нормално тегло липсва такава (p=0,042). 

Сенсибилизация към битови алергени и полени се наблюдава при 13 (31,7%) 

от жените със затлъстяване и при 7 (58,3%) от тях с наднормено тегло, 

докато при мъжете, алергенна сенсибилизация се констатира само при тези, 

които са със затлъстяване 2 (15,4%). 

На табл. 17 е представено разпределението на пациентките със ЗД2 и 

сенсибилизация към битови алергени и полени в зависимост от BMI. 

 

 

Табл. 17. Разпределение на пациентите със ЗД2 и сенсибилизация към 

битови алергени и полени в зависимост от BMI и пола. 
   

Пол               

Сенсибилизация към 
битови алергени и полени 

Общо 

Likelihood 
Ratio 

р 

Не Да 

Mъж BMI 
kg/m2 

Нормално тегло Брой 4 0 4 

2,939 0, 230 

%  100,0% 0,0% 100,0% 

Наднормено 
тегло 

Брой 9 0 9 

%  100,0% 0,0% 100,0% 

Затлъстяване Брой 11 2 13 

%  84,6% 15,4% 100,0% 

Общо Брой 
24 

2 26 

%  
92,3% 

7,7 % 100,0% 

Жена BMI 
kg/m2 

Нормално тегло Брой 4 0 4 

6,349 0,042 

%  100,0% 0,0% 100,0% 

Наднорменно 
тегло 

Брой 5 7 12 

%  41,7% 58,3% 100,0% 

Затлъстяване Брой 28 13 41 

%  68,3% 31,7% 100,0% 

Общо Брой 29 13 42 

%  69,0% 31,0% 100,0% 

Общо BMI 
kg/m2 

Нормално тегло Брой 8 0 8 

5,451 0,066 

%  100,0% 0,0% 100,0% 

Наднорменно 
тегло 

Брой 14 7 21 

%  66,7% 33,3% 100,0% 

Затлъстяване Брой 39 15 54 

%  72,2% 27,8% 100,0% 

Общо Брой 61 22 83 

%  73,5% 26,5% 100,0% 

 

2. Влияние на гликемичния контрол върху алергенната 

сенсибилизация 

 

На фиг.8 е представено разпределението на пациентите със ЗД2 и 

сенсибилизация към битови алергени и полени в зависимост от гликемичния 

контрол. 
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При 16 (28,6%) от пациентите с незадоволителен гликемичен контрол 

се установи сенсибилизация към битови алергени и полени, а при 

пациентите с добър гликемичен контрол относителния дял е 22,2% (n=6), 

(p=0,539). 
 

 

Фиг. 8. Разпределение на пациентите със ЗД2 и сенсибилизация към 

битови алергени и полени в зависимост от гликемичния контрол. 

 

 

3. Влияние на метаболитния синдром върху алергенната 

сенсибилизация 

 

На табл. 18 е представено разпределението на пациентите със ЗД2 и 

сенсибилизация към битови алергени и полени в зависимост от наличието 

на МС. 

Всичките пациенти със ЗД2 и сенсибилизация към битови алергени и 

полени са с и МС (таб. 21). Пациентите без алергенна сенсибилизация и МС 

са значително повече 51 (69,9%) от пациентите с МС и с алергенна 

сенсибилизация 22 (30,1%), (p=0,056, Fisher Exact Test).  

При наличие на МС рискът да има сенсибилизация към битови 

алергени и полени нарастна общо 1 път и половина (OR=1,451, 95% CI 

1,231-1,664) спрямо пациентите без МС. 

 

Табл. 18. Разпределение на пациентите със ЗД2 и сенсибилизация към 

битови алергени и полени в зависимост от наличието на метаболитен 

синдром. 
   

Метаболитен синдром 
Сенсибилизация към битови 

алергени и полени 

Общо 

Fisher's 
Exact Test 

Не Да 

 Не Брой 10 0 10 

0,056 

%  100,0% 0,0% 100,0% 

Да Брой 51 22 73 

%  69,9% 30,1% 100,0% 

Общо Брой 61 22 83 

%  73,5% 26,5% 100,0% 
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4. Влияние на Th2 цитокиновия профил върху алергенната 

сенсибилизация при пациенти със ЗД2 

 

Серумното ниво на IL-4 при пациентите със ЗД2 и сенсибилизация 

към битови алергени и полени е 11,233±1,776 pg/ml, а нивото на IL-4 при 

пациентите с липса на алергенна сенсибилизация е 13,839±17,755 pg/ml. Не 

се установи сигнификантна разлика между съответните серумни нива (u=-

0,564, p=0,575). 

На табл. 19 са представени серумните нива на Th2 цитокините в 

зависимост от сенсибилизацията към битови алергени и полени. 

Серумните нива на IL-5 при пациентите със ЗД2 и сенсибилизация 

към битови алергени и полени са сигнификантно по-високи 10,466±1,507 

pg/ml, спрямо серумните нива при пациентите с липса на алергена 

сенсибилизация 9,475±1,049 pg/ml, (u=-2,758, p=0,008). 

Табл. 19. Серумни нива на Th2 цитокините в зависимост от 

сенсибилизацията към битови алергени и полени при пациенти със 

ЗД2. 
   

  

 Сенсибилизация 
към битови 

алергени и полени 

Брой 

Средна стойност 
± 

Ст. отклонение 
 

u 
 

p 

IL-4 pg/ml 

Да 15 11,2333±1,77670 -0,564 0,575 

Не 40 
13,8390±17,75593 

 
  

IL-5 pg/ml 
Да 15 10,4667±1,50744   

Не 40 9,4750±1,04924 2,758 0,008 

 

Поради факта, че се установи най-висока сенсибилизация към 

домашен прах от битовите алергени в проучването, се съпоставиха и нивата 

на IL-4 и IL-5 при пациентите със ЗД2 които са показали хиперреактивност 

към същия алерген (табл. 20). 

Сравнението между серумните нива на IL-4 11,342±1,806 pg/ml, на 

пациентите със ЗД2 и алергена сенсибилизация към домашния прах и 

пациентите с липса на тази сенсибилизация 13,388 ±16,222 pg/ml, не показа 

сигнификантна разлика (u=-0,331, p=0,742).  

Наблюдава се, че серумните нива на IL-5 при пациентите със ЗД2 и 

алергенна сенсибилизация към домашен прах са сигнификантно по-високи 

11,542±1,408 pg/ml спрямо пациентите с липса на сенсибилизация 

9,483±1,007 pg/ml, (u=-4,802, p=0,000)  
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Табл. 20. Серумни нива на Th2 цитокините при пациенти със 

сенсибилизация към домашен прах и d. pteronyssinus. 
      

   

 Сенсибилизация 
към домашен прах Брой Средна 

Ст. 
отклонение 

Ст. грешка 
на средната 

 
u 

 
p 

IL-4 
pg/ml 

Да 7 11,3429 1,80634 0,68273 -0,331 0,742 

Не 48 13,3888 16,22237 2,34150   

IL-5 
pg/ml 

Да 7 11,5429 1,40814 0,53223   

Не 48 9,4833 1,00707 0,14536 4,802 0,000 

 Сенсибилизация 
към d.pteronyssinus Брой Средна 

Ст. 
отклонение 

Ст. грешка 
на средната 

 
u 

 
p 

IL-4 
pg/ml 

Да 6 12,2167 1,85517 0,75737 -0,155 0,878 

Не 49 13,2400 16,06699 2,29528   

IL-5 
pg/ml 

Да 6 10,2667 1,89596 0,53223   

Не 49 9,6816 1,16970 0,16710 1,077 0,286 

 

Изследва се корелационната зависимост между серумните нива на IL-

4 и IL-5 и алергенната сенсибилизация към битови алергени и полени като 

се използва корелационен анализ-коефициент на Спирман.  

