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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 
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I.ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) е глобална заплаха за човешкото здраве с 

разпространение от 8% до 16% в световен мащаб, като честотата му постепенно се 

увеличава през последните десетилетия и към настоящият момент засяга повече от 840 

милиона души по света. Според Световната здравна организация, бъбречните 

заболявания са десетата водеща причина за смърт, а прогнозите са, че до 2040 година те 

ще бъдат пета такава. Прогресивната и необратима загуба на бъбречна функция в хода 

на ХБЗ се свързва с редица усложнения, допринасящи за повишена заболеваемост и 

смъртност при тези болни. Една от характерните прояви  на хроничната бъбречна 

недостатъчност е свързана с промяна в състава и функцията на чревната микробиота, 

състояние наречено дисбиоза, като има все повече доказателства, че самата чревна 

дисбиоза допринася за развитието и прогресията на ХБЗ. Тази двупосочна връзка 

подкрепя концепцията, че чревната микробиота може да се разглежда като нов фокус по 

отношение както на причината, така и на възможността за лечение на бъбречните 

заболявания. С изключение на SGLT-2 инхибиторите, които навлязоха в нефрологичната 

практика през последните години, няма други значими пробиви в терапията на 

пациентите с ХБЗ в продължение на десетилетия. Уремията е едно от усложненията на 

ХБЗ и се дължи на натрупването на разтворени токсични вещества, които обикновено се 

екскретират от бъбреците. Към днешна дата са идентифицирани и класифицирани над 

150 уремични токсина. Установено е, че някои от тях се генерират при протеолитичните 

процеси от микробиотата на дебелото черво. Към групата на основните уремични 

токсини, получени от червата спадат индоли /индоксил сулфат (ИС)/ и феноли /пара-

крезил сулфат (п-КС)/, които се отнасят към категорията на протеин-свързаните 

уремични молекули. Чревната дисбиоза при бъбречна недостатъчност причинява 

свръхпроизводство на тези токсични съединения, което води до многократно завишаване 

на серумните им нива. ИС и п-КС доказано участват в прогресията на ХБЗ, свързани са 

с повишена сърдечно-съдова и обща смъртност, водят до развитие на възпалителни 

състояния, оксидативен стрес, съдова калцификация и неврологични разстройства . Ето 

защо терапевтичните модулации, предназначени да възстановят баланса на чревно-

бъбречната симбиоза, като диети с високо съдържание на фибри, пребиотични, 

пробиотични и синбиотични добавки представят нови възможности за лечение и 

забавяне прогресията на уремичното състояние. 

 



6 
 

II. НАУЧНА ХИПОТЕЗА, ЦЕЛ И ЗАДАЧИ НА ПРОУЧВАНЕТО 

1. НАУЧНА ХИПОТЕЗА: 

За хипотеза Н0 приехме, че серумните нива на индоксил сулфат и пара-крезил сулфат 

могат да се използват като маркери за чревна дисбиоза при пациенти с ХБЗ IV-V ст. и 

имат значение за прогресията и усложненията при уремия. 

За алтернативна хипотеза Н1 приехме, че серумните нива на индоксил сулфат и пара-

крезил сулфат не могат да се използват като маркери за чревна дисбиоза при пациенти с 

ХБЗ IV-V ст. и нямат значение за прогресията и усложненията при уремия. 

2. ЦЕЛ 

Да се оцени клиничното значение и възможностите за терапевтично повлияване на 

чревната дисбиоза при пациенти с ХБЗ IV-V ст.  

3. ЗАДАЧИ НА ПРОУЧВАНЕТО 

3.1. Да се изследват серумните нива на ИС и п-КС при пациенти с ХБЗ IV-V ст., 

включително провеждащи хемодиалзно лечение и да се съпоставят със стойностите им 

в контролната група. 

3.2. Да се оценят промените в стойностите на ИС и п-КС в подгрупата пациенти на 

хемодиализно лечение след прием на синбиотик в продължение на 8 седмици. 

3.3. Да се анализират промените в серумните концентрации на ИС, п-КС и стойностите 

на eGFR при подгрупата пациенти с ХБЗ IV-V ст. след 40 седмична синбиотична 

суплементация, сравнена с плацебо подгрупа. 

3.4. Да се изследват серумните нива на интерлевкин-6  и малондиалдехид при болни с 

ХБЗ IV-V ст., включително провеждащи хемодиализно лечение и да се съпоставят със 

стойностите им в контролната група. 

3.5. Да се проучи възможността за повлияване на серумните нива на интерлевкин-6  и 

малондиалдехид при болни с ХБЗ IV-V ст., включително на хемодиализно лечение след 

синбиотична суплементация.  
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III. ПАЦИЕНТИ И МЕТОДИ 

1.Характеристика на изследвания контингент – пациенти и контроли 

1.1 Демографска характеристика на проучвания контингент 

Обект на изследване в проучването бяха 80 болни, които отговаряха на критериите за 

включване, като 37.5% (n=30) провеждаха хемодиализно лечение, а останалите 62.5% 

(n=50) бяха с ХБЗ IV-V ст., непровеждащи бъбречно заместителна терапия (БЗТ). От 

групата на пациентите - 45% (n=36) бяха жени, а 55% (n=44) - мъже. Контролната група 

включваше 30 здрави доброволци – 50% (n=15) жени и 50% (n=15) мъже. Групата на 

пациентите включваше подгрупа болни с ХБЗ IV-V ст., преминали през Клиника по 

Нефрология на УМБАЛ „Каспела“ и подгрупа болни провеждащи хемодиализно лечение 

в Отделение по Диализно лечение на УМБАЛ „Каспела“. Здравите доброволци, без 

анамнеза за бъбречно и гастроентерологично заболяване се приеха за база за сравнение 

- „контролна група“. 

Не се наблюдаваха статистически значими различия между подгрупите пациенти с ХБЗ 

IV-V ст. непровеждащи БЗТ, болните на хемодиализно лечение и здравите доброволци 

по отношение на пол и възраст - Табл.1 и 2. 

 

Таблица 1. Разпределение по пол на субектите в проучването 

Субекти общо жени мъже 

Болни 80 37 43 

Провеждащи ХДЛ 30 13 17 

Непровеждащи БЗТ 50 24 26 

- Подгрупа със 

синбиотик 

25 13 12 

- Плацебо 

подгрупа 

25 12 13 

Здрави 30 15 15 
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Таблица 2. Средна възраст на изследвания контингент в отделните групи и подгрупи в 

проучването 

 

 

 

*средноаритметична стойност / SD – стандартно отклонение 

Наличните социално-демографски, клинични и лабораторни данни за изследваните лица 

са получени с помощта на анкета, физикален преглед и предварително одобрен план за 

изследване. Всички данни са събрани на хартиен и електронен носител в база данни.  

Анамнестичните данни включват възраст, давност на заболяването, терапия на 

основното заболяване, придружаващи заболявания и терапия за тях. 

Всички изследвания са съобразени с изискванията за добра клинична практика (Good 

Clinical Practice) при спазване декларацията от Хелзинки за правата на изследваните 

лица. От всички пациенти и от лицата в контролната група е получено информирано 

съгласие, удостоверено с подпис на изследваното лице. Формулярът на информираното 

съгласие е одобрен от комисията по научна етика към Медицински университет – 

Пловдив (протокол № 1 / 19.01.2023). 

 

 

 

 

Група    Брой Възраст* SD Минимална Максимална 

Общо 110 59.4 12.8 23 82 

Контролна група 30 56.7 11.3 23 78 

Болни 80 60.1 13.2 25 82 

Провеждащи ХДЛ 30 62.6 14.3 27 82 

Непровеждащи 

БЗТ 

50 58.1 12.4 25 80 

- Подгрупа 

със 

синбиотик 

25 59 12.8 26 79 

- Плацебо 

подгрупа 

25 57.2 12 25 80 
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1.2 Включващи и изключващи критерии за проучването 

 

1.2.1 Включващи критерии за пациентите: 

 

 Възраст >= 18 години 

 Пациенти с хронично бъбречно заболяване IV и V ст , включително 

провеждащи хемодиализно лечение 

 Пациенти в добро психическо здраве, контактни и адекватни 

 Пациенти дали своето съгласие за участие, подписвайки собственоръчно 

информирано съгласие, одобрено от местната комисия по етика 

 

1.2.2 Изключващи критерии за пациентите: 

 

 Пациенти отказали да дадат доброволно информирано съгласие 

 Пациенти с активно възпалително чревно заболяване 

 Пациенти провели антибиотична или химиотерапия през предходните три 

месеца, лекувани с биологични агенти за същия период, както и приемащи 

фосфатуловители, статини и инхибитори на протонна помпа не бяха 

допуснати до проучването. 

 Пациенти, които според изследователя са неподходящи да участват в 

изпитването 

 

1.2.3 Включващи критерии за контролната група от здрави лица 

 Възраст >= 18 години 

 Липса на анамнеза за хронично бъбречно заболяване и активно 

възпалително чревно заболяване 

 Подписано информирано съгласие за участие в проучването 

 

1.3 Клинична характеристика на проучвания контингент 

Клиничните данни за групата на пациентите и здравите контроли включваше следните 

измервания: изследваха се общ серумен индоксил сулфат, общ серумен пара-крезил 

сулфат, серумни инрелевкин-6 и малондиалдехид. В пациентските подгрупи, при 

болните с ХБЗ IV-V ст. се изследваха стойностите на серумен креатинин и eGFR по 

формулата CKD-EPI (креатинин), а при болните провеждащи хемодиализно лечение сe 
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отчете давност и кратност на БЗТ, наличие на резидуална бъбречна функция, изследваха 

се ПКК, серумен креатинин, урея, калий, общ калций, фосфор, серумно желязо и се 

изчисли Kt/v (по Daugridas). Прилаганият синбиотик беше в състав: 75 mg Lactobacillus 

acidofilus La-14 2x1011 CFU/g и 65 mg фруктоолигозахариди, приеман еднократно дневно 

под формата на капсула, 1 час след хранене. Пациентите бяха инструктирани да не 

променят по друг начин своите хранителни навици, физически дейности или режими на 

лечение. Всички диализно болни провеждаха хемодиализно лечение в един диализен 

център – УМБАЛ “Каспела“. Кръвта за изследване се взимаше от „артериалната“ 

диализна кръвна линия в началото на процедурата (втора диализна сесия за седмицата). 

За всяка диализна процедура се използваха High-flux диализатори от полиетерсулфон на 

фирма “DORA” с функционална площ 1.8 м2 и 2.0 м2. Скоростта на кръвният поток 

варираше между 280 и 330 мл/мин в зависимост от индивидуалните ососбености на 

съдовия достъп при всеки пациент, докато скоростта на диализатната течност беше 500 

мл/мин за всяка процедура.  

Синбиотичната суплементация в тази подгрупа беше с продължителност от осем 

седмици. В тази подгрупа, разпределението на пациентите по отношение на основното 

заболяване довело до краен стадий на ХБЗ е представено в таблица 3.  

Всички пациенти от хемодиализната подгрупа завършиха проучването, като не се 

регистрираха съществени странични реакции. Болните с ХБЗ IV-V ст. бяха разпределени 

в две подгрупи по 25 участника, без статистически значими различия по отношение на 

пол, възраст, основно заболяване и коморбидност (таблици 1, 2, 6 и 7). В една от 

подгрупите пациентите приемаха синбиотик в продължение на четиридесет седмици, а в 

другата - плацебо контролирана подгрупа получиха идентична на външен вид 

желатинова капсула, съдържаща царевично нишесте. От подгрупата подложена на 

синбиотична суплементация двадесет и един от болните завършиха проучването – двама 

стартираха хемодиализно лечение, а други двама отпаднаха поради лош комплайънс. 

Двадесет и един пациента от плацебо подгрупата изпълниха до край изследването, тъй 

като трима започнаха БЗТ, а един болен се отказа по собствено желание. Не се 

регистрираха нежелани странични реакции в двете подгрупи по време на 

проследяването. 
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Таблица 3. Разпределение на болните, провеждащи хемодиализно лечение в 

зависимост от основното бъбречно заболяване довело до КСХБЗ 

 

Бъбречна патология Брой пациенти 

Хроничен гломерулонефрит 13 

Диабетна нефропатия 6 

Хипертензивна нефроангиосклероза 6 

АДБПБ 3 

Друго 2 

АДБПБ – автозомно-доминантна бъбречна поликистозна болест 

 

 

Най-голям беше процента на болните с хроничен гломерулонефрит 43.33% ( n=13). 