Зависимост между серумните нива на IL-4 и тази алергенна 

сенсибилизация не се установи (rs= 0,011 p=0,939). 

Наблюдава се умерена по сила (rs=0,348), право пропорционална и 

статистически значима зависимост (p=0,009).между серумното ниво на IL-5 

и алергенната сенсибилизация.  

 

Табл. 21. Корелация между серумните нива на Th2 цитокините и 

алергенната сенсибилизация към битови алергени и полени сред 

пациентите със ЗД2. 

 IL-4 pg/ml IL-5 pg/ml 

Spearman's rho Сенсибилизация 
към битови 
алергени и полени 

Корелационен 
коефициент 0,011 0,348** 

 
p 0,939 0,009 

Брой 55 55 

 

IV. Проучването на честотата на най-честите алергични и IgE-

медиирани заболявания при пациенти със ЗД2 

 

1. Захарен диабет тип 2, остра уртикария и ангиоедем 

 

На фиг. 9 са представени резултатите от проучването на честотата на 

острата уртикария и ангиоедем сред пациентите със ЗД2 по анамнестични и 

клинични данни и данни от медицинска документация.   

След събиране на подробни анамнестични данни (отчитане на 

статистични данни), клинични симптоми и друга информация от 
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медицинска документация, се установи, че 22 (26,5%) от пациентите със ЗД2 

са имали остра уртикария, ангиоедем или съчетания от двете. Предвид 

различните имунологични и неимунологични механизми, както и 

невъзможността от диференциране по анамнестичните и данните от 

медицинската документация на IgE-медиираните остри уртикарии и 

ангиоедеми от псевдоалергичните (анафилактоидните) реакции, честотата и 

характера на острата уртикария и ангиоедем при пациентите със ЗД2 са 

проучени по отношение на етиологичния фактор. При всички пациенти със 

ЗД2 с анамнестични, клинични и документални данни за остра уртикария и 

ангиоедем се установи, че главните етиологични фактори са медикаменти, с 

изключение на един пациент, който информира за индуциран ангиоедем от 

няколкократно ухапване от насекоми (оси).  
 

 

Фиг. 9. Честота на остра уртикария и ангиоедем сред пациентите със 

ЗД2 по анамнестични и клинични данни и информация от медицинска 

документация. 

 
 

На табл. 22 са представени резултатите от проучването на 

етиологични фактори провокирали остра уртикария и ангиоедем сред 

пациентите със ЗД2. 

Етиологичните показатели включващи предшестващ медикаментозен 

прием за остра уртикария и/или ангиоедем по анамнестични, клинични и 

документални данни са: антибиотици 8 (36,3%), сулфонамиди 3 (13,6%), 

АЦЕ инхибитори 3 (13,6%), тиоктова киселина 3 (13,6%), последвана от 

анестетици 2 (9,1%), сулфанилурейни препарати 1 (4,5%), НСПВ 1 (4,5%), 

контрастни вещества 1 (4,5%) и сартани при 1 (4,5%). При четирима от 

пациентите с остра уртикария и ангиоедем регистрирахме 

полимедикаментозна етиология 

26,5%
(n=22)

73,5%
(n=61)

Пациенти със ЗД2, остра уртикария и ангиоедем

Пациенти със ЗД2 без остра уртикария и ангиоедем
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Табл. 22. Етиологичен фактор на острата уртикария и ангиоедем сред пациентите 

със ЗД2. 

 

Етиологичен фактор за острата уртикария и 
ангиоедем          Брой Процент 

                      Анестетици 2 9,1 

Антибиотици 6 27,3 

НСПВ 1 4,5 

Тиоктова киселина 3 13,6 

Сулфонамиди 2 9,1 

Сулфанилурейни препарати 1 4,5 

АЦЕ инхибитори 1 4,5 

АЦЕ инхибитори + сартани 1 4,5 

Тиоктова киселина + антибиотици 2 9,1 

Контрастни вещества 1 4,5 

АЦЕ инхибитори+сулфонамиди 1 4,5 

   

Оси 1 4,5 

Общо 22 100,0 

 

 

Изследва се и възможността за комбиниране на острата уртикария и 

ангиоедем с други алергични заболявания. При голяма част от пациентите 

със ЗД2 и по анамнестични, клинични данни и данни от медицинска 

документация за уртикария и ангиоедем, се установи коморбидност с друго 

алергично заболявания. При пациентите със ЗД2 и данни за остра уртикария 

и ангиоедем се наблюдава бронхиална астма при 5 (22,7%), а алергичен 

ринит се установи при 3 (13,6%). Системна анафилаксия, по анамнестични 

данни има при 2 (9,1%) от пациентите с остра уртикария и ангиоедем. 

На табл. 23 са представени резултатите от разпределението на някои 

алергични заболявания сред пациентите със ЗД2, остра уртикария и/или 

ангиоедем. 
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Табл. 23. Разпределение на някои други алергични заболявания сред 

пациентите със ЗД2 и остра уртикария и ангиоедем. 
 

       

 

Бронхиална 
астма  

Общо 

 Алергичен 
ринит  

Общо 

Анафилаксия  

Общо 

Не Да Не Да Не Да 

Остра 
уртикария и 
ангиоедем 

Не Брой 49 12 61 55 6 61 59 2 61 

%  80,3% 19,7% 100,0% 90,2% 9,8% 100,0% 96,7% 3,3% 100,0% 

Да Брой 17 5 22 19 3 22 20 2 22 

%  77,3% 22,7% 100,0% 86,4% 13,6% 100,0% 90,9% 9,1% 100,0% 

Общо Брой 66 17 83 74 9 83 79 4 83 

%  79,5% 20,5% 100,0% 89,2% 10,8% 100,0% 95,2% 4,8% 100,0% 

 

2. Захарен диабет тип 2 и бронхиална астма  

 

Освен честотата на острата уртикария и ангиоедем сред пациентите 

със ЗД2, се изследва и коморбидността на ЗД2 с бронхиалната астма. На фиг. 

10 са представени резултатите от проучването на честотата на бронхиалната 

астма сред пациентите със ЗД2 по анамнестични, клинични данни, данни от 

медицинска документация и след консултация с алерголог или пулмолог. 

Бронхиална астма се установи при 17 (20,5%) от пациентите със ЗД2.  

 

 

Фиг. 10. Честота на бронхиалната астма сред пациентите със ЗД2. 

20,5% (n=17)

79,5% (n=66)

Пациенти със ЗД2 и бронхиална астма

Пациенти със ЗД2 без бронхиална астма



41 
 

Всичките пациенти с бронхиална астма са жени със ЗД2, като тя се 

установи при 17 (29,8%) от тях (p=0,001). 

На табл. 24 са представени резултатите от разпределението на 

пациентите със ЗД2 и бронхиална астма по пол.  

Рискът при жените със ЗД2 да имат и бронхиална астма е близо два 

пъти по-висок (OR=1,725, 95 % CI 1,203-1,988) спрямо мъжете със ЗД2. 
 

Табл. 24. Разпределение на пациентите със ЗД2 и бронхиална астма по 

пол. 

 
Бронхиална астма  

Общо 

Fisher's 
Exact 
Test Не Да 

Пол Мъж Брой 26 0 26 

0,001 

%  100,0% 0,0% 100,0% 

Жена Брой 40 17 57 

%  70,2% 29,8% 100,0% 

Общо Брой 66 17 83 

%  79,5% 20,5% 100,0% 

   

 

При голям процент от пациентите със ЗД2 и бронхиална астма се 

установи и сенсибилизация към битови алергени и полени 9 (40,9%) спрямо 

останалите пациенти без сенсибилизация със ЗД2 и бронхиална астма 8 

(13,1%) (p=0,006). 

На табл. 24.a са представени резултатите от наличната 

сенсибилизация към битови алергени и полени сред пациентите със ЗД2 и 

бронхиална астма. 

Рискът за пациенти със ЗД2 при наличие на сенсибилизация към 

битови алергени и полени да има бронхиална астма е общо пет пъти по-

висок (OR=4,587, 95 % CI, 1,483-14,186), отколкото при пациентите със ЗД2 

без този вид сенсибилизация. 
 

Табл. 24.a. Сенсибилизация към битови алергени и полени сред 

пациентите със ЗД2 и бронхиална астма. 

   

Сенсибилизация към битови 
алергени и полени 

Бронхиална астма  

Общо 
Х2 р 

Не Да 

 Не Брой 53 8 61 

7,669a 0,006 

%  86,9% 13,1% 100,0% 

Да Брой 13 9 22 

%  59,1% 40,9% 100,0% 

Общо Брой 66 17 83 

%  79,5% 20,5% 100,0% 
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3. Захарен диабет тип 2 и хронична уртикария 

 

За хронична уртикария се прие уртикарията, която присъства повече 

от 6 седмици. При всичките пациенти със ЗД2, хроничната уртикария се 

диагностицира по време на визитите предвидени по протокол или по време 

на периода на проследяване между 2012-2016 год. На фиг. 11 са представени 

резултатите от проучването на честотата на хроничната уртикария сред 

пациентите със ЗД2. Заболяването се наблюдава при 8 (9,6%) от пациентите 

със ЗД2. 

 

 

Фиг. 11. Честота на хроничната уртикария сред пациентите със ЗД2. 
 

Установи се, че по-голям процент от изследваните с хронична 

уртикария са жени. Хронична уртикария се наблюдава при 6 (10,5%) от 

жените със ЗД2, спрямо 2 (7,7%) при мъжете.  

 

 

Фиг. 12. Разпределение на пациентите със ЗД2 и хронична уртикария 

по пол. 
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3.1. Асоциация на хроничната уртикария с метаболитния синдром и 

заболявания на щитовидната жлеза 

 

Установи се по-голям относителен дял от пациентите със ЗД2 и 

хронична уртикария сa с метаболитен синдром 7 (87,5%). Само един 

пациент 1 (12,5%) с хронична уртикария е без метаболитен синдром 

(p=0,264), (Fisher's Exact Test). 

На табл. 25 са представени резултатите от разпределението на 

пациентите със ЗД2 и хронична уртикария в зависимост от наличието на 

метаболитен синдром. 

 

Табл. 25. Разпределение на пациентите със ЗД2 и хронична уртикария 

в зависимост от наличието на метаболитен синдром. 
  

Хронична уртикария  
ЗД2 и метаболитен 

синдром 

Общо 

Fisher's 
Exact Test 

Не Да 

 Не Брой 9 66 75 

1,000 

%  12,0% 88,0% 100,0% 

Да Брой 1 7 8 

%  12,5% 87,5% 100,0% 

Общо Брой 10 73 83 

%  12,0% 88,0% 100,0% 

 

На табл. 26 са представени резултатите от разпределението на 

пациентите със ЗД2 и хронична уртикария в зависимост от наличието на 

тиреоидит на Хашимото и други заболявания на щитовидната жлеза. 

Голям относителен дял от пациентите със ЗД2 и хронична уртикария 

са с тиреоидит на Хашимото и други заболявания на щитовидната жлеза 5 

(62,5%). При 3 (37,5%) от пациентите със ЗД2 и хронична уртикария не 

установихме тиреоидит на Хашимото и други заболявания на щитовидната 

жлеза (p=0,018) (Fisher's Exact Test). 

Вероятността пациентите със ЗД2 и с хронична уртикария да имат и 

заболявания на щитовидната жлеза е общо седем пъти по-висока (OR=6,667, 

95% CI 1,430-31,070) отколкото диабетиците без хронична уртикария. 
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Табл. 26. Разпределение на пациентите със ЗД2 и хронична уртикария 

в зависимост от наличието на тиреоидит на Хашимото и други 

заболявания на щитовидна жлеза. 
 

  

Хронична уртикария  

Амнестични и 
документални данни 

за тиреоидит на 
Хашимото и други 

заболявания на 
щитовидната жлеза 

при пациенти със ЗД2 

Общо 

Fisher's 
Exact Test 

Не Да 

 Не Брой 60 15 75 

0,018 

%  80,0% 20,0% 100,0% 

Да Брой 3 5 8 

%  37,5% 62,5% 100,0% 

Общо Брой 63 20 83 

%  75,9% 24,1% 100,0% 

 

 

V. Проучване на контактната свръхчувствителност и кожната 

реактивност към хаптени от Европейската стандартна серия S-1000 

при пациенти със ЗД2 

 

Епикутанни тестове с хаптени от Европейската стандартна серия са 

направени при общо 123 участници от проучването, 79 са пациенти със ЗД2 

и 44 са лица от контролна група. В контролна група, се проучи и честотата 

на алергичния контактен дерматит.  

Положителни епикутанни проби се наблюдават при 6 (7,6%) от 

пациентите със ЗД2 и при 9 (20,5%) от лицата от контролната група. Отчитат 

се общо 18 положителни епикутанни проби, 7 при пациентите със ЗД2 и 11 

при лицата от контролната група. Пациентите със ЗД2 с положителни 

епикутанни проби са сигнификантно по-малко в сравнение с лицата от 

контролната група (p=0,037), (фиг.13). 
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Фиг. 13. Сенсибилизация към хаптени от Европейската стандартна 

серия S-1000. 

 
1.1. Сенсибилизация към хаптени от Европейската стандартна серия, 

характер и интерпретация 

 

 Най-честа сенсибилизация при участниците в проучването се 

наблюдава към Nickel (II) sulfate hexahydrate, последвана от Colophonium, 

Potassium dichromatе, Cobalt (II) chloride hexahydrate, Fragrance mix I, Lanolin 

alcohol, Paraben mix, Fragrance mix II и Hydroxyisohexyl 3-cyclohexne (Lyral). 

Сенсибилизация към останалите хаптени не се отчете. 

 Установи се сигнификантна разлика в относителните дялове на 

положителните епикутанни проби към Nickel (II) sulfate hexahydrate между 

пациентите със ЗД2 и контролната група лица (p=0,043). При 2 (28,6%) от 

сенсибилизираните с контактни хаптени пациентите със ЗД2 се наблюдават 

положителни епикутанни проби към Nickel (II) sulfate hexahydrate, спрямо 

лицата от контролната група, които са 5 (71,4%).  

 Сигнификантна разлика в относителните дялове на положителни 

епикутанни проби към Colophonium, Potassium dichromatе, Cobalt (II) 

chloride hexahydrate, Fragrance mix I, Lanolin alcohol, Paraben mix, Fragrance 

mix II, Hydroxyisohexyl 3-cyclohexne (Lyral), не се установи (p>0,05). 