Наблюдаваше се хомогенност в разпределението пациентите с диабетна нефропатия 20% 

(n=6) и тези с хипертензивна нефроангиосклероза – 20% (n=6). 10% (n=3) от болните бяха 

с АДБПБ, а останалите 6.66% (n=2) с друга бъбречна патология. 

Според давността на хемодиализното лечение най-голям дял – 46.67% (n=14) от болните 

провеждаха хемодиализа повече от 3 години, малко над 1/3 от тях – 36.67% (n=11) бяха 

включени в диализна програма през последната година, а с давност на бъбречно 

заместителна терапия от 1 до 3 години бяха 16.67% (n=5) от пациентите.  

Най-голям процент от пациентите на бъбречно заместително лечение провеждаха 

диализни процедури три пъти седмично с продължителност 4 часа – 70% (n=21). Поради 

запазена резидуална бъбречна функция 16.67% (n=5) от болните се диализираха два пъти 

седмично с продължителност 4 часа. Диализната програма на останалите 13.33% (n=4) 

от пациентите беше с кратност три пъти седмично и продължителност 3ч и 30 мин (табл. 

4). 
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Таблица 4. Разпределение на болните провеждащи хемодиализно лечение според 

кратността на терапията 

 
Седмична честота и продължителност     

на хемодиализната процедура 

Брой пациенти 

3 х 4ч 21 

3 х 3ч и 30 мин 4 

2 х 4ч 5 

 

В таблица 5 е онагледено разпределението на придружаващите заболявания при 

пациентите, провеждащи хемодиализно лечение извън типичните за тях вторични 

анемия и минерално-костни нарушения. Най-малък процент 10% (n=3) от болните имаха 

като съпътстващи заболявания АХ и ИБС. Една трета от тях 33,3% (n=10) бяха със ЗД и 

АХ, а над половината от болните 56,7% (n=17) имаха единствено АХ. 

 

Таблица 5. Придружаващи заболявания в подгрупата на диализно болните 

Коморбидност Брой пациенти 

АХ и ИБС 3 

ЗД и АХ 10 

АХ 17 

АХ- артериална хипертония; ЗД- захарен диабет ; ИБС – исхемична болест на сърцето 
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Таблица 6. Разпределение на болните с ХБЗ IV-V ст. в зависимост от основната 

диагноза 

 

Бъбречна патология Общ брой 

пациенти 

Подгрупа със 

синбиотик 

Плацебо подгрупа 

Хроничен 

гломерулонефрит 

16 8 8 

Диабетна 

нефропатия 

11 6 5 

Хипертензивна 

нефроангиосклероза 

13 6 7 

ХТИН 6 3 3 

АДБПБ 2 1 1 

Друго 2 1 1 

 

ХТИН – Хроничен тубулоинтерстициален нефрит 

АДБПБ – автозомно-доминантна бъбречна поликистозна болест 

 

Болните с хроничен гломерулонефрит бяха общо 32 % ( n=16) с хомогенно съотношение 

в двете подгрупи (n=8). Хипертензивната нефроангиосклероза се срещаше при 26% 

(n=13) от пациентите, разпределени приблизително еднакво в двете подгрупи. Следваща 

по честота беше диабетната нефропатия с 22% (n=11) от всички пациенти и лек превес в 

плацебо подгрупата (n=7). 12% (n=6) от болните бяха с диагноза хроничен 

тубулоинтерстициален нефрит, по равно разпределен в двете подгрупи (n=3). От всички 

пациенти 4 % (n=2) боледуваха от АДБПБ, еднородно групирана в двете рамена на 

проучвания контингент. Същото беше разпределението и при останалите 4% (n=2), при 

които бъбречното заболяване беше различно от споменатите.  
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Таблица 7. Придружаващи заболявания при болните с ХБЗ IV-V ст.  

Коморбидност Брой пациенти Подгрупа със 

синбиотик 

Плацебо подгрупа 

АХ и ИБС 18 10 8 

ЗД и АХ 15 7 8 

АХ и МСБ 6 3 3 

АХ 8 4 4 

Без придружаващи 

заболявания 

3 1 2 

 

АХ- артериална хипертония; ЗД- захарен диабет ; ИБС – исхемична болест на сърцето ; 

МСБ – мозъчно съдова болест 

Освен характерните за ХБЗ симптоматични анемия и минерално-костни нарушения най-

честото придружаващо патологично състояние беше артериалната хипертония, която в 

комбинация с ИБС се срещаше при 36 % (n=18) от болните с лек превес в подгрупата на 

синбиотична суплементация. 30 % (n=15) от пациентите бяха с коморбидитет захарен 

диабет и артериална хипертония почти еднородно разпределени в двете подгрупи. При 

16 % (n=8) от всички болни с ХБЗ IV-V като съпътстваща беше само артериалната 

хипертония, хомогенно групирана в двете рамена на проучването. Мозъчно-съдови 

заболявания заедно с артериална хипертония се наблюдаваха при 12 % (n=6) от 

пациентите, по равно разпределени в двете подгрупи. Допълнителна коморбидност 

липсваше при 6 % (n=3) от включените болни.  

2. Признаци на наблюдение в проучването 

2.1. Факториални - възраст, пол, давност на заболяването, съпътстваща патология, 

лечение, хранителни навици, употреба на алкохол, тютюнопушене.  

2.2. Резултативни – клинични резултати, параклинични изследвания, изследване на 

уремични токсини, провъзпалителни цитокини и маркери за оксидативен стрес. 

3. Място и време на проучването 

3.1. Място на проучването 
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Проучването се извърши в УМБАЛ „Каспела“- Клиника по Нефрология и Отделение по 

Диализно лечение.  

Изследването на рутинните параклинични показатели се осъществи в УМБАЛ 

„Каспела“- Клинична лаборатория. Определянето на серумните нива на ИС, п-КС, Ил-6 

и МДА се проведе в Катедра по Медицинска биохимия, Фармацевтичен факултет, МУ-

Пловдив. 

3.2. Време на проучването 

Проучванията, включени в дисертационния труд се проведоха в периода 2021- 2024 

година. 

4. Органи на проучването 

Проучването се проведе с личното участие и контрол на дисертанта, в сътрудничество с 

лекари - нефолози, гастроентеролози, уролози, клинико-лабораторни лекари, асистенти 

и лаборанти от Катедра по Медицинска биохимия, Фармацевтичен факултет, МУ-

Пловдив под ръководството на проф. д-р Анелия Биволарска, дб. 

5. Събиране на информацията 

Първичната информация беше събрана по време на посещение на пациента в УМБАЛ 

''Каспела''- Клиника по Нефрология и Отделение по Диализно лечение. Използвани са 

резултати от история на заболяването на болния и готови резултати за проследяване на 

ефекта от суплементацията. 

6. Методи и средства за оценка, използвани в проучването  

6.1. Неклинични методи 

Използвани са епидемиологичен метод (за получаване на данни за демографските 

характеристики на пациентите) и социологичен метод (стандартно индивидуално 

интервю и пряка индивидуална анкета за получаване на информация от всички 

проследени групи болни). 
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6.2. Клинични методи 

6.2.1. Анамнеза и обективно състояние на болните: За всички пациенти беше снета 

анамнеза и обективно състояние според постулатите на Пропедевтиката на Вътрешните 

болести. 

6.3 Лабораторни методи 

Определяне на нивото на индоксил сулфат и пара-крезил сулфат в серум, както и на 

концентрацията на интерлевкин-6 и малондиалдехид се проведе в Катедра по 

медицинска биохимия, МУ-Пловдив. 

6.3.1 Събиране и съхранение на серум  

Серумите на субектите, участващи в проучването бяха събирани сутрин на гладно, 

независимо от терапевтичните им режими. След осем часова хранителна пауза, кръв от 

улнарната вена на участниците в проучването се изтегляше в 4 мл вакутейнер с гел и 

клот-активатор. При пациентите, провеждащи хемодиализно лечение кръвта се взимаше 

от „артериалната“ диализна кръвна линия в началото на процедурата. Вакутейнерът се 

центрофугира на 3000 rpm за 15 минути. Веднага след центрофугиране, серумните проби 

бяха разпределени в микроепруветки тип Епендорф. Всяка от тях се обозначаваше и 

съхраняваше при температура -80°С.  

6.3.2 Методи за определяне на концетрациите на ИС, п-КС, Ил-6 и МДА в кръвен серум. 

Ензимно-свързан имуносорбентен анализ (ELISA) 

Определянето на концентрациите на веществата в телесните течности се проведе с 

помощта на ензимно-свързан имуносорбентен анализ (ELISA). Анализът се извърши с 

помощта на търговски китове спрямо протокола на производителя (ELK Biotechnology , 

P.R.C.).  

6.3.3 Параклиничните изследвания включваха ПКК, урея, креатинин, общ белтък, калий, 

общ калций, фосфор, серумно желязо. Пробите се събираха и изследваха при спазване 

изискванията на производителя за работа с апарат в Клинична лаборатория, УМБАЛ 

„Каспела“. Използваните методики и референтни стойности са представени в Таблица 8. 
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Таблица 8. Разпределение на лабораторните изследвания, методи и референтни 

стойности, използвани в дисертационния труд. 

Вид изследване Метод Референтна стойност 

Пълна кръвна 

картина 

Имунотурбидиметричен метод със 

стандартни фирмени китове 

Стандартни 

стойности 

Урея UV urease (IFCC), фирмени китове на 

Beckman coulter 

2.5-8.2 mmol/l 

Креатинин 

 

Jaffe кинетичен метод, фирмени китове 

на Beckman coulter 

65-134 µmol/l 

Скорост на 

гломерулна 

филтрация (eGFR) 

CKD-EPI 2021 Креатинин 

eGFR = 142 × min(SCr/κ, 1)α × max(SCr/κ, 

1)−1.200 × 0.9938възраст × 1.012 [ако 

пациентът е жена] 

SC = серумен креатинин µmol/l 

κ = 0.7 (жена) или 0.9 (мъж) 

α = –0.241 (жена) или –0.302 (мъж) 

≥ 90 mL/min/1.73m2 

Общ белтък Биуретов метод , фирмени китове на 

Beckman coulter 

 

70-83 g/l 

Калий ISE директна потенциометрия, фирмени 

китове на Beckman coulter 

3.5-5.6 mmol/l 

Общ Калций Фотометричен метод на Arsenazo III , 

фирмени китове на Beckman coulter 

2.17-2.62 mmol/l 
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Фосфор Ензимен колориметричен метод с 

амониев фосфомолибдат, фирмени 

китове на Beckman coulter 

0.72-1.35 mmol/l 

Серумно желязо Ферозинов метод, фирмени китове на 

Beckman coulter 

9.6-28 µmol/l 

 

6.4 Статистически методи: 

Изборът на статистически методи се направи съобразно вида на данните, 

разпределението на изследваните променливи и задачите на проучването. Обработката 

и анализът на данните включва използването на статистически програмен продукт IBM 

SPSS v.25 (SPSS, Inc., Чикаго Илинойс, САЩ). 

6.4.1 Дискриптивен анализ:  

 Вариационен анализ - за изследване на количествени променливи чрез 

определяне на средна аритметична величина (Mean), медиана (Median), 

стандартно отклонение (SD). 

 Честотен анализ на качествени променливи- номинални и рангови чрез 

абсолютни и относителни честоти (%). Представянето на резултатите се извърши 

в табличен вид чрез честотни таблици.  

6.4.2 Методи за проверка на хипотези: 

 Метод на Колмогоров-Смирнов (Kolmogorov-Smirnov) и Шапиро-Уилк (Shapiro-

Wilk) - служи за проверка за нормалност на разпределението на количествена 

променлива. 

  Метод на Ман-Уитни (Mann-Witney)- сравнява разпределенията на количествена 

променлива в две групи на една качествена променлива, когато разпределението 

не е нормално.  