 Отчетени са положителни епикутанни проби към: Colophonium при 

един пациент 33,3% със ЗД2 и при двама участници от контролната група 

66,7%, Potassium dichromatе - една положителна епикутанна проба при 

пациент със ЗД2 и една положителна проба при лице от контролната група; 

Cobalt (II) chloride hexahydrate при един пациент със ЗД2, а при контролната 

група лица не се установи; Към Fragrance mix I и Lanolin alcohol се 

наблюдават по една положителна епикутанна проба при двама пациента със 

ЗД2, - по една проба за съответния хаптен, а при контролната група лица не 

се наблюдавани; Положителни епикутанни проби към Paraben mix, 

7,6% (n=6)

20,5% 
(n=9)

0,0%
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Fragrance mix II и Hydroxyisohexyl 3-cyclohexne (Lyral) се наблюдават само 

при контролната група лица. Отчетените са по една положителна проба за 

съответния хаптен 100,0%.  

 Едновременна сенсибилизация към два хаптена се установи при 

един пациент със ЗД2 и при две лица от контролната група. При пациентът 

със ЗД2 са наблюдавани положителни епикутанни проби едновременно към 

Nickel (II) sulfate hexahydrate и Cobalt (II) chloride hexahydrate. При едното 

лице от контролната група са наблюдавани положителни епикутанни проби 

едновременно към Colophonium и Paraben mix, докато при другото лице са 

отчетани положителни епикутанни проби към Fragrance mix II и 

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexne (Lyral). 

 На табл. 27 са представени резултати от проведеното епикутанно 

алергологично тестуване. 

 

 

Табл. 27. Резултати от проведеното епикутанно алергологично 

тестуване. 
 

 

Положителни епикутанни проби 

Общо 

Potassi
um 

dichro
matе  

Cobalt 
(II) 

chloride 
hexahy
drate  

Nickel 
(II) 

sulfate 
hexahyd

rate  
Colopho

nium  
Paraben 

mix  
Lanolin 
alcohol  

Fragran
ce mix I  

Fragran
ce mix II  

Hydroxyis
ohexyl 3-
cyclohexn
e (Lyral)  

 Контроли Брой 1 0 5 2 1 0 0 1 1 11 

%  50,0% 0,0% 71,4% 66,7% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%  
Пациент
и със 
ЗД2 

Брой 1 1 2 1 0 1 1 0 0 7 

%  50,0% 100,0% 28,6% 33,3% 0,0% 100,0% 100,0% 0,0% 0,0%  

   Общо Брой 2 1 7 3 1 1 1 1 1 18 

 

1.2. Иритативни реакции към хаптени от Европейската стандартна 

серия отчетени S-1000 според изискванията на ICDRG 

 

На табл. 28 е представено разпределението на изследваните в зависимост от 

наличието на иритативни реакции отчетени според изискванията на ICDRG. 

Иритативни реакции към хаптени от Европейската стандартна серия 

се наблюдават при 19 (24,1%) от пациентите със ЗД2 и при 4 (9,1%) от 

лицата от контролната група лица. Установи се, че относителния дял на 

пациентите със ЗД2 с иритативни реакции е сигнификантно по-голям (при 

90% достоверност на резултатите), спрямо този дял при контролната група 

(p=0,053), (Fisher's Exact Test). 
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Табл. 28. Иритативни реакции отчетени според изискванията на 

ICDRG 
 

 
Иритативни реакции 

Общо 

Fisher's 
Exact Test Не Да 

 Пациенти със ЗД2 Брой 60 19 79 

0,053 

%  75,9% 24,1% 100,0% 

 Контроли Брой 40 4 44 

%  90,9% 9,1% 100,0% 

Общо Брой 100 23 123 

%  81,3% 18,7% 100,0% 

   

 

 

3. Захарен диабет тип 2 и алергичен контактен дерматит 

 

Алергичният контактен дерматит се диагностицира и отдиференцира 

от иритативния контактен дерматит след епикутанно тестуване с хаптени от 

Европейска стандартна серия и медикаменти в съответните концентрации.  

Алергичният контактен дерматит при пациентите със ЗД2 се установи 

по-време на визитите, предвидени по протокол или по време на периода на 

проследяване между годините 2012-2016 год.  

Алергичен контактен дерматит се наблюдава при 6 (7,6%) от 

пациентите със ЗД2 и при 8 (18,2%) от лицата от контролната група. Не се 

установи сигнификантна разлика в честотата на алергичния контактен 

дерматит между пациентите със ЗД2 и лицата от контролната група 

(p=0,076). 

На фиг. 14 са представени резултатите от проучването на честотата на 

алергичния контактен дерматит сред участниците в проучването. 
 

 

Фиг. 14. Честота на алергичен контактен дерматит при пациентите 

със ЗД2 и лицата от контролната група. 
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4. Медикаментозно индуцирани реакции на забавена 

свръхчувствителност при пациентите със ЗД2, характер и етиология  

 

Медикаментозно индуцираните реакции на забавената 

свръхчувствителност при пациентите със ЗД2 са установени по наличната 

медицинска документация и анамнестични данни, динамика на клиничните 

симптоми и появата им след прилагане на медикамента, дерматологичен 

преглед и след епикутанно тестуване с медикаменти и апликация на 

медикаменти на мястото на кожните лезии в съответните концентрации. 

Медикаментозно индуцираните реакции на забавената 

свръхчувствителност са наблюдавани при общо 4 (4,8%) от пациентите със 

ЗД2. (фиг. 15). 

Най-висок относителен дял от медикаментозно индуцираните реакции 

на забавената свръхчувствителност се отчете към ceftriaxone 3 (3,6%).  

Mорбилиформен екзантем индуциран от ceftriaxone се установи при 2 

(2,4%) от пациентите със ЗД2 и еритема фиксум се наблюдава при 1 (1,2%) 

от пациентите. 

Констатира се и алергичен контактен дерматит индуциран от 

brimonidrine titrate (Luxfen) при 1 (1,2%) от пациентите със ЗД2, (фиг. 16). 
 

 

 Фиг. 15. Медикаментозно индуцирани реакции на забавена 

свръхчувствителност сред пациентите със ЗД2. 
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Фиг. 16. Медикаментозно индуцирани реакции на забавена 

свръхчувствителност сред пациентите със ЗД2, характер и етиология. 

 

 

VI. Честота на кожната ксероза и свързаната с нея реактивност към 

хаптени при пациенти със ЗД2 

 

Проучи се честотата на кожната ксероза при общо 83 пациенти. На 

фиг. 17 са представени резултатите от анализа на структурното 

разпределение на кожната ксероза при пациенти със ЗД2. С кожна ксероза 

са 20 (24,1%) от пациентите със ЗД2. 

Кожна ксероза се наблюдава при 6 (23,1%) от мъжете и 14 (24,6%) от 

жените. 

 

 

Фиг. 17. Честота на кожната ксероза сред пациентите със ЗД2. 
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Средната възраст на пациентите със ЗД2 с кожна ксероза е 

сигнификантно по-висока 64,85±4,487 год., спрямо средната възраст при 

пациентите, при които се установи кожна ксероза 57,13±8,884 год., (u=-

0,3729, p=0,000), (табл. 29). 

 

Табл. 29. Средна възраст при пациенти със ЗД2 и кожна ксероза. 

 

    

 Кожна 
ксероза Брой Средна 

Ст. 
отклонение 

Ст. грешка на 
средната 

u р Средна 
разлика 

Възраст Не 
63 57,13 8,884 1,119 

-3,729 0,000 -7,723 
  Да 

20 64,85 4,487 1,003 

 

1. Влияние на давността на ЗД2 върху честотата на кожната ксероза 

  

 Изследва се има ли зависимост между кожната ксероза и давността 

на ЗД2. Установи се слаба по сила, право пропорционална корелация 

(rs=0,273) и статистически значима (p=0,013) между кожната ксероза и 

давността на ЗД2. Средната давност на заболяването при пациентите с 

кожна ксероза е 12,950±8,306 год., спрямо пациентите без това състояние 

8,238±6,272 год. (u=-2,698, p=0,008), (табл.30). 

 

Табл. 30. Давност на ЗД2 при пациентите с кожна ксероза. 
    

 Кожна 
ксероза Брой Средна 

Ст. 
отклонение 

Ст. грешка на 
средната 

u р Средна 
разлика 

Давност 
на ЗД2 

Не 
63 8,238 6,2726 0,7903 

-2,698 0,008 -4,7119 
Да 

20 12,950 8,3065 1,8574 

 

2. Влияние на кожната ксероза върху сенсибилизацията и кожната 

реактивност към хаптени от Европейската стандартна серия S-1000 

 

На табл. 31 и табл. 32 са представени резултатите от сенсибилизацията 

и кожната реактивност към хаптени от Европейската стандартна серия S-

1000 при пациенти със ЗД2 и кожна ксероза. 

 Положителни епикутанни проби се наблюдават при един (5%) от 

пациентите със ЗД2 и с кожна ксероза и при пет (8,5 %) от пациентите със 

ЗД2 и липса на кожна ксероза. Иритативни реакции се отчетат при 8 (40%) 

от пациентите със ЗД2 и с кожна ксероза и при 11 (18,6%) от пациентите със 

ЗД2 и липса на кожна ксероза. Пациентите с кожна ксероза са с тенденция 

за по-чести иритативни реакции към хаптени от Европейската стандартна 

серия спрямо пациентите с липса на кожна ксероза като значимото различие 
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в относителните дялови е сигнификантно при 90% достоверност на 

резултатите, (p=0,053). 

 

 

 

Табл. 31. и табл. 32. Сенсибилизация и кожна реактивност към 

хаптени от Европейската стандартна серия S-1000 при пациенти със 

ЗД2 и кожна ксероза. 

 
Положителни епикутанни проби 

Общо 

Fisher's 
Exact Test Не Да 

Кожна ксероза Не Брой 54 5 59 

1,000 

% 91,5% 8,5% 100,0% 

Да Брой 19 1 20 

% 95,0% 5,0% 100,0% 

Общо Брой 73 6 79 

% 92,4% 7,6% 100,0% 

   
 
 

 
Иритативни реакции 

Общо 
Х2 p 

Не Да 

Кожна ксероза Не Брой 48 11 59 

3,729a 0,053 

% 81,4% 18,6% 100,0% 

Да Брой 12 8 20 

% 60,0% 40,0% 100,0% 

Общо Брой 60 19 79 

% 75,9% 24,1% 100,0% 

 

Диабетици, които са с кожна ксероза имат общо три пъти по-голям риск да 

са с иритативни реакции (OR=2,909, 95% CI 8,817-610,960) отколкото 

диабетиците без кожна ксероза. 
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ОБСЪЖДАНЕ 

 

1. Влияние на антропометричните показатели, гликемичния контрол и 

лептина върху имунологичните компоненти на IgE-медиираното 

възпаление при пациенти със ЗД2 

 

1.1. Влияние на антропометричните показатели, гликемичния контрол 

и лептина върху Th2 имунния профил при пациенти със ЗД2 

 

Получените от нас данни показват, че серумните нива на IL-4 са 

сигнификантно по-високи при пациенти със ЗД2 в сравнение със здравите 

контроли без ЗД2, като намерената от нас разлика е (2,88 pg/ml).  

В потвърждение на нашите резултати са и наблюденията на Dezayee 

ZM и сътр. [67] на по-високи серумни нива на IL-4 при пациенти със ЗД2 в 

сравнение с контролната група [67]. Нашите данни потвърждават и 

резултатите от клиничното проучване на Wang Z и сътр., които също така 

констатират по-високи серумни нива на IL-4 [264].  

IL-5 е другия Th2 цитокин с ключова роля в алергичното възпаление. 

Получените от нас данни показват, че серумните нива на IL-5 са 

сигнификантно по-високи при пациенти със ЗД2 в сравнение със здравите 

контроли без ЗД2. Ahmad R. и сътр. [25] доказват, че пациентите със ЗД2 и 

затлъстяване имат сигнификантно по-високи стойности на IL-5, в сравнение 

с пациентите със ЗД2, наднормено тегло и BMI <25 kg/cm2. Получените от 

нас резултати показват, че пациентите със ЗД2 и наднормено тегло (BMI 25- 

<30 kg/m2) както и пациентите със ЗД2 и затлъстяване (BMI ≥ 30 kg/m2 ) имат 

сигнификантно по-високи серумни нива на IL-5 спрямо пациентите със ЗД2 

и контролната група лица без ЗД2 с нормално тегло (BMI-<25 kg/m2 ). Ahmad 

R. и сътр. [25] наблюдават положителна корелация между серумните нива 

на IL-5 и BMI [25] което се потвърждава и от нашите резултати-има 

положителна зависимост между серумните нива на IL-5 и BMI. 

 

1.2. Влияние на антропометричните показатели и гликемичния 

контрол върху серумните нива на общите IgE при пациенти със ЗД2 

 

Основна роля в патогенезата на алергичните реакции от първи тип, 

реагин или IgE-медиирани реакции на свръхчувствителност играят 

имуноглобулините от клас Е.  

Получените от нас резултати показват, че серумните нива на IgE 

антителата са по-високи при пациенти със ЗД2 в сравнение с здравите 

контроли без ЗД2, като намерената разлика е (60,11 IU/ml). Резултатите от 

проучванията на Wang Z и сътр. [264] и [265]  също доказват, че серумните 

нива на IgE антителата са по-високи при пациентите със ЗД2, спрямо лицата 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194960
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без диабет. В потвърждение на нашите резултати са и данните получени от 

Packiavathy ASC и сътр. [179] които също констатират по-високи серумни 

нива на IgE при пациенти със ЗД2. Heshmatolah P и сътр. [107] констатират 

подобни резултати, като установяват, че по-високите серумни нива на IgE 

антителата при пациентите със ЗД2 са свързани със стойностите на HbA1c 

и концентрацията на глюкозата в кръвта. Те наблюдават зависимост между 

серумните нива на IgE антителата, HbA1c, серумната концентрация на 

инсулин и ИР при пациенти със ЗД2 [107]. Нашите резултати показват, че 

серумните нива на IgE антителата са сигнификантно по-високи при 

пациенти с HbA1c ≥ 7% спрямо пациентите с HbA1c <7 %. Това показва, че 

незадоволителния гликемичен контрол вероятно потенцира синтеза на IgE 

антителата. Установи се зависимост между концентрациите на HbA1c и 

серумните нива на IgE антителата, което потвърждава резултатите на 

Heshmatolah P и сътр. [107], че серумните нива на IgE антителата са 

зависими от гликемичния контрол [107]. 