 Критерий хи-квадрат (Chi-square) или критерий на Фишер- за търсене на връзка 

между две качествени променливи. 

 t-критерий на Student- тества хипотези за наличие на значимо различие между 

единиците на наблюдение в две независими извадки. 
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За ниво на значимост на нулевата хипотеза се приема p<0.05, при 95% интервал на 

доверителност. 

6.4.3 Корелационен анализ: за установяване наличието на зависимост между 

променливите величини чрез измерване на нейната сила (степен) и посока. 

Важен момент в прилагането на корелационния анализ е изборът на подходящ 

корелационен коефициент. 

• В случай, че променливите величини са количествени, имат нормално разпределение и 

зависимостта между тях е линейна, се прилага коефициентът на обикновена линейна 

корелация на Пирсън (r). 

• В случай, че променливите са рангово скалирани или са количествени, но имат 

ненормално разпределение, се прилага коефициентът на рангова корелация на Спирмън 

(rs). 

• В случай, че променливите са номинални и ординално скалирани се прилага 

коефициентът на контингенция (С). 

• Коефициентът на детерминация (r2 .100) изразява силата на зависимостта в проценти и 

показва какъв процент от вариацията на едната променлива може да бъде обяснена с 

вариацията на другата променливата (това е т.нар. обяснена дисперсия). 

• Влиянието на неизследваните фактори се описва с коефициента на неопределеност k 2 

.100=100 –r2 .100. Той изразява т. нар. необяснена дисперсия. 

Посоката на корелация се определя от знака пред корелационния коефициент. 

Положителните стойности показват положителна корелация, при която стойностите на 

двете величини се променят в една и съща посока. Отрицателната корелация се 

установява при отрицателен коефициент на корелация, когато едната величина намалява, 

другата нараства. 

6.4.4 Графично и таблично представяне на резултати на качествени и дискретни 

количествени променливи. Използват се диаграма тип кутия с мустаци (box and whiskers 

chart) и линейна диаграма (line chart). 

 



20 
 

IV. РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

На табл. 9 и 10 е показана дескриптивна статистика на изследваните показатели, както и 

степен на значимост преди и след осем седмична суплементация със синбиотик при 

пациенти, провеждащи хемодиализно лечение и контроли. 

Таблица 9. Серумно ниво на ИС и п-КС преди и след осем седмична суплементация със 

синбиотик при пациенти на хемодиализа и стойностите им в контролната група 

SD – standard deviation 

SEM – standard error of mean 

* спрямо пациенти преди суплементация със синбиотик (Mann-Whitney U Test) 

** спрямо пациенти след прием на синбиотик (Mann-Whitney U Test) 

 

 

 

Indoxyl 

sulfate 

ng/mL 

(базови) 

Indoxyl 

sulfate 

ng/mL 

(седм. 8) 

Indoxyl 

sulfate 

ng/mL 

(контроли) 

p-cresyl 

sulfate pg/mL 

(базови) 

p-cresyl 

sulfate pg/mL 

(седм. 8) 

p-cresyl 

sulfate pg/mL 

(контроли) 

mean±SD 212.89±20

8.59 

47.08±3.24 46.67±8.41 29.26±58.32 6.40±0.79 4.12±0.61 

95% 

Confidence 

intervals 

 

135.00 -

290.78 

 

45.87 -48.30 

 

43.53-49.82 

 

7.48 -51.04 

 

6.10 -6.70 

 

3.89-4.35 

Min. 42.48 40.94 33.16 6.17 6.17 3.21 

Max. 1012.28 54.14 64.00 265.00 8.43 5.97 

SEM 38.08 0.59 1.53 10.64 0.14 0.11 

 

p-value 

 

p<0.001 

(Paired Samples t-Test) 

*p<0.001 

 

 

p=0.041 

( Paired Samples t-Test ) 

*p<0.001 

**р=0.460 **p<0.001 
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Таблица 10. Серумно ниво на Ил-6 и МДА преди и след осем седмична суплементация 

със синбиотик при пациенти на хемодиализа и стойностите им в контролната група 

 

SD – standard deviation 

SEM – standard error of mean 

*- спрямо пациенти преди суплементация със синбиотик (Mann-Whitney U Test) 

**- спрямо пациенти след прием на синбиотик (Mann-Whitney U Test) 

На таблици 11, 12, 13, 14 и 15 е показана дескриптивна статистика на изследваните 

показатели, както и степен на значимост преди и след 40 седмична суплементация със 

синбиотик при пациентите с ХБЗ IV-V ст. и контроли. 

 

 IL-6 pg/mL 

(базови) 

IL-6 pg 

/mL 

(седм.8) 

IL-6 pg /mL 

(контроли) 

MDA pg/mL 

(базови) 

MDA pg/mL 

(седм.8) 

MDA pg/mL 

(контроли) 

mean±SD 13.84±2.02 9.14±1.67 10.98±2.67 1430.33±583.42 1003.47±518.37 970.37± 

489.64 

95% 

Confidence 

intervals 

 

13.08 -14.59 

 

8.52-9.77 

 

9.99-11.98 

 

1212.48 -1648.19 

 

809.91 -1197.04 

 

741.21- 

1199.52 

Min. 9.32 6.19 6.19 7.07 114.58 3.93 

Max. 22.46 11.72 16.97 2227.85 2046.74 1820.03 

SEM 0.37 0.30 0.48 106.51 94.64 109.48 

 

p-value 

 

p<0.001 

(Paired Samples t-Test) 

*p<0.001 

 

 

p<0.001 

(Paired Samples t-Test) 

*р=0.003 

**p<0.001 

 

**р=0.003 
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Таблица 11. Стойности на eGFR в двете подгрупи – плацебо и пациенти преди и след 

четиридесет седмична суплементация със синбиотик.  

SD – standard deviation 

SEM – standard error of mean 

*- спрямо базовите стойности между отделните подгрупи - пациенти и плацебо 

**- спрямо крайните стойности между отделните подгрупи – пациенти и плацебо 

 

 

 

 

 eGFR ml/min 

1.73 m2 

пациенти 

(базови) 

eGFR 

ml/min 1.73 

m2 

пациенти 

(седм. 40) 

eGFR ml/min 

1.73 m2 

плацебо 

(базови) 

eGFR ml/min 

1.73 m2 

плацебо 

(седм. 40) 

 

mean±SD 16.46±6.19 15.61±6.74 16.34±5.28 15.04±5.83 

95% 

Confidence 

intervals 

 

13.57 -19.36 

 

12.45-18.77 

 

11.46-21.23 

 

9.64 -20.44 

Min. 8.7 7.2 8.1 6.4 

Max. 28.2 29.5 23.2 23.0 

SEM 1.38 1.51 2 2.20 

 

p-value 

 

p=0.258 

(Paired Samples t-Test) 

 

p<0.001 

(Paired Samples t-Test) 

*p=0.928 

 

**p=0.503 

(Independent 

Samples t-Test)  



23 
 

Таблица 12. Стойности на индоксил сулфат в двете подгрупи – плацебо и пациенти 

преди и след четиридесет седмична суплементация със синбиотик.  

 

 

SD – standard deviation 

SEM – standard error of mean 

*- спрямо двете подгрупи – пациенти и плацебо преди суплементация със синбиотик 

(Mann-Whitney U Test) 

**- спрямо двете подгрупи - пациенти и плацебо след прием на синбиотик (Mann-

Whitney U Test) 

***- спрямо базовите стойности между отделните подгрупи - пациенти и плацебо 

(Independent Samples t-Test) 

 

 

 

Indoxyl 

sulfate  

ng/mL 

пациенти 

(базови) 

Indoxyl 

sulfate  

ng/mL 

пациенти 

(седм. 40) 

Indoxyl 

sulfate  

ng/mL 

плацебо 

(базови) 

Indoxyl 

sulfate  

ng/mL 

плацебо 

(седм. 40) 

Indoxyl 

sulfate  

ng/mL 

(контроли) 

 

mean±SD 135.92±39.76 113.12±39.52 120.70±20.61 124.65±19.70 46.67±8.41 

95% 

Confidence 

intervals 

 

117.31-

154.53 

 

94.62 -131.61 

 

101.64 – 

139.77 

 

105.68-

133.63 

 

43.53-49.82 

Min. 91.65 84.84 97.99 102.61 33.16 

Max. 240.29 271.09 146.53 151.59 64.00 

SEM 8.89 8.83 7.79 8.66 1.53 

 

p-value 

 

p=0.019 

(Paired Samples t-Test) 

 

p=0.521 

(Paired Samples t-Test) 

 

*р<0.001 

 

***р=0.170 

 

**р<0.001 

 

 

****р=0.301 
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****- спрямо крайните стойности между отделните подгрупи – пациенти и плацебо 

(Independent Samples t-Test) 

Таблица 13. Стойности на пара-крезил сулфат в двете подгрупи – плацебо и пациенти 

преди и след четиридесет седмична суплементация със синбиотик.  

SD – standard deviation 

SEM – standard error of mean 

*- спрямо двете подгрупи – пациенти и плацебо преди суплементация със синбиотик 

(Mann-Whitney U Test) 

**- спрямо двете подгрупи - пациенти и плацебо след прием на синбиотик (Mann-

Whitney U Test) 

***- спрямо базовите стойности между отделните подгрупи - пациенти и плацебо 

(Independent Samples t-Test) 

****- спрямо крайните стойности между отделните подгрупи – пациенти и плацебо 

(Independent Samples t-Test) 

 

 

 

p-cresyl 

sulfate 

pg/mL 

пациенти 

(базови) 

p-cresyl 

sulfate 

pg/mL 

пациенти 

(седм. 40) 

p-cresyl 

sulfate pg/mL 

плацебо 

(базови) 

p-cresyl 

sulfate pg/mL 

плацебо 

(седм. 40) 

p-cresyl 

sulfate pg/mL 

(контроли) 

 

mean±SD 15.75±11.22 15.12±10.56 14.80±10.64 15.13±10.45 4.12±0.61 

95% 

Confidence 

intervals 

 

11.50 -20.00 

 

10.20 -20.04 

 

11.01-18.59 

 

10.71-19.55               

 

      3.89-4.35 

Min. 10.65 9.66 9.94 10.17 3.21 

Max. 52.66 49.11 56.27 57.87 5.97 

SEM 2.51 2.31 2.02 2.44 0.11 

 

p-value 

 

p=0.890 

(Paired Samples t-Test) 

 

p=0.901 

(Paired Samples t-Test) 

 

*р<0.001 

 

***р=0.779 

 

**р<0.001 

   

 

****р=0.916 
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Таблица 14. Стойности на интерлевкин-6 в двете подгрупи – плацебо и пациенти преди 

и след четиридесет седмична суплементация със синбиотик. 

SD – standard deviation 

SEM – standard error of mean 

*- спрямо двете подгрупи – пациенти и плацебо преди суплементация със синбиотик 

(Mann-Whitney U Test) 

**- спрямо пациенти след прием на синбиотик (Mann-Whitney U Test) 

***- спрямо плацебо след прием на синбиотик (Mann-Whitney U Test) 

****- спрямо базовите стойности между отделните подгрупи - пациенти и плацебо 

(Independent Samples t-Test) 

*****- спрямо крайните стойности между отделните подгрупи – пациенти и плацебо 

(Independent Samples t-Test) 

 

 

 

IL-6 

pg/mL 

пациенти 

(базови) 

IL-6 

pg/mL 

пациенти 

(седм. 40) 

IL-6 

pg/mL 

плацебо 

(базови) 

IL-6 

pg/mL 

плацебо 

(седм. 40) 

IL-6 

pg/mL 

(контроли) 

 

mean±SD 17.07±13.56 12.42±13.56 18.33±8.23 17.38±11.70 10.98±2.67 

95% 

Confidence 

intervals 

 

10.73 -23.42 

 

4.40 -20.44 

 

10.72-25.93               

 

10.45-24.30 

 

     9.99-11.98 

Min. 3.65 0.26 4.06 3.94 6.19 

Max. 66.12 59.11 27.48 31.27 16.97 

SEM 3.03 3.03 3.11 4.42 0.48 

 

p-value 

 

p=0.370 

(Paired Samples t-Test) 

 

p=0.821 

(Paired Samples t-Test) 

 

*р<0.001 

 

****р=0.579 

**р= 0.005 

***р<0.001 

   

 

*****р=0.306 
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Таблица 15. Стойности на малондиалдехид в двете подгрупи – плацебо и пациенти преди 

и след четиридесет седмична суплементация със синбиотик. 

SD – standard deviation 

SEM – standard error of mean 

*- спрямо двете подгрупи – пациенти и плацебо преди суплементация със синбиотик 

(Mann-Whitney U Test) 

**- спрямо двете подгрупи - пациенти и плацебо след прием на синбиотик (Mann-

Whitney U Test) 

***- спрямо базовите стойности между отделните подгрупи - пациенти и плацебо 

(Independent Samples t-Test) 

****- спрямо крайните стойности между отделните подгрупи – пациенти и плацебо 

(Independent Samples t-Test) 

 

 

 

MDA 

pg/mL 

пациенти 

(базови) 

MDA 

pg/mL 

пациенти 

(седм. 40) 

MDA 

pg/mL 

плацебо 

(базови) 

MDA 

pg/mL 

плацебо 

(седм. 40) 

MDA 

pg/mL 

(контроли) 

 

mean±SD 1712.14±721.

30 

1654.13±743.

03 

1765.90±691.

49 

1768.18±642.

66 

970.37± 

489.64 

95% 

Confidence 

intervals 

 

1599.95 -

1824.32 

 

1429.37 -

1878.90 

 

1676.28 – 

1855.53 

 

1654.61-

1881.75 

 

741.21- 

1199.52 

Min. 802.51 681.49 797.38 850.94 3.93 

Max. 1909.65 1918.46 1914.92 1945.39 1820.03 

SEM 145.84 191.85 142.81 154.26 109.48 

 

p-value 

 

p=0.833 

(Paired Samples t-Test) 

 

p=0.941 

(Paired Samples t-Test) 

 

*р<0.001 

 

***р=0.750 

 

**р<0.001 

 

 

****р=0.648 
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Резултати по задача 1: Да се изследват серумните нива на ИС и п-КС при пациенти 

с ХБЗ IV-V ст., включително провеждащи хемодиализно лечение и да се съпоставят 

със стойностите им в контролната група. 

1.1 Изследване нивото на серумен индоксил сулфат при пациенти на диализно 

лечение и контроли. 

Статистическият анализ между нивата на индоксил сулфат при пациенти на диализно 

лечение преди суплементация със синбиотик и здрави контроли извършихме с тест на 

Mann-Whitney U. Очаквано се установи сигнификантна разлика в серумното ниво на 

показателя между двете подгрупи – респективно 212.89±208.59 ng/mL в подгрупата на 

диализно болните и 46.67±8.41 ng/mL при здрави контроли – (p<0.001) (табл. 9, фиг. 1). 

Серумните концентрации на индоксил сулфат, които регистрирахме след осем седмична 

синбиотичната суплементация в подгрупата на диализно болните - 47.08±3.24 ng/mL, не 

показаха статистическа значима разлика с контролите - 46.67±8.41 ng/mL, (p=0.460, 

Mann-Whitney U Test), (табл. 9, фиг. 2). 

Фиг. 1 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

подгрупата на болните, провеждащи диализно лечение преди синбиотична 

суплементация и контролната група. 
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Фиг. 2 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

подгрупата на диализно болните след приема на синбиотик и контролната група. 

 

 

1.2 Изследване нивото на серумен п-крезил сулфат при пациенти на хемодиализно 

лечение и контроли. 

Резултатите, които получихме по отношение на серумните концентрации на п-крезил 

сулфат при пациенти на хемодиализно лечение преди прием на синбиотик и здрави 

контроли показаха сигнификантно по-високи стойности на показателя в групата на 

диализно болните – 29.26±58.32 pg/mL в сравнение с контролната група - 4.12±0.61 

pg/mL – (p<0.001, Mann-Whitney U Test), (табл. 9, фиг. 3). След суплементацията със 

синбиотик при болните, нивото на пара-крезил сулфат се понижи до 6.40±0.79 pg/mL, 

но все още със статистическа значима разлика с това при контролите - 4.12±0.61 pg/mL, 

(p<0.001, Mann-Whitney U Test), (табл. 9, фиг. 4). 
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Фиг. 3 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен п-крезил сулфат в 

подгрупата на болните, провеждащи диализно лечение преди приема на синбиотик и 

контролната група. 

 

 

Фиг. 4 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен п-крезил сулфат в 

подгрупата на болните, провеждащи диализно лечение след приема на синбиотик и 

контролната група. 
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1.3 Изследване нивото на серумен индоксил сулфат при пациенти с ХБЗ IV-V ст., 

подложени на синбиотична суплементация, плацебо и контроли. 

Статистическият анализ на получените резултати за индоксил сулфат в подгрупите 

плацебо, пациенти преди суплементация със синбиотик и здрави контроли се извърши с 

тест на Mann-Whitney U. Регистрира се статистически значима разлика в серумното ниво 

на показателя – респективно 135.92±39.76 ng/mL в подгрупата на болните 

суплементирани със синбиотик, 113.12 ± 39.52 ng/mL в плацебо подгрупата и 46.67±8.41 

ng/mL при здрави контроли (p<0.001) (табл. 12, фиг. 5). Стойностите на показателя след 

синбиотичната суплементация в подгрупата на болните - 113.12±39.52 ng/mL, както и в 

плацебо подгрупата след 40 седм. - 124.65±19.70 ng/mL останаха значимо по-високи от 

тези при контролите - 46.67±8.41 ng/mL, (p=<0.001, Mann-Whitney U Test), (табл. 12, фиг. 

6). 

 

Фиг. 5 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

плацебо подгрупата, подгрупата на болните с ХБЗ IV-V ст. преди приема на синбиотик 

и контролната група. 
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Фиг. 6 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

подгрупите на болните с ХБЗ IV-V ст. и плацебо след приема на синбиотик и контролната 

група. 

 

1.4 Изследване нивото на серумен п-крезил сулфат при пациенти с ХБЗ IV-V ст., 

подложени на синбиотична суплементация, плацебо и контроли. 

Базовите стойности на п-крезил сулфат при двете подгрупи - пациенти преди прием на 

синбиотик и плацебо, сравнена със здрави контроли показаха статистически значима 

разлика в серумното ниво на показателя – 15.75±11.22 pg/mL в подгрупата на болните, 

14.80±10.64 при плацебо и 4.12±0.61 pg/mL при контролната група – (p<0.001, Mann-

Whitney U Test), (табл. 13, фиг. 7). Серумното ниво на уремичния токсин след 

синбиотичната суплементация при пациентите - 15.12±10.56 pg/mL, както и при плацебо 

подгрупата след 40 седм. - 15.13±10.45 pg/mL остана сигнификантно по-високо от това 

при контролите - 4.12±0.61 pg/mL, (p<0.001, Mann-Whitney U Test), (табл. 13, фиг. 8). 
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Фиг. 7 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен п-крезил сулфат в 

подгрупите на болните с ХБЗ IV-V ст. и плацебо преди приема на синбиотик и 

контролната група. 

 

 

Фиг. 8 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен п-крезил сулфат в 

подгрупите на болните с ХБЗ IV-V ст. и плацебо след приема на синбиотик и контролната 

група. 

 

Както беше споменато в изложението, при нормална бъбречна функция ИС и п-КС се 

екскретират с урината чрез процесите на тубулна секреция. Те навлизат в бъбречните 

тубулни клетки през органични анионни транспортери (ОАТ) 1 и ОАТ 3, които са 
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разположени в базалната мембрана на проксималния тубул и впоследствие се дренират 

в лумена чрез ОАТ 4, локализиран в апикалната мембрана на тубулните клетки. В 

кръвната плазма тези уремични токсини са представени в две фракции – обща и 

свободна, която самостоятелно заема около 10% от серумната им концентрация. Тъй като 

е възможно свободните форми  на индоксил сулфат и пара-крезил сулфат при нормална 

бъбречна функция да не бъдат открити в серум, в нашeтo проучванe изследвахме 

тоталните им фракции.  Подобно на повечето уремични токсини, серумните 

концентрации на тези съединения корелират със степента на бъбречната увреда и 

достигат пикови стойности при пациенти с краен стадий на ХБЗ когато чревната 

микробиота е значимо компрометирана. Това e една от причините те да се разглеждат 

като потенциален индиректен маркер за чревна дисбиоза при болни с ХБЗ. Резултатите, 

които получихме по задача 1 съвпадат с докладваните до момента в литературата и 

напълно очаквано серумните нива на ИС (46.67±8.41 ng/mL) и п-КС (4.12±0.61 pg/mL ) 

при здрави контроли бяха значимо по-ниски от тези при пациентите с ХБЗ.  Установихме 

също, че базовите средни стойности на индоксил сулфат - 212.89±208.59 ng/mL и пара-

крезил сулфат - 29.26±58.32 pg/mL при пациентите на хемодиализно лечение са по-

високи от тези при болните с ХБЗ IV-V ст., непровеждащи бъбречно-заместителна 

терапия, съответно индоксил сулфат - 135.92±39.76 ng/mL / 113.12±39.52 ng/mL(плацебо 

подгрупа) и пара-крезил сулфат - 15.75±11.22 pg/mL / 14.80±10.64 pg/mL (плацебо 

подгрупа), което е свързано с наличието на по-значимо запазена бъбречна функция при 

преддиализните пациенти. От проведената анкета при пациентите на хемодиализно 

лечение (приложение 4) констатирахме, че при седем от болните липсва остатъчна 

диуреза, като давността на бъбречно-заместителната терапия при тях е над три години. 

Данните от нашето проучване потвърждават значението на резидуалната бъбречна 

функция по отношение клирънса на протеин-свързаните уремични токсини при 

напредване на ХБЗ, което доказано има отношение към преживяемостта при тези 

пациенти. Относно резултатите, които регистрирахме в двете пациентски рамена след 

приключване на синбиотичната суплементация сравнени с контролната група, прави 

впечатление, че понижението в стойностите на изследваните показатели е по-изразено в 

диализната подгрупа. Подобни констатации се съобщават и от проучванията на други 

изследователи, които са разгледани подробно в обсъждането на получените от нас данни 

в следващите задачи. Дори серумните концентрации на индоксил сулфат в подгрупата 

на пациентите, провеждащи хемодиализно лечение след приема на синбиотик спаднаха 

до нива (47.08±3.24 ng/mL), при които не се отчете сигнификантна разлика със 
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стойностите в контролната група (46.67±8.41 ng/mL). Една от възможните причини за 

това е по-добрия комплайънс на пациентите, поради по-кратката продължителност на 

изследването в тази подгрупа. Важно е да се отбележи, че стандартните лабораторни 

методи с които се откриват протеин-свързани уремични токсини в серум са 

високоефективна течна хроматография (HPLC) и мас-спектрометрия (MS), които 

изискват специфична апаратура, обучени лаборанти и техници, сложна подготовка за 

взимане и съхраняване на пробите и не на последно място – по-висока цена. Няколко 

проучвания, свързани с измерване серумните концентрации на IS и p-CS чрез ELISA 

метод и сравняване на получените резултати с тези от HPLC и MS методи доказаха, че 

ELISA е съпоставим и корелира напълно със стандартните методологии по отношение 

на тези молекули.  

 

Резултати по задача 2: Да се оценят промените в стойностите на ИС и п-КС в 

подгрупата пациенти на хемодиализно лечение след прием на синбиотик в 

продължение на 8 седмици. 

2.1 Изследване нивата на серумен индоксил сулфат при пациентите, 

провеждащи хемодиализно лечение преди и след суплементация със синбиотик.  

След извършеният анализ на получените резултати с помощта на сдвоен т-тест (Paired 

Samples t-Test), в подгрупата на диализно болните установихме статистически значимo 

понижение в серумното ниво на уремичния токсин след осем седмична суплементация – 

съответно 212.89±208.59 ng/mL преди и 47.08±3.24 ng/mL след приема на синбиотик 

(p<0.001), (табл. 9, фиг. 9). 
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Фиг. 9 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

подгрупата на болните, провеждащи диализно лечение преди и след синбиотична 

суплементация . 