По отношение на антропометричните показатели, нашите резултати 

сочат, че серумните нива на общите IgE антителата са сигнификантно по-

високи при пациентите с наднормено тегло (BMI 25- <30 kg/m2), следвани 

от пациентите със затлъстяване (BMI ≥ 30 kg/m2) и най-ниски нива на 

общите IgE са при пациентите със ЗД2 и нормално тегло (BMI-<25 kg/m2. ) 

Има научни данни, че затлъстяването е рисков фактор за атопията и същото 

води до увеличена продукция на IgE антитела чрез въздействието на 

адипокините и хормоните отделени от адипоцитите [106, 257]. Yahya S и 

сътр. [273]  наблюдават зависимост между серумните нива на IgE антителата 

с антропометричните показатели-теглото, BMI и обиколката на талията при 

затлъстели индивиди [273]. От друга страна изследователи констатират, че 

лептина е основния хормон от мастната тъкан свързан пряко с продукцията 

на IgE антителата [132, 217, 250]. Наблюдавана е зависимост между лептина 

и серумните нива на IgE антителата при атопици [132]. Нашите резултати 

установяват тенденция за увеличаване на серумните нива на IgE антителата 

с увеличаването на лептина, което показва, че този хормон е свързан с 

наднорменото тегло, затлъстяването и ЗД2, има роля в повишаването на 

синтеза на IgE антителата.  

 

2. Влиянието на МС и гликемичния контрол върху алергенната 

сенсибилизация към битови алергени и полени при пациенти със ЗД2 

 

В достъпната литература липсват проучвания анализиращи каква е 

сенсибилизацията към битови алергени и полени при пациенти със ЗД2. 

Според резултатите от нашето проучване на сенсибилизацията към 

битови алергени и полени чрез интрадермален и прик тест се установи, че 

22 (26,5%) от пациентите със ЗД2 и 1 (4,3%) от лицата от контролната група 

без МС и (BMI-<25 kg/m2) са сенсибилизирани най-малко към един алерген. 
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Най-висок относителен дял от пациентите са сенсибилизирани към домашен 

прах- 13 (15,7%) и микрокърлежи-Dermatophagoides pteronyssinus-9 (10,8%). 

По отношение на пола, нашите резултати показват, че жените със ЗД2 са със 

сигнификантно по-висок относителен дял на сенсибилизация към най-малко 

един алерген, спрямо мъжете. Това дава основание да се констатира, че 

рискът за алергенна сенсибилизация при жените със ЗД2 е близо седем пъти 

по-висок спрямо мъжете със ЗД2. 

Средния BMI на жените със ЗД2 в нашето изследване е 33,628±6,470 

kg/m2, което показва, че жените попадат в групата на затлъстелите. 

Резултатите от проучването на Chen Y и сътр. [48]  показват, че жените със 

затлъстяване са с висок риск за алергенна сенсибилизация към инхалаторни 

алергени спрямо мъжете [48]. Viera VJ и сътр. [257] наблюдават три пъти 

по-висока концентрация на специфични IgE антитела към инхалаторни 

алергени при затлъстели жени, в сравнение на концентрацията на същите 

при жени с нормално тегло [257]. По отношение на влиянието на 

антропометричните показатели върху сенсибилизацията към битови 

алергени и полени нашите резултати показват, че сенсибилизация се 

наблюдава само при пациентите със ЗД2, наднорменото тегло и 

затлъстяване, докато такава при пациентите с нормално тегло не е 

установена. Тези резултати подкрепят констатациите на Viera VJ и сътр. 

[257], че наднорменото тегло и затлъстяването са потенциални рискови 

фактори за атопия, водеща до увеличаване на сенсибилизацията към 

инхалаторни алергени [257]. 

Husemoen LL и сътр. [114] асоциират положителните серум-

специфични IgE антитела за инхалаторни алергени като микрокърлежите от 

домашния прах (Dermatophagoides. pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), 

пърхот от кон, котка и куче, плесени, дървета, плевели и инсекти с BMI, 

съотношението талия/ханш, обиколката на талията и ИР [114]. Те 

констатират, че затлъстяването е свързано с увеличен риск от 

сенсибилизация към алергени и алергична астма, чрез механизми участващи 

в инсулиновата резистентност.  

ЗД2 с увеличената глюкоза, обиколката на талията, инсулиновата 

резистентност и дислипидемията са основните компоненти на МС. Нашите 

резултати сочат, че всичките пациенти със ЗД2 и кожна реактивност към 

битови алергени и полени са с МС и, че 22 (30,1%) от пациентите със ЗД2 и 

метаболитен синдром са сенсибилизирани към поне един алерген. Това 

показва, че метаболитните фактори въздействат съществено върху 

сенсибилизацията към битови алергени и полени сред пациентите със ЗД2. 
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3. Проучване на честотата на най-честите алергични и IgE-медиирани 

заболявания при пациенти със ЗД2 

 

3.1. Захарен диабет тип2, остра уртикария и ангиоедем 

 

Патогенетичния механизъм от първи тип на реакция на 

свръхчувствителност е общ за редица алергични заболявания, които са IgE 

медиирани: бронхиална астма, уртикария, алергичен ринит, атопичен 

дерматит, конюнктивит и анафилаксия. 

В нашето изследване 22 (26,5%), от пациентите със ЗД2 са съобщили 

и/или имат остра уртикария и/или ангиоедем, което показва сравнително 

висока коморбидност при пациентите със ЗД2, които имат и това алергично 

заболяване. Тъй като не бяха открити научни разработки които да 

разглеждат съчетанието на двете заболявания ние не можем да съпоставим 

нашите резултати с данните на други автори.  

Като медикаментозно-етиологични фактори с най-висок установен 

процент са антибиотиците, следвани от сулфонамиди, АЦЕ инхибитори, 

тиоктова киселина и анестетици.  

 

3.2. Захарен диабет тип 2 и бронхиална астма  

 

Според данните на нашето изследване над една пета от пациентите със 

ЗД2 имат и бронхиална астма-17 (20,5%). В нашето изследване всички 

пациенти със ЗД2, които имат и бронхиална астма са жени, като се установи, 

че рискът при жените със ЗД2 да имат и бронхиална астма е близо два пъти 

по-висок (OR=1,725, 95 % CI 1,203-1,988) спрямо мъжете със ЗД2. Thomsen 

SF и сътр. [243] установяват, че затлъстяването и ЗД2 са двата значими 

предиктора за бронхиална астма при мъже и жени [243]. Авторите в 

мултифакторен регресионен анализ при контролираното влияние на ЗД2 

установяват, че увеличаването на BMI остава значим предиктор за 

бронхиална астма при жените (OR=1,88, 95% CI 1,37-2,59), но не и при 

мъжете (OR=1,43, 95% CI 0,87-2,35), [243]. Трябва да се отбележи, че се 

установи значително влияние на BMI (наднорменото тегло и затлъстяване 

върху бронхиалната астма при нашите изследвани пациенти, което е 

установено и в редица други проучвания доказващи връзка между 

алергичните заболявания, затлъстяването и МС [87, 143, 199, 227]. Нашите 

данни потвърждават констатациите направени от цитираните изследвания 

тъй като и при нас рискът при диабетичките за развитие на бронхиална 

астма е сходен с рискът при Thomsen SF и сътр [243], както и установихме 

значително предикторно влияние на BMI върху бронхиалната астма при 

жените. Brumpton BM и сътр. [42] също доказват зависимостта между 

бронхиалната астма и компонентите на МС, (ЗД2, BMI, обиколка на талия, 

повишените концентрации на глюкоза) [42]. 
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3.3. Захарен диабет тип 2 и хронична уртикария 

 

Хроничната уртикарията се характеризира с поява на уртики, 

ангиоедем и/или двете заедно, с ежедневни или почти ежедневни симптоми, 

продължаващи повече от 6 седмици [194].  