 

2.2 Изследване нивата на серумен пара-крезил сулфат при пациентите, провеждащи 

хемодиализно лечение преди и след прием на синбиотик.  

След сравнителен анализ на стойностите, които получихме за серумен пара-крезил 

сулфат при пациентите, провеждащи хемодиализно лечение преди и след синбиотичния 

прием се регистрираха статистически значимо по-ниски нива на показателя след 

суплементацията - 6.40±0.79 pg/mL в сравнение с базовите концентрации - 29.26±58.32 

pg/mL, (p=0.041, Paired Samples t-Test), (табл. 9, фиг. 10). 
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Фиг. 10 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен пара-крезил сулфат 

в подгрупата на болните, провеждащи диализно лечение преди и след приема на 

синбиотик 

 

 

Двупосочните механизми на въздействие в оста чревен микробиом – бъбрек и 

възможностите за модулирането ѝ са обект на множество проучвания, като интересът на 

изследователите доведе до появата на голям брой публикации свързани с проблема. Това 

от своя страна позволи да се съставят няколко систематични прегледа и мета-анализа, 

свързани с прилагането на различни модулатори на чревната микробиота при пациенти 

с ХБЗ и ефекта им върху серумните нива на ИС и п-КС. Първият систематичен преглед 

беше съставен от Rossi и сътр. през 2012г. и представя деветнадесет клинични 

проучвания. В пет от тях са включени пациенти на хрониодиализа, при които се 

анализира ефекта от приема на про-, пре- и синбиотик върху серумните концентрации на 

ИС и п-КС. Според авторите е невъзможно да се направи обосновано заключение поради 

лимитирания брой публикации, но резултатите от мета-анализа подкрепят възможността 

модулацията на чревната микробиота да понижи нивата на уремичните токсини при 

болни с ХБЗ. През 2019г. Thongprayoon и сътр. публикуваха систематичен преглед, който 

включва седем клинични проучвания със 178 пациенти в краен стадий на ХБЗ. В едно от 

тях болните провеждат перитонеална диализа, а в останалите шест - хемодиализно 

лечение. В три от проучванията е оценен ефекта от приема на пробиотик, самостоятелно 

или в комбинация с пребиотик върху серумните нива на някои уремични токсини, а само 

в едно от тях са изследвани индоксил сулфат и пара-крезол, като мета-анализа отчита 
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редукция в стойностите им след суплементация. През същата година, McFarlane и сътр. 

публикуваха по-обширен преглед, който включва 645 участника от шестнадесет 

клинични проучвания, в осем от които болните провеждат хемодиализа. В две от тези 

проучвания са анализирани нивата на ИС и п-КС преди и след прием на пробиотик, а в 

едно след суплементация с пребиотик. Заключението на авторския колектив е, че ефекта 

от действието на про- и пребиотиците върху серумното ниво на индоксил сулфат и пара-

крезил сулфат при болни на хемодиализно лечение е несигурен и противоречив, като се 

отбелязва нуждата от допълнителни научни разработки. March и сътр. публикуваха своя 

обзор през 2020г., който съдържа двадесет и едно проучвания при пациенти на 

хемодиализно лечение. В четири от тях (175 участника) се оценя действието на про-, пре- 

и синбиотична суплементация върху серумните нива на индоксил сулфат, а в пет (217 

участника) върху пара-крезил сулфат. Изводите, които правят авторите след 

извършеният мета-анализ са, че приемът на пробиотик понижава сигнификантно 

серумните концентрации на двата токсина, докато тази тенденция не се наблюдава след 

прием на пребиотик. Систематичният преглед на Nguyen и сътр. допълва предходните с 

още няколко проучвания и включва общо двадесет и три изследвания с 931 пациенти на 

хемодиализно лечение. В седем от тях се анализират ефектите от модулирането на 

чревната микробиота върху серумните нива на п-КС и ИС, като според авторите 

суплементацията с про-, пре- и синбиотици понижава значимо само концентрациите на 

п-КС, не и тези на ИС. Сходни резултати обобщава и мета-анализа на Li Chen и сътр. при 

четиринадесет проучвания, девет от които включват болни, провеждащи БЗТ. За разлика 

от тях, Yu Z. и сътр. сравнявайки действието на различните биотични добавки върху 

нивата на протеин-свързаните уремични токсини при пациенти с КСХБЗ отчитат, че 

същите понижават значимо само ИС, като най-отчетлив е ефектът от приема на 

пребиотик. Този преглед беше публикуван през 2022г. и се състои от двадесет и пет 

проучвания с 1,106 участника. През същата година Liu J. и сътр. систематизираха общо 

двадесет и три проучвания с 843 пациенти в различни стадии на ХБЗ. В девет от тях е 

оценено действието на различните биотични добавки върху серумните нива на п-КС, а в 

осем върху тези на ИС. Мета-анализът показа значимо спадане на серумния пара-крезил 

сулфат, като понижаването на индоксил сулфат е отчетено като сигнификантно само в 

диализната подгрупа, но не и в преддиализната. През 2023г. Cheng и сътр. изготвиха 

обобщен преглед на осемнадесет рандомизирани клинични изпитвания при пациенти на 

хемодиализа. Отново е отбелязано благоприятното влияние на про-, пре- и синбиотични 

добавки и сигнификантно редуциране серумните концентрации на индоксил сулфат, но 



38 
 

не и на пара-крезил сулфат. Последният систематичен преглед от 2024г. беше съставен 

от Liu и сътр. и включва общо двадесет и едно клинични проучвания с 869 участника в 

различни стадии на ХБЗ, основно от Азия. По отношение на промените в серумните нива 

на индоксил сулфат са включени осем изследвания със 159 пациента, а относно пара-

крезил сулфат са поместени шест със 103 участника. В четири от проучванията се 

наблюдава подгрупа пациенти на хемодиализно лечение. След проведения мета-анализ, 

авторите не намират сигнификантни промени в концентрациите на двата токсина след 

биотична суплементация. Голяма част от изследователите отчитат някои слабости в 

цитираните проучвания – висок риск от пристрастие в някои от тях, малък брой 

пациенти, различната времева продължителност на суплементиране (най-често от 3 

седм. до 32 седм.), неунифицираните съставки в използваните добавки, както и липсата 

на комплайънс при част от пациентите. Освен това както в нашето проучване, така и в 

почти всички останали не са изследвани количествените промени в чревната 

микробиота, поради което не може да се потвърди механизма отговорен за промените в 

серумните нива на изследваните токсини след биотична суплементация. Поради 

наличието на противоречиви резултати от проведените до момента изследвания се 

анонсира необходимостта от допълнителни клинични изпитвания относно 

ефективността на различните модулатори на чревната микробиота при пациенти с ХБЗ. 

Резултатите, които ние получихме съвпадат с голяма част от публикуваните до момента 

и са в подкрепа на концепцията, че модулацията на чревната микробиота след 

синбиотична суплементация редуцира серумните концентрации на ИС и п-КС при 

пациенти провеждащи хемодиализно лечение. В подгрупата на диализно болните 

регистрирахме сигнификантно понижение в серумното ниво както на индоксил сулфат 

(от 212.89±208.59 ng/mL до 47.08±3.24 ng/mL), така и на пара-крезил сулфат (от 

29.26±58.32 pg/mL до 6.40±0.79 pg/mL) след осем седмичен прием на синбиотик. Въз 

основа на тези данни смятаме за вероятна хипотезата, че серумните нива на индоксил 

сулфат и пара-крезил сулфат могат да се разглеждат като индиректни маркери за чревна 

дисбиоза при пациенти на хемодиализно лечение. Ние също отчитаме някои слабости в 

проучването ни, а именно - малкият брой участници, сравнително краткия период на 

суплементиране в диализната подгрупа, както и неотчитане на количествените промени, 

които настъпват в чревната микробиота след приема на синбиотик.   
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Резултати по задача 3: Да се анализират промените в серумните концентрации на ИС, 

п-КС и стойностите на eGFR при подгрупата пациенти с ХБЗ IV-V ст. след 40 седмична 

синбиотична суплементация, сравнена с плацебо подгрупа. 

3.1 Изследване нивата на серумен индоксил сулфат при плацебо подгрупата и тази 

на пациентите с ХБЗ IV-V ст. преди и след прием на синбиотик.  

Статистическият анализ на получените резултати със сдвоен т тест (Paired Samples t-Test) 

в подгрупата на болните подложени на синбиотична суплементация в рамките на 40 

седмици установи сигнификантно понижение в серумното ниво на уремичния токсин – 

съответно 135.92±39.76 ng/mL преди и 113.12±39.52 ng/mL след приема (p=0.019), (табл. 

12, фиг. 11). По отношение на плацебо подгрупата се регистрира незначимо повишение 

в серумните концентрациии на индоксил сулфат – съответно 120.70±20.61 ng/mL в 

началото и 124.65±19.70 ng/mL в края на проучването (p=0.521, Paired Samples t-Test) 

(табл. 12, фиг. 12). Статистическото изследване на промените в стойностите на ИС между 

отделните подгрупи в проучването извършихме с Independent Samples t-Test, като 

сравнението в базовите нива на показателя при пациенти и плацебо не показа 

сигнификантна разлика (p=0.170) (табл. 12, фиг. 13). Въпреки достигнатите по-ниски 

концентрации на индоксил сулфат в пациентската подгрупа след суплементация със 

синбиотик, не се достигна статистически значима разлика с нивата при плацебо 

подгрупата след 40 седмици (p=0.301) (табл. 12, фиг. 14 и 15). 

Фиг. 11 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

подгрупата на болните с ХБЗ IV-V ст. преди и след синбиотична суплементация. 

 



40 
 

Фиг. 12 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

плацебо подгрупата в началото на проучването и след 40 седмици. 

 

 

Фиг. 13 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

плацебо подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди синбиотична суплементация. 
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Фиг. 14 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен индоксил сулфат в 

плацебо подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. след синбиотична суплементация . 

 

 

Фиг. 15 Линейна диаграма на средна стойност на серумен индоксил сулфат в плацебо 

подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди и след 40 седм. синбиотична 

суплементация. 
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3.2 Изследване нивата на серумен пара-крезил сулфат при плацебо подгрупата и 

тази на пациентите с ХБЗ IV-V ст. преди и след прием на синбиотик. 

В подгрупата на пациентите подложени на синбиотична суплементация се установи 

несигнификантно понижение в серумното ниво на уремичния токсин – съответно 

15.75±11.22 pg/mL преди и 15.12±10.55 pg/mL след приема (p=0.890, Paired Samples t-

Test) (табл. 13, фиг. 16). Получените резултати в плацебо подгрупата показаха незначимо 

повишение в серумните концентрации на п-КС – съответно 14.80±10.64 pg/mL в 

началото и 15.13±10.45 pg/mL в края на проучването (p=0.901, Paired Samples t-Test) 

(табл. 13, фиг. 17). Приложихме Independent Samples t-Test за да анализираме промените 

в п-КС между отделните подгрупи в проучването, като базовите нива на показателя при 

пациенти и плацебо не показа статистически значима разлика (p=0.779) (табл. 13, фиг. 

18). Крайните резултати също не установиха сигнификантна разлика в  стойностите на 

показателя между двете подгрупи след 40 седмици (p=0.916) (табл. 13, фиг. 19 и 20). 

Фиг. 16 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен пара-крезил сулфат 

в подгрупата на болните с ХБЗ IV-V ст. преди и след синбиотична суплементация. 
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Фиг. 17 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен п-крезил сулфат в 

плацебо подгрупата в началото на проучването и след 40 седмици. 

 

Фиг. 18 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен п-крезил сулфат в 

плацебо подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди синбиотична суплементация 

. 
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Фиг. 19 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен п-крезил сулфат в 

плацебо подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. след синбиотична суплементация . 

 

 

 

Фиг. 20 Линейна диаграма на средна стойност на серумен п-крезил сулфат в плацебо 

подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди и след 40 седм. синбиотична 

суплементация. 
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3.3 Изследване стойностите на eGFR при плацебо подгрупата и тази на пациентите с 

ХБЗ IV-V ст. преди и след прием на синбиотик.  

Извършеният анализ на получените резултати показа влошаване на бъбречната функция 

и при двете подгрупи, като в плацебо подгрупата се достигна статистическа значимост. 

В подгрупата на пациентите подложени на синбиотична суплементация се установи 

несигнификантно понижение в стойностите на eGFR – съответно 16.46±6.19 ml/min  

преди и 15.61±6.74 ml/min  след приема (p=0.258, Paired Samples t-Test) (табл. 11, фиг. 

21). Докато при плацебо подгрупата се регистрира статистически значим спад в eGFR – 

съответно 16.34±5.28 ml/min  в началото и 15.04±5.83 ml/min в края на проучването ( 

p<0.001, Paired Samples t-Test) (табл. 11, фиг. 22). За да анализираме промените в еGFR 

между отделните подгрупи в проучването използвахме Independent Samples t-Test, като 

съпоставянето на базовите стойности между пациенти и плацебо не показа 

сигнификантна разлика (p=0.928) (табл. 11, фиг. 23). Сравнявайки получените резултати 

в края на проучването също не установихме значима разлика в стойностите на показателя 

между двете подгрупи (p=0.503) (табл. 11, фиг. 24 и 25). 

Фиг. 21 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на eGFR в подгрупата на 

болните с ХБЗ IV-V ст. преди и след синбиотична суплементация. 
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Фиг. 22 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на eGFR в плацебо подгрупата 

в началото на проучването и след 40 седмици. 

 

Фиг. 23 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на eGFR в плацебо подгрупата 

и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди синбиотична суплементация . 
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Фиг. 24 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на eGFR в плацебо подгрупата 

и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. след синбиотична суплементация. 

 

 

 

Фиг. 25 Линейна диаграма на средна стойност на eGFR в плацебо подгрупата и тази на 

болните с ХБЗ IV-V ст. преди и след 40 седм. синбиотична суплементация. 

 

 

Участието на чревната дисбиоза в прогресията на ХБЗ прокара хипотезата, че 

терапевтичната модулация на чревната микробиота и възстановяването на 

синбиотичното състояние би могло да повлияе и забави развитието на уремичния 

14

14.5

15

15.5

16

16.5

17

седм.1 седм. 40

eG
F

R
 m

l/
m

in

eGFR ml/min

пациенти плацебо



48 
 

синдром. Поради тази причина някои изследователи включиха в своите проучвания и 

промените, които настъпват в скоростта на гломерулна филтрация след прием на 

модулатори на чревния микробиом. През 2018г. Pisano и сътр. публикуваха систематичен 

преглед с общо седемнадесет проучвания, на шест от които е извършен общ мета-анализ 

оценящ ефекта от биотична суплементация върху стойностите на eGFR, изчислена по 

формули за креатининов клирънс. Включени са 345 пациента с ХБЗ II-V ст., 

непровеждащи БЗТ, които са приемали пре-, про- или синбиотична добавка в рамките на 

четири до двадесет и четири седмици. Заключението, което прави авторският колектив 

е, че биотичната суплементация не води до значимо подобрение в бъбречната функция в 

сравнение с контролните групи. Стратификацията на изследването по различни 

признаци, като стадий на ХБЗ, типа суплементация или дизайна на проучването също не 

е променило общите констатации. В споменатият вече преглед на McFarlane и сътр. е 

извършен мета-анализ на три проучвания, които оценят действието на биотични добавки 

върху eGFR, като и тук авторите не установяват сигнификантна разлика в стойностите 

им спрямо контролите. Също през 2018г., Firouzi и сътр. систематизираха общо 

тринадесет проучвания в шест от които е анализиран ефекта от различни модулатори на 

чревната микробиота върху еGFR при пациенти в различен стадий на ХБЗ, които са 

приемали про-, пре- и синбиотични добавки в продължение на една до двадесет и четири 

седмици. Извършеният мета-анализ е установил несигнификантна редукция на еGFR в 

групата със суплементация. Систематичният преглед на Wang H. и сътр. беше 

публикуван през 2021 год. и съдържа седем рандомизирани клинични проучвания (456 

участника), които включват само пациенти с диабетна нефропатия в различен стадий на 

ХБЗ. Авторите изготвят мета-анализ на четири от тях, в които е оценен ефекта върху 

стойностите на eGFR единствено от суплементация с пробиотик в рамките на осем до 

дванадесет седмици, като отчитат подобрение в бъбречната функция при тези болни.  В 

разгледания вече обзорен преглед на Liu J. и сътр. е проведен мета-анализ на тринадесет 

проучвания с пациенти в различен стадий на ХБЗ, включително и такива провеждали 

хемодиализно лечение, в който е изследвано действието на про-, пре- и синбиотични 

добавки върху eGFR. 
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 Изводът, който прави авторският колектив е, че приемът на биотични добавки не 

променя стойностите на eGFR. През 2022г. беше публикуван систематичен преглед от 

Paul и сътр., който включва общо шестнадесет проучвания (903 участника) при пациенти 

с диабетна нефропатия, ХБЗ II-V ст. Извършен е мета-анализ на седем от тях, в които е 

проследен ефекта от приема както на пробиотични, така и на пребиотични добавки върху 

eGFR. В две от включените проучвания е регистрирано значимо повишение на eGFR, а 

в други две макар и несигнификантно също е отбелязано повишение в стойностите. В 

заключение авторите потвърждават констатациите на Wang H. за благоприятното 

повлияване на биотичната суплементация върху бъбречната функция при пациенти с 

диабетна нефропатия. Четири проучвания, в които се оценя действието на биотични 

добавки върху стойностите на eGFR са включени в систематичният преглед на Liu и 

сътр. от 2024г. Мета-анализът, който са извършили авторите не открива сигнификантна 

разлика между суплементираните пациенти и плацебо. Едно от проучванията поместени 

в този преглед е SYNERGY II, което заслужава особено внимание. Това е първото 

публикувано изследване, в което се проследяват промените в eGFR след дълготраен 

прием на синбиотик (12 месеца) при пациенти с ХБЗ III-V ст., непровеждащи ХД 

лечение. То е и единственото до момента, което установява сигнификантно понижване 

на eGFR и повишаване на серумният креатинин след синбиотична суплементация в 

сравнение с плацебо. Повечето констатации са ограничени от риск от пристрастия, 

неточности и висока хетерогенност, а в своите заключения авторите отбелязват нуждата 

от допълнителни изследвания, поради преобладаващите спорни резултати до момента. 

Нашето проучване е второто след SYNERGY II, в което се анализират промените в eGFR 

при пациенти с ХБЗ IV-V ст. след дълготрайна суплементация със синбиотик. 

Резултатите, които получихме в подгрупата на пациентите приемали синбиотик показаха 

несигнификантно влошаване на бъбречната функция (еGFR – от 16.46±6.19 ml/min до 

15.61±6.74 ml/min) спрямо плацебо подгрупата, в която се установи статистически 

значимо понижаване в стойностите на eGFR в края на изследването (от 16.34±5.28 ml/min 

до 15.04±5.83 ml/min). Нашето изследване потвърждава резултатите на повечето 

публикувани до момента за вероятно малко или никакво влияние на синбиотиците върху 

стойностите на eGFR при пациенти с напреднала бъбречна недостатъчност.  
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Ние считаме за уместно да се проведе подобно проучване и при болни с начални стадии 

на ХБЗ, при които хистопатологичните промени все още не са толкова напреднали и 

биотичната модулация на чревния микробиом може значимо да подобри бъбречната 

функция. Несъмнено предизвикват интерес данните за благоприятно повлияване на 

бъбречната функция след биотична суплементация при болни с диабетна нефропатия, 

което изисква допълнителни проучвания в тази област. Ние не извършихме 

допълнителна стратификация и анализ на резултатите поради малкият брой пациенти с 

тази диагноза, включени в изследването ни. Във вече обсъдените към втора задача 

няколко систематични прегледа с мета-анализи са включени и изследвания, които оценят 

ефекта от приема на биотични добавки върху серумните нива на ИС и п-КС при 

недиализни групи пациенти с ХБЗ. Първият систематичен преглед, който включва осем 

такива проучвания е на McFarlane и сътр., като само в три от тях са изследвани п-крезил 

сулфат и индоксил сулфат заедно или като отделни показатели. В две от проучванията 

пациентите са приемали синбиотик (за 4 и 6 седмици), а в едно – пребиотик (за 4 

седмици). Авторите не откриват сигнификантни промени в стойностите на двата 

уремични токсина след суплементация, отчитайки недостатъчната представителност на 

извадката. През 2021г беше публикуван систематичен преглед от Takkavatakarn и сътр., 

който съдържа общо тридесет и осем проучвания, дванадесет от които при пациенти с 

хронично бъбречно заболяване, непровеждащи бъбречно-заместителна терапия. При 

всички е оценен ефекта върху серумните нива на ИС и/или п-КС от приема на биотични 

добавки, AST-120 и ниско-белтъчна диета. Продължителността на суплементация в 

недиализната подгрупа болни е била между 30 дни и 3 месеца. Мета-анализът между 

отделните подгрупи пациенти показа, че концентрациите на двата уремични токсина се 

понижават значимо след прием на пребиотик, синбиотик и AST-120 само в диализната 

подгрупа, докато при болните, непровеждащи БЗТ не се наблюдават сигнификантни 

разлики в серумните им нива спрямо плацебо. Както отбелязахме в обсъждането на 

резултатите от задача 2, подобни изводи констатираха Liu J. и сътр. в съставеният от тях 

систематичен преглед, който включва общо двадесет и три проучвания, като при само в 

две от тях е оценено въздействието на биотични добавки върху серумните нива на 

индоксил сулфат при пациенти с ХБЗ, непровеждащи БЗТ.  
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Извършеният от авторите анализ на данните от двете подгрупи потвърди предходните 

констатации за по-значим ефект от биотична суплементация при пациенти на диализно 

лечение в сравнение с недиализните групи болни. В споменатото вече систематично 

ревю на Liu и сътр. се съдържат общо двадесет и едно проучвания, в четири от които се 

оценя ефекта от приема на биотични добавки върху серумните стойности на ИС и п-КС 

при болни с ХБЗ в различен стадии, непровеждащи БЗТ. Продължителността на 

суплементация в тази подгрупа е била между 30 дни и 12 месеца. Заключението, което 

прави авторския колектив след проведения мета-анализ е, че приема на про-, пре- или 

синбиотик не понижава сигнификантно нивата на двата уремична токсина. Споменатото 

проучване SYNERGY II е единственото до момента, в което се проследяват промените в 

серумните концентрации на ИС и п-КС след дълготрайна синбиотична суплементация 

при пациенти с ХБЗ (12 месеца). За разлика от първото проучване SYNERGY, в което 

авторите регистрираха сигнификантно понижаване на п-КС след шест седмичен прием 

на синбиотик, в SYNERGY II не се установи подобен ефект от по-продължителна 

синбиотичната суплементация. Трябва да се отбележи, че изследователите са използвали 

различни пребиотични компоненти по време на двете изпитвания, а като недостатък – 

малкият брой участници (общо n=68, синбиотик n=35, плацебо n=33). По отношение на 

промените в серумните нивата на индоксил сулфат и пара-крезил сулфат при пациенти с 

ХБЗ IV-V ст., ние установихме сигнификантно понижение в серумните концентрации на 

ИС в пациентската подгрупа (от 135.92±39.76 ng/mL до 113.12±39.52 ng/mL) след 40 

седмична синбиотична суплементация спрямо плацебо, където регистрирахме 

незначимо повишение в края на проучването (от 120.70±20.61 ng/mL до 124.65±19.70 

ng/mL). Анализът на промените в стойностите на п-КС след приема на синбиотик в тази 

подгрупа показа статистически незначимо понижение в серумните нива на уремичния 

тосксин след 40 седмици (от 15.75±11.22 pg/mL до 15.12±10.55 pg/mL), в сравнение с 

плацебо подгрупата, при която констатирахме несигнификантно повишение в 

концентрациите (от 14.80±10.64 pg/mL до 15.13±10.45 pg/mL) след приключване на 

изследването.  
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Нашите резултати са сходни с по-голяма част от публикуваните до момента, които 

показват  несигурен и разнороден ефект от биотичната модулация на чревната 

микробиота върху серумните нива на протеин-свързаните уремични токсини (индоксил 

сулфат и пара-крезил сулфат) при недиализни пациенти с ХБЗ IV-V ст., за разлика от 

действието им при болни на хемодиализно лечение. Недостигането на статистически 

значимо понижение в стойностите на п-КС при пациентите с ХБЗ IV-V ст. донякъде 

отдаваме на по-дългия период на суплементация в тази подгрупа и съответно по-

високият риск от лош комплайънс от страна на болните. За съжаление не можем да 

потвърдим механизмите на тези разнопосочни ефекти, тъй като не извършихме 

количествен анализ на промените в чревната микробиота преди и след синбиотичната 

суплементация. В заключение можем да отбележим, че според нашето проучване 

синбиотичната модулация на чревната микробиота при пациенти с ХБЗ е с по-изразен 

ефект при болните на хемодиализно лечение след по-кратък период на суплементиране 

спрямо по-дълготраен прием при болни с напреднала бъбречна недостатъчност, които не 

са стартирали БЗТ. 