Резултатите от нашето проучване показват, че хронична уртикария се 

наблюдава при 8 (9,6%) от пациентите със ЗД2.  

В нашето проучване не се установи зависимост между хроничната 

уртикария и МС. Асоциация между МС и хроничната уртикария е 

наблюдавана в други проучвания. Ye YM [274] установяват, че честотата на 

МС е значително по-висока при пациентите с хронична уртикария в 

сравнение със здрави контроли [274]. Техните резултати показват, че 30% от 

пациентите с хронична уртикария имат и метаболитен синдром, докато ЗД е 

наблюдаван при 6.96% от пациентите с хронична уртикария [274]. 

Нашите резултати показват сигнификантно по-висока честота на 

тиреоидит на Хашимото и други заболявания на щитовидната жлеза – 5 

(62,5%) при пациентите със ЗД2 и хронична уртикария. Автоимунните 

заболявания на щитовидната жлеза, са едни от най-честата коморбидност 

при пациенти с хронична уртикария. По литературни данни, честотата на 

автоимунните заболявания на щитовидната жлеза при пациенти с хронична 

уртикария обхващат широк диапазон от стойности, вариращи от 6,5% до 

57%. [91]. Нашите резултати показват, че рискът пациенти със ЗД2, които 

имат и хронична уртикария да имат и тиреоидит на Хашимото и други 

заболявания на щитовидната жлеза е близо седем пъти по-голям (OR=6,667, 

95% CI 1,430-31,070), отколкото пациентите със ЗД2, но без хронична 

уртикария. 

 

4. Контактната свръхчувствителност и кожната реактивност към 

хаптени от Европейската стандартна серия S-1000 при пациенти със 

ЗД2 

 

Според данните на нашето изследване при пациентите със ЗД2 се 

демонстрира значително по-ниска сенсибилизация към хаптени от 

Европейската стандартна серия Относителния дял на пациентите със ЗД2 с 

алергичен контактен дерматит е 6 (7,6%), а при контролната група 9 (18,2%). 

Нашите данни потвърждават констатациите на редица автори които 

доказват, че диабетът води до понижена кожна реактивност и контактна 

свръхчувствителност [196, 197, 198]. Вероятно обяснение за редуцираните 

кожни отговори към контактни хаптени е нарушение в аферентната фаза на 

контактната свръхчувствителност и Т-клетъчно медиирания имуннен 

одговор.  
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5. ЗД2 и кожна ксероза 

При ЗД2 настъпват изменения в бариерната функция на кожата и се 

нарушава пермеабилитетът на роговия слой, състояния, които са характерни 

и за редица кожни заболявания като: иритативен и алергичен контактен 

дерматит, ихтиозис вулгарис, кожна ксероза и други [8, 55, 109, 206]. В 

нашето изследване се установи, че близо една четвърт от пациентите със 

ЗД2 са с кожна ксероза 20 (24,1%) като не се доказа полово различие в това 

състояние на кожата. В нашето изследване се установи, че давността на 

диабета влияе значително върху наличието на ксероза (12,950±8,306 год.), 

като намерената разлика в давността на заболяването при наличие на кожна 

ксероза е близо пет години, спрямо пациентите без наличие на това 

състояние (8,238±6,272 год.) (таб.51). Значимото факторното влияние на 

давността на диабета върху ксерозата е наблюдавано и от редица други 

автори [148, 188, 206, 246, 275].  

Трябва да се отбележи, че не само давността на диабета оказва 

влияние върху наличието на сухата кожа, но и напълно закономерно и 

възрастта на пациентите влияе върху това кожно състояние. Намерената 

разлика във възрастта на пациентите, които са с кожна ксероза спрямо тези 

които са без, е близо осем години.  

Според данните от нашето изследване се установи, че 40% от 

пациентите с кожна ксероза имат отчетени иритативни реакции от 

епикутанното тестуване, което надвишава относителния дял на пациентите 

с отчетените иритативни реакции без ксерозис кутис. Пациентите със ЗД2, 

които са с кожна ксероза, имат общо три пъти по-голям риск да са с 

иритативни реакции (OR=2,909, 95% CI 8,817-610,960) отколкото 

диабетиците без кожна ксероза. Това предполага, че състоянието на сухата 

кожа е вероятно рисков фактор за увеличена реактивност към различни 

видови иританти. Необходими са допълнителни изследвания за да се 

потвърди тази наша хипотеза.  
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5. ИЗВОДИ 

 

1. Затлъстяването и наднорменото тегло при пациентите със ЗД2 водят 

до увеличаване на серумните нива на IL-4 и IL-5, което е показател за 

девиация на имунния профил към Th2 фенотип. Синтезът на IgE 

антителата  при пациентите със ЗД2 се асоциира положително с 

гликемичния контрол и BMI. 

2. Повишената кожна и обща реактивност към битови алергени и 

полени при пациентите със ЗД2 се влияе от метаболитните фактори, които 

улесняват сенсибилизацията чрез индиректно въздействие върху Th2-

имунния профил и синтеза на общите IgE. 

3. Най-честите реакции на свръхчувствителност се наблюдават при 

острата уртикария и ангиоедем сред пациентите със ЗД2, както и при 

алергичната бронхиална астма.  

3.1. Високата честота на инфекции, коморбидност и съпътстващи 

усложнения сред пациентите със ЗД2, налагащи чести хоспитализации и 

полипрагмазия, променят реактивността на организъма към медикаментите 

и създават условия за развитие на медикаментозно-индуцирана уртикария 

и/или ангиоедем. 

3.2. Преобладаването на алергичната бронхиална астма сред жените 

със ЗД2 е свързано с метаболитните промени, които създават благоприятни 

условия за увеличаване на кожната и обща реактивност към различни 

алергизиращи фактори, свързани с IgE-медиираното възпаление. 

4. Тиреоидит на Хашимото е най-честата автоимунна коморбидност 

при пациенти със ЗД2, при които има и хронична уртикария. 

5. ЗД2 води до понижена сенсибилизация към контактни хаптени и 

засилена кожна иритация. Отчетената понижена контактна 

свръхчувствителност при пациентите със ЗД2 вероятно се дължи на 

настъпилите промени в Т-клетъчния имунен отговор. 

6. Кожна ксероза се наблюдава при 24,1% от пациентите със ЗД2. 

Съпътстващата ЗД2 кожна ксероза се асоциира с повишен брой отчетени 

иритативни реакции при епикутанното тестуване. Честотата на кожната 

ксероза при пациентите със ЗД2 е пряко свързана с възрастта и давността на 

диабета. 
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6. ПРИНОСИ 

   

Приноси с оригинален характер: 

1. За първи път у нас е проведено проучване на Th2 имунния профил и 

серумните нива на общите IgE антитела сред пациентите със ЗД2. 

2. За първи път у нас е проведено проучване за влиянието на 

антропометричните показатели, гликемичния контрол и лептина върху 

имунологичните компоненти на IgE-медиираното възпаление при пациенти 

със ЗД2. 

3.  За първи път у нас е проведено проучване на честотата на най-честите 

алергични, IgE-медиирани и клетъчно-медиирани заболявания при 

пациенти със ЗД2. 