Резултати по задача 4: Да се изследват серумните нива на интерлевкин-6  и 

малондиалдехид при болни с ХБЗ IV-V ст., включително провеждащи хемодиализно 

лечение и да се съпоставят със стойностите им в контролната група. 

4.1 Изследване нивото на IL-6 при пациенти, провеждащи хемодиализно лечение 

преди и след осем седмична синбиотична суплементация и контролната група 

При съпоставка на нивото на серумен IL-6 между пациентите, провеждащи 

хемодиализно лечение преди синбиотична суплементация и контролите, чрез тест на 

Mann-Whitney U се отчете сигнификантна разлика в стойностите между двете групи – 

съответно 13.84±2.02 pg/mL при пациентите сравнено с 10.98±2.67 pg/mL за контролната 

група (p<0.001) (табл.10, фиг. 26). Същият тест на Mann-Whitney U приложихме при 

анализиране на серумното ниво на IL-6 след прием на синбиотик и контролната група. 

Беше отчетено по-ниско ниво на показателя в пациентската подгрупа - 9.14±1.67 pg/mL 

в сравнение с контролната група - 10.98±2.67 pg/mL, което достигна статистическа 

значимост (p<0.001). (табл.10, фиг. 27). 
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Фиг. 26 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен IL-6 в подгрупата на 

болните, провеждащи диализно лечение преди суплементация със синбиотик и 

контролната група. 

 

 

 

Фиг. 27 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен IL-6 в подгрупата 

на диализно болните след прием на синбиотик и контролната група. 
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4.2 Изследване нивата на серумен интерлевкин-6 при плацебо подгрупата, тази на 

пациентите с ХБЗ IV-V ст. преди и след прием на синбиотик и контролната група. 

Статистическия анализ на нивото на Ил-6 между подгрупите плацебо и пациенти преди 

суплементацията със синбиотик и здрави контроли се извърши с тест на Mann-Whitney 

U. Установихме статистически значима разлика в серумното ниво на показателя – 

респективно 17.07±13.56 pg/mL в подгрупата на болните суплементирани със синбиотик, 

18.33±8.23 pg/mL в плацебо подгрупата, сравнени със стойностите при здрави контроли 

– 10.98±2.67 pg/mL (p<0.001) (табл. 14, фиг. 28). При сравнение на стойностите между 

контролната група и нивата на показателя след синбиотична суплементация в подгрупата 

на болните – 12.42±13.56 pg/mL, както и в плацебо подгрупата след 40 седм. – 

17.38±11.70 pg/mL също се регистрира сигнификантна разлика в серумните 

концентрации на IL-6 (p=0.005; p<0.001, Mann-Whitney U Test), (табл. 14, фиг. 29 и 30). 

 

Фиг. 28 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен интерлевкин-6 в 

подгрупите на болните с ХБЗ IV-V ст. и плацебо преди приема на синбиотик и 

контролната група. 

 

 

 

 



55 
 

Фиг. 29 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен интерлевкин-6 в 

подгрупата на болните с ХБЗ IV-V ст. след приема на синбиотик и контролната група. 

 

Фиг. 30 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен интерлевкин-6 в 

контролната група и плацебо подгрупата след 40 седм. 
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4.3 Изследване нивото на малондиалдехид при пациенти, провеждащи 

хемодиализно лечение преди и след осем седмична синбиотична суплементация и 

контролната група 

При анализиране на промените в нивото на серумен MDA между подгрупата на 

пациентите на диализно лечение преди синбиотична суплементация и контролите, чрез 

тест на Mann-Whitney U се отчете статистически значима разлика между двете групи – 

съответно 1430.33±583.42 pg/mL при пациентите сравнено с 970.37±489.64 pg/mL за 

контролната група (p=0.003) (табл. 8, фиг. 31). Същият тест на Mann-Whitney U 

приложихме при съпоставяне на серумното ниво на MDA след прием на синбиотик и 

контролната група. Нивото на показателя в контролната група – 970.37±489.64 pg/mL 

остана значимо по-ниско в сравнение с подгрупата на пациентите – 1003.47±518.37 

pg/mL (p=0.003) (табл. 8, фиг. 32).  

Фиг. 31 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен МДА в подгрупата 

на болните, провеждащи диализно лечение преди приема на синбиотик и контролната 

група. 
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Фиг. 32 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен МДА в подгрупата 

на диализно болните, след приема на синбиотик и контролната група. 

 

 

4.4 Изследване нивата на серумен малондиалдехид при плацебо подгрупата, тази на 

пациентите с ХБЗ IV-V ст. преди и след прием на синбиотик и контролната група. 

Използвахме тест на Mann-Whitney U за да сравним серумното ниво на МДА между 

подгрупите плацебо и пациенти преди суплементацията със синбиотик и здрави 

контроли. Регистрирахме сигнификантна разлика в серумното ниво на показателя – 

съответно 1712.14±721.30 pg/mL в подгрупата на болните суплементирани със 

синбиотик, 1765.90±743.03 pg/mL в плацебо подгрупата, сравнени със стойностите при 

здрави контроли – 970.37±489.64 pg/mL (p<0.001) (табл. 15, фиг. 33). При съпоставка на 

стойностите между контролната група и нивата на показателя след синбиотична 

суплементация в подгрупата на болните – 1654.13±743.03 pg/mL, както и в плацебо 

подгрупата след 40 седм. – 1768.18±642.66 pg/mL отново се установи значима разлика в 

серумните концентрации на МДА (p<0.001, Mann-Whitney U Test), (табл. 15, фиг. 34). 
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Фиг. 33 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен малондиалдехид в 

подгрупите на болните с ХБЗ IV-V ст. и плацебо преди приема на синбиотик и 

контролната група. 

 

 

Фиг. 34 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен малондиалдехид в 

подгрупите на болните с ХБЗ IV-V ст. и плацебо след приема на синбиотик и контролната 

група. 
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Резултати по задача 5: Да се проучи възможността за повлияване на серумните нива на 

интерлевкин-6  и малондиалдехид при болни с ХБЗ IV-V ст., включително на 

хемодиализно лечение след синбиотична суплементация. 

5.1 Изследване нивото на IL-6 при пациенти, провеждащи хемодиализно лечение 

преди и след осем седмична синбиотична суплементация. 

При сравнение на серумната концентрация на провъзпалителният цитокин преди и след 

суплементацията със синбиотик в подгрупата на болните провеждащи хемодиализа 

използвахме Paired Samples t-Test. В края на проучването се отчете сигнификантно 

понижение в серумното нивото на IL-6 – (9.14±1.67 pg/mL) в сравнение със стойностите 

му преди приема на синбиотик (13.84±2.02 pg/mL) (p<0.001), (табл. 10, фиг. 35 ). 

Фиг. 35 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен IL-6 при  болни на 

хемодиализно лечение преди и след прием на синбиотик. 

 

5.2 Изследване нивата на серумен интерлевкин-6 при плацебо подгрупата, тази на 

пациентите с ХБЗ IV-V ст. преди и след прием на синбиотик. 

Статистическото изследване на получените резултати преди и след 40 седмична 

суплементация в подгрупата на пациентите се осъществи с помощта на сдвоен т-Тест 

(Paired Samples t-Test). Установихме несигнификантно понижение в серумното ниво на 

провъзпалителният цитокин – съответно 17.07±13.56 pg/mL преди и 12.42±13.56 pg/mL 

след приема (p=0.370), (табл. 14, фиг. 36). В плацебо подгрупата също се регистрира 

статистически незначимо понижение в серумните концентрациии на Ил-6 – съответно 

18.33±8.23 pg/mL в началото и 17.38±11.70 pg/mL в края на проучването ( p=0.821, Paired 

Samples t-Test) (табл. 14, фиг. 37). Използвахме Independent Samples t-Test за да сравним 
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получените резултати между отделните подгрупи в проучването, като анализът на 

базовите стойности на показателя при пациенти и плацебо не показа статистически 

значима разлика (p=0.579) (табл. 12, фиг. 38). Също не се регистрира статистически 

значима разлика в серумните нива между двете подгрупи след 40 седмици (p=0.306) 

(табл. 12, фиг. 39 и 40). 

Фиг. 36 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен интерлевкин-6 в 

подгрупата на пациентите с ХБЗ IV-V ст. преди и след синбиотична суплементация. 

 

Фиг. 37 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен интерлевкин-6 в 

плацебо подгрупата в началото на проучването и след 40 седмици. 
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Фиг. 38 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен интерлевкин-6 в 

плацебо подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди синбиотична суплементация. 

 

 

Фиг. 39 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен интерлевкин-6 в 

плацебо подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. след синбиотична суплементация. 
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Фиг. 40 Линейна диаграма на средна стойност на серумен интерлевкин-6 в плацебо 

подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди и след 40 седм. синбиотична 

суплементация. 

 

 

5.3 Изследване нивото на малондиалдехид при пациенти, провеждащи 

хемодиализно лечение преди и след осем седмична синбиотична 

суплементация 

При съпоставка на серумните нива на MDA в подгрупата на диализно болните преди и 

след синбиотичната суплементация използвахме сдвоен т-Тест (Paired Samples t-Test). 

Понижението в нивото на MDA след приема на синбиотик – 1003.47±518.37 pg/mL 

достигна статистическа значима разлика в сравнение със серумната му концентрация 

преди суплементирането – 1430.33±583.42 pg/mL (p<0.001), (табл. 8, фиг. 41). 
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Фиг. 41 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен МДА в подгрупата 

на болните, провеждащи хемодиализно лечение преди и след приема на синбиотик . 

 

 

5.4 Изследване нивата на серумен малондиалдехид при плацебо подгрупата, тази 

на пациентите с ХБЗ IV-V ст. преди и след прием на синбиотик 

За статистическият анализ на резултатите, които получихме в началото и края на 

проучването в подгрупата на пациентите използвахме сдвоен т-Тест (Paired Samples t-

Test). Отчетохме статистически несигнификантно понижение в серумното ниво на 

маркера за оксидативен стрес – съответно 1712.14±721.30 pg/mL преди и 1654.13±743.03 

pg/mL след приема (p=0.833), (табл. 15, фиг. 42). Резултатите в плацебо подгрупата 

установиха статистически незначимо повишение в в серумните концентрациии на МДА 

– респективно 1765.90±691.49 pg/mL базови и 1768.18±642.66 pg/mL в крайни стойности 

( p=0.941, Paired Samples t-Test) (табл. 15, фиг. 43). За да сравним получените данни 

между отделните подгрупи в проучването приложихме Independent Samples t-Test, като 

съпоставката между началните стойности на показателя при пациенти и плацебо не 

показа статистически значима разлика (p=0.750) (табл. 15, фиг. 43). Крайните резултати 

също не показаха сигнификантна разлика в серумните нива между двете подгрупи  

(p=0.648) (табл. 12, фиг. 44 и 45). 
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Фиг. 42 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен малондиалдехид в 

подгрупата на пациентите с ХБЗ IV-V ст. преди и след синбиотична суплементация. 

 

 

Фиг. 43 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен малондиалдехид в в 

плацебо подгрупата в началото на проучването и след 40 седмици. 
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Фиг. 44 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен малондиалдехид в 

плацебо подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди синбиотична суплементация. 

 

 

Фиг. 45 Средна стойност и 95%-в доверителен интервал на серумен малондиалдехид в 

плацебо подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. след синбиотична суплементация. 
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Фиг. 46 Линейна диаграма на средна стойност на серумен малондиалдехид в плацебо 

подгрупата и тази на болните с ХБЗ IV-V ст. преди и след 40 седм. синбиотична 

суплементация. 

 

 

Освен анализиране действието на про-, пре- и синбиотични добавки върху серумните 

концентрации на уремични токсини при ХБЗ, повечето автори оценят и ефекта им върху 

нивата на някои маркери за възпаление и оксидативен стрес, вкл. Ил-6 и МДА. От всички 

проинфламаторни цитокини, IL-6 изглежда най-добре прогнозира сърдечно-съдовия 

риск и смъртност от всякакви причини при ХБЗ. Малондиалдехидът (МДА) е разпаден 

продукт получаващ се във верига от реакции, водещи до окисление на полиненаситени 

киселини (напр. линоленова киселина), поради което е полезен индикатор за оценка на 

окислителното увреждане. Повишената прооксидантна активност при напредване на 

ХБЗ води до прогресивно покачване в серумните нива на МДА и се счита за надежден 

биомаркер за оксидативен стрес при бъбречна недостатъчност. През 2018г. бяха 

публикувани първите систематични прегледи с лимитиран брой проучвания, оценящи 

ефекта от биотични добавки върху серумните нива на маркери за възпаление и 

оксидативен стрес при ХБЗ. В своя мета-анализ, Jia L. и сътр. обобщиха резултатите от 

приема на пробиотик върху някои показатели за възпаление при пациенти с ХБЗ III-V ст. 

Три от изследванията (134 участника) оценят промяната в серумните нива на IL-6, като 

в две от тях пациентите провеждат диализно лечение.  
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Изводa, който прави авторският колектив е, че приема на пробиотик при пациенти с ХБЗ 

води до повишаване на IL-6. Lopes и сътр. систематизираха общо 10 проучвания при 

болни с ХБЗ, четири от които при пациенти, провеждащи БЗТ. В едно изследване е 

анализиран ефекта върху серумните концентрации на IL-6 и МДА с редуциране на 

стойностите им след суплементация с пребиотик. През 2020г. Zheng и сътр. публикуваха 

систематичен обзор съдържащ 13 проучвания с 671 болни в различни стадии на ХБЗ. 

Авторите оценят действието на биотични добавки върху маркери за възпаление (CRP) и 

оксидативен стрес (МДА). Метаанализът на 6 проучвания (390 участника) върху 

промените в серумните нива на МДА показа сигнификантно понижение в стойностите 

им след прием на пре-, про- и синбиотик. Същата тенденция се oтчита и в серумните 

концентрации на CRP. Интересни зависимости e установил субанализът в отделни 

подгрупи болни – значима редукция на МДА се регистрира само при по-продължителна 

суплементация (над 12 седм.), както и при пациенти с по-нисък BMI (под 26 kg/m2). Liu 

T. и сътр. обобщават 16 проучвания (605 участника) свързани с ефекта от про-, пре- и 

синбиотични добавки върху серумните нива на някои провъзпалителни цитокини при 

пациенти с ХБЗ III-V ст. В шест от тях е изследван IL-6, като резултатите от метаанализът 

показват значимо понижаване в стойностите му само след суплементация с пребиотик и 

несигнификантни промени след прием на пробиотик и синбиотик. В споменатия вече 

систематичен преглед на Nguyen и сътр., освен ефекта от биотичните добавки върху 

серумните нива на ИС и п-КС е оценено и действието им спрямо IL-6 и МДА при 

пациенти на диализно лечение. Метаанализът на дванадесет проучвания, в които е 

изследван IL-6 и на седем с включен МДА е показал сигнификантно редуциране в 

стойностите и на двата биомаркера при диализно болни след суплементация. Сходни 

резултати е показал и метаанализа на Liu J. и сътр., който включва четири проучвания 

свързани с действието на пре-, про- и синбиотични добавки върху серумните нива на 

МДА, а ефекта върху IL-6 e оценен след анализ на седем проучвания при пациенти, 

провеждащи хемодиализно лечение. Извода, който правят авторите е, че биотичната 

суплементация редуцира значимо стойностите на двата показателя.  
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В разгледания систематичен преглед на Yu Z. и сътр. авторите потвърждават ползите от 

приема на биотични добавки върху серумните концентрации на IL-6 и МДА при 

пациенти на хемодиализа, като извършват допълнителен субанализ спрямо ефекта от 

действието на отделните суплементи – пре-, про- и синбиотици. Тяхното заключение е, 

че пре- и синбиотиците са най-ефективни в редукцията на МДА, докато стойностите на 

IL-6 се понижават най-значимо след прием на пребиотик. Относно данните за IL-6, които 

ние получихме се установи статистически значима разлика в базовите серумни нива на 

показателя между хемодиализната подгрупа пациенти (13.84±2.02 pg/mL) и контролната 

група (10.98±2.67 pg/mL). След осем седмична синбиотична суплементация, стойностите 

на проинфламаторния цитокин спаднаха до 9.14±1.67 pg/mL, сигнификантно по-ниски 

от тези в началото на изследването и контролната група. Серумните концентрации на IL-

6 в двете подгрупи -  пациенти с ХБЗ IV-V ст. (17.07±13.56 pg/mL) и плацебо (18.33±8.23 

pg/mL) също бяха значимо по-високи в началото на проучването, в сравнение с 

контролната група. След 40 седмична синбиотична суплементация регистрирахме 

несигнификантно понижение в нивата на провъзпалителния маркер при подгрупата 

пациенти с ХБЗ до 12.42±13.56 pg/mL в сравнение с базовите стойности. Крайните 

стойности на показателя в плацебо подгрупата (17.38±11.70 pg/mL) останаха близки до 

тези в началото на проучването, без значима разлика между тях. По отношение на 

резултатите, които получихме за малондиалдехид можем да отбележим, че базовите 

стойности на маркера за оксидативен стрес в хемодиализната подгрупа (1430.33±583.42 

pg/mL) бяха сигнификантно по-виосоки в сравнение с контрлоната група (970.37± 489.64 

pg/mL). След суплементацията със синбиотик се установи понижаване в нивата на МДА 

(1003.47±518.37 pg/mL), което достигна статистическа значимост спрямо изходните нива 

при пациентите. В другото рамо на проучването регистрирахме сигнификантно по-виоки 

начални серумни концентрации на показателя в двете подгрупи - пациенти с ХБЗ IV-V 

ст. (1712.14±721.30 pg/mL) и плацебо (1765.90±743.03 pg/mL) в сравнение с контролната 

група. След 40 седмична синбиотична суплементация установихме несигнификантно 

понижение на МДА (1654.13±743.03 pg/mL) в пациентската подгрупа, докато серумните 

нива в плацебо подгрупата показаха незначимо повишение до 1768.18±642.66 pg/mL в 

края на изследването.  
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Не успяхме да открием друго проучване, в което да са изследвани стойностите на 

малондиалдехид и интерлевкин-6 при пациенти с ХБЗ IV-V ст след дълготраен (над 6 

мес.) прием на синбиотик. Като обобщение може да споменем, че подобно на 

резултатите, които получихме от изследването на уремичните токсини, ефектът от 

синбиотичната суплементация върху маркерите за възпаление и оксидативен стрес е по-

изразен при пациентите на диализно лечение, където установихме статистически 

значима редукция в концентрациите на двата показателя. Въпреки това в подгрупата 

пациенти с ХБЗ IV-V ст. също регистрирахме, макар и несигнификантно понижение в 

нивата на IL-6 и МДА в сравнение с плацебо. В заключение данните от нашето проучване 

са аналогични и съвпадат с по-голяма част от публикуваните до момента, което 

поддържа тезата, че биотичната модулация на чревната микробиота при пациенти с ХБЗ 

IV-V ст., включително на хемодиализно лечение изглежда има понижаващ ефект върху 

серумните нива на IL-6 и МДА. Това вероятно е свързано и с подобряване на 

характерните за ХБЗ усложнения – нискостепенно хронично възпаление и оксидативен 

стрес. Необходими са допълнителни многоцентрови рандомизирани клинични 

проучвания за уточняване на бъдещите терапевтични модели, унифициране вида и 

състава на биотичните добавки, честотата и продължителността на суплементация, както 

и установяване на нейните дългосрочните ефекти при болни с ХБЗ. 
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V. ИЗВОДИ 

1. Базовите стойности на индоксил сулфат, пара-крезил сулфат, IL-6 и MDA при 

пациентите с ХБЗ IV-V ст., включително на хемодиализно лечение бяха значимо 

по-високи от тези при контролите. 

 

2. Установи се сигнификантно понижение в серумните нива на индоксил сулфат и 

пара-крезил сулфат при пациентите, провеждащи хемодиализно лечение след 

осем седмичен прием на синбиотик. 

 

3. Отчете се значимо намаление в серумните концентрации на индоксил сулфат и 

несигнификантно на пара-крезил сулфат при болните с ХБЗ IV-V ст. след 40 

седмична суплементация със синбиотик спрямо плацебо подгрупата. 

 

4. Не се регистрира подобрение в бъбречната функция чрез измерване стойностите 

на eGFR при подгрупата пациенти с ХБЗ IV - V ст., подложени на 40 седмична 

синбиотична суплементация в сравнение с плацебо подгрупата. 

 

5. Установи се статистически значимо понижение в серумните нива на IL-6 и MDА 

при пациентите, провеждащи хемодиализно лечение след осем седмичен прием 

на синбиотик. 

 

6. Констатира се несигнификантно намаление в серумните концентрации на IL-6 и 

MDA в подгрупата пациенти с ХБЗ IV-V ст. след четиридесет седмична 

суплементация със синбиотик в сравнение с плацебо. 

 

7. Не се регистрираха значими странични ефекти както след краткотрайна (8 

седмици) суплементация при болни на хемодиализно лечение, така и след 

продължителен (40 седмици) прием на синбиотик при пациенти с ХБЗ IV-V ст. 
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VI. ПРИНОСИ 

Научно-теоретични 

1. За първи път в България се изследваха серумните нива на индоксил сулфат и 

пара-крезил сулфат при пациенти с ХБЗ IV-V ст., включително провеждащи 

хемодиализно лечение. 

2. За първи път в България се изследваха серумните концентрации на индоскил 

сулфат, пара-крезил сулфат, IL-6 и MDA при болни с ХБЗ IV-V ст. преди и 

след синбиотична суплементация. 

3. За първи път у нас се оцени резултата от четиридесет седмична синбиотична 

суплементация върху стойностите на eGFR при болни с ХБЗ IV-V ст. спрямо 

плацебо. 

4. За първи път се изследва ефекта от приема на синбиотик върху нивата на IL-6 

и MDA при болни с ХБЗ IV-V ст. в рамките на четиридесет седмици в 

сравнение с плацебо. 

 

Научно-приложни 

1. За първи път в България се оцени потенциалът серумното ниво на индоксил 

сулфат и пара-крезил сулфат да се използва като биохимичен маркер за чревна 

дисбиоза при пациенти с ХБЗ IV-V ст. 

2. За първи път в България се проучи възможността за повлияване на серумните 

концентрации на ИС, п-КС, IL-6 и MDA след суплементация със синбиотик при 

болни с ХБЗ IV-V ст. 

3. За първи път в България се анализира клиничното значение от четиридесет 

седмична суплементация със синбиотик върху бъбречната функция (измерена 

чрез eGFR) при пациенти с ХБЗ IV-V ст.  

4. За първи път в България се оцени безопасността от дълготраен прием (40 

седмици) на синбиотик при пациенти с ХБЗ IV-V ст. 
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VII. НАУЧНИ ПУБЛИКАЦИИ И УЧАСТИЯ НА ЕКИПА ВЪВ ВРЪЗКА С 
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