4. За първи път у нас е проведено проучване на контактната 

свръхчувствителност и кожната реактивност към хаптени при пациенти със 

ЗД2. 
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8. РЕЗЮМЕ 

 

Захарният диабет е едно от най-честите хронични и социално значими 

заболявания, с пандемично разпространениe. Затлъстяването е водещ 

рисков фактор за развитието на ЗД2 и е пряко свързано с инсулиновата 

резистентност. Епидемиологични и клинични проучвания асоциират 

затлъстяването и инсулиновата резистентност със сенсибилизация към 

битови алергени и полени. Проучвания са доказали понижена кожна 

реактивност и забавена свръхчувствителност към бактериални и фунгиални 

антигени при пациенти със ЗД2, но в литературата липсват достатъчно 

данни за контактната свръхчувствителност при същия контингент пациенти. 

Проучване на алергенната сенсибилизация при пациенти със ЗД2 до сега у 

нас не е правено. В тази връзка си поставихме за цел да проучим кожната и 

обща имунна реактивност към алергени и контактни хаптени при пациенти 

със ЗД2.  

За изпълнение на целта е снета подробна анамнеза, извършен е общ и 

дерматологичен статус, изследвани са антропометричните показатели, 

серумни нива на IL-4, IL-5, общи IgE антитела, HbA1c, алергенна 

сенсибилизация към битови алергени и полени, контактната 

свръхчувствителност и забавената кожна реактивност към хаптени от 

Европейската стандартна серия S-1000 и лекарствени агенти.  

В първото проучване са включени 55 пациенти с поставена диагноза 

ЗД2. Като контролна група за изследване на Th2 имунния профил, 

серумните нива на общите IgE антитела и лептина са включени 32 лица без 

ЗД2 и МС с BMI-22,130±1,876 kg/m2. Резултатите от първото проучване 

показват значително влияние на затлъстяването, наднорменото тегло и 

гликемичния контрол върху Th2 цитокиновия профил (IL-4 и IL-5) и общите 

IgE антитела. 

Във второто проучване на алергенната сенсибилизация към битови 

алергени и полени са включени 83 пациенти с ЗД2 и 23 лица без ЗД2 и МС 

с BMI-22,130±1,876 kg/m2. Установява се, че 22 (26,5%) от пациентите със 

ЗД2 и 1 (4,3%) от лицата от контролната група са сенсибилизирани към поне 

един алерген.  

В проучване на IgE-медиираните заболявания и хроничната уртикария 

са включени 83 пациенти със ЗД2. Установи се, че 22 (26,5%) от пациентите 

са имали остра уртикария и ангиоедем или съчетания от двете, като най-

честият етиологичен фактор на острата уртикария и/или ангиоедем са 

медикаментите. Бронхиална астма се наблюдава при 17 (20,5%), а хронична 

уртикария при 8 (9,6%) от пациентите със ЗД2.  

В четвъртото проучване са включени 79 пациенти със ЗД2 и 44 лица 

от контролната група без ЗД2. Алергичен контактен дерматит се наблюдава 

при 6 (7,6%) от пациентите със ЗД2 и при 8 (18,2%) от лицата от контролната 



63 
 

група. Отчетена е понижена кожна реактивност към контактни хаптени при 

пациентите със ЗД2 спрямо лицата от контролната група. 

В проучването на кожната ксероза са включени 83 пациенти със ЗД2. 

Кожна ксероза е установена при 20 (24,1%) от тях. Наблюдава се, че 

давността на ЗД2 и възрастта на пациентите са значими фактори за 

развитието на кожна ксероза при пациентите със ЗД2. 

В заключение, затлъстяването и наднорменото тегло при пациентите 

със ЗД2 водят до увеличаване на серумните нива на Th2 цитокините (IL-4 и 

IL-5). Синтезът на IgE антителата  при пациентите със ЗД2 се асоциира 

положително с гликемичния контрол и BMI. ЗД2 води до повишена кожна 

и обща реактивност към битови алергени и полени, понижена 

сенсибилизация към контактни хаптени и засилена кожна иритация. 

Ксерозата е често срещано явление при пациентите със ЗД2 и е пряко 

свързана с възрастта и давността на заболяването. 

 

9. SUMMARY 

 

Diabetes mellitus (DM) is one of the most common chronic and socially 

significant diseases with pandemic spread. Obesity is the leading risk factor for 

the development of DM type 2 and it is directly related to the insulin resistance. 

Epidemiological and clinical studies associate obesity and insulin resistance with 

sensitization to household allergens and pollens. Studies have demonstrated 

reduced skin reactivity and delayed hypersensitivity to bacterial and fungal 

antigens in patients with DM2, but the evidence of contact hypersensitivity in 

patients with the same disease is insufficient in the available literature. Researches 

on the allergenic sensitization in patients with DM2 in Bulgaria have not been 

done to date.  Therefore, our main objective was to investigate the skin and general 

immune reactivity to allergens and contact haptens in patients with DM2. 

In order to achieve our main objective, we obtained a detailed history of the 

included patients, internal and dermatological status, anthropometric parameters, 

serum levels of IL-4, IL-5, total IgE antibodies, HbA1c, allergenic sensitization 

to household allergens and pollens, contact hypersensitivity and delayed 

cutaneous reactivity to haptens from the European standard S-1000 and drug 

agents. 

Fifty-five patients with the diagnosis of DM2 were included in the first 

study. Thirty-two subjects without DM and BMI-22,130 ± 1.876kg /m2 were 

included as a control group for evaluation of the Th2 immune profile, the serum 

levels of total IgE antibodies and leptin. The results of the first study showed a 

significant impact of obesity, overweight and glycemic control on the Th2 

cytokine profile (IL-4 and IL-5) and general IgE antibodies. 

           In the second study on the allergenic sensitization to household allergens 

and pollens, we included 83 patients with DM2 and 23 persons without DM2 and 
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MS with BMI-22,130 ± 1,876 kg/m2. It was found that 22 (26.5%) of the patients 

with DM2 and 1 (4.3%) of the subjects in the control group were sensitized to at 

least one allergen. 

We included 83 patients with DM2 in the study on IgE-mediated diseases 

and chronic urticaria. It was found that 22 (26.5%) of the patients had acute 

urticaria and angioedema or combinations of both, while the most common 

etiologic factor of acute urticaria and/or angioedema was medication. Bronchial 

asthma was observed in 17 (20.5%) and chronic urticaria in 8 (9.6%) of the 

patients with DM2. 

The fourth study included 79 patients with DM2 and 44 subjects of the 

control group without DM2. Allergic contact dermatitis was observed in 6 (7.6%) 

of the patients with DM2 and in 8 (18.2%) of the subjects in the control group. 

Decreased skin reactivity to contact haptens was established in the group of the 

patients with DM2, compared to the subjects in the control group. 

83 patients with DM2 were included in the research on the skin xerosis. 

Skin xerosis was found in 20 (24.1%) of them. It was established that the duration 

of the DM2 and the age of the patients are significant factors for the development 

of cutaneous xerosis in patients with DM2. 

In conclusion, obesity and overweight lead to an increase in serum levels 

of Th2 cytokines (IL-4 and IL-5). Synthesis of IgE antibodies in patients with 

DM2 was positively associated with glycemic control and BMI. DM2 leads to 

increased cutaneous and general reactivity to household allergens and pollens, 

decreased sensitization to contact haptens and increased skin irritation. Xerosis is 

commonly seen in patients with DM2 and it is directly related to the patient’s age 

and duration of the disease. 
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