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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

В последните години се установи, че
първичният алдостеронизъм (ПА) предс-
тавлява най-честата ендокринна хиперто-
ния. Освен двете основни форми на заболя-
ването- аденом на Кон и идиопатична хи-
перплазия са описани и някои по- редки фа-
милни форми – фамилен хипералдостерони-
зъм тип 1 (ФХА 1) и тип 2 (ФХА 2), а наско-
ро бе описан и първият случай на фамилен
хипералдостеронизъм тип 3 (ФХА 3). При
ФХА 1 се установява неравномерен cross-
ing-over между два хомоложни гена –
CYP11B1 и CYP11B2. В резултат на това се
получава допълнителен хибриден ген и по-
вишена секреция на алдостерон под влия-
ние на АКТХ. Диагнозата се поставя чрез
високоспециализирано генетично изследва-
не – PCR метод, а лечението се провежда с
кортикостероиди. Пациентите с ФХА 2

In the past decade it was established that
primary aldosteronism (PA) is the most common
form of endocrine hypertension. There are two
main types of PA- Conn’s adenoma and idio-
pathic hyperplasia. Also, several rare familial
forms of PA have been described- familial hyper-
aldosteronism type 1 (FHA 1) and type 2 (FHA
2), and recently the first case of familial hyperal-
dosteronism type 3 (FHA 3) was published.  In
cases with FHA 1 there is unequal crossing-over
between two homologous genes – CYP11B1 и
CYP11B2. As a result a new, hybrid gene is
formed, which causes increased aldosterone
secretion stimulated by ACTH. Diagnosis is con-
firmed via highly specialized genetic investiga-
tions (PCR long range) and corticosteroids are
used for treating these patients. Patients with
FHA 2 have familial history of PA and are clini-
cally, morphologically and biochemically similar 
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to sporadic cases. Until now the mutation
responsible for FHA 2 is not found, but a specif-
ic locus in chromosome 7p22 is identified which
probably harbors this genetic alteration. In
patients with FHA 3 the following characteristic
features are described: PA in childhood, hyper-
plasia of zona fasciculata of adrenal glands and
elevated hybrid steroids, but  the specific hybrid
gene of FHA 1 is not identified. The cause of
FHA 3 was identified in 2011, when several
mutations in the KCNJ5-gene, which codes
potassium channels in the adrenal cells, were
described.  These mutations impair the selectivi-
ty of potassium channels regarding different
cations, which leads to aldosterone overproduc-
tion and cell proliferation via different mecha-
nisms. Recently the role of potassium channels of
the K2P family has been investigated and hyper-
aldosteronism was found in experimental models
with deletion of TASK 1 and TASK 3 channels.

имат фамилна история за ПА като случаи-
те са клинично, биохимично и морфологич-
но неразличими от спорадичния ПА. До мо-
мента е идентифициран локус в 7p22 хро-
мозомата, свързан с ФХА 2, но не е устано-
вена мутацията, отговорна за заболяване-
то. При ФХА 3 се наблюдава констелация
на ПА от детска възраст, хиперплазия на
зона фасцикулата на надбъбречните жле-
зи, повишени хибридни стероиди при липса
на хибриден ген. Етиологията на заболява-
нето беше изяснена през 2011г, като се ус-
тановиха няколко мутации в KCNJ5- гена,
кодиращ калиеви каналчета в клетките на
надбъбречната жлеза.  По този начин се
нарушава селективността на калиевите
каналчета по отношение на различните ка-
тиони, което от своя страна по различни
механизми води до свръхпродукция на ал-
достерон и автономна клетъчна пролифе-
рация. В последните години също така се
изучава и ролята на калиевите канали от
семейството на К2Р, като се установява
картина на хипералдостеронизъм при
експeриментални модели с делеция на TASK
1 и TASK 3 каналчетата.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  първичен алдостерони-
зъм, генетични форми, калиеви каналчета

KKEEYY  WWOORRDDSS::  primary aldosteronism, genetic
forms, potassium channels

В последните години се установи, че
първичният алдостеронизъм (ПА) предс-
тавлява най-честата ендокринна хиперто-
ния, която заема около 10% от пациенти-
те с артериална хипертония (АХ) (1). От
своя страна, заболяването има две основ-
ни форми: аденом на Кон и идиопатична хи-
перплазия, които заемат съответно около
35% и около 60% от всички случаи. Също
така са описани и някои по редки фамилни
форми на ПА – фамилен хипералдостерони-
зъм тип 1 (ФХА 1- хипералдостеронизъм, 

зависим от дексаметазон) и фамилен хипе-
ралдостеронизъм тип 2 (ФХА 2), а наскоро
бе описан и първият случай на фамилен хи-
пералдостеронизъм тип 3 (ФХА 3).

Фамилен хипералдостеронизъм тип 1

Етиология и патогенеза. Фамилният
хипералдостеронизъм тип 1 е известен
още като хипералдостеронизъм, зависим
от дексаметазон. Заболяването е описано
през 1966 г. oт Sutherland при 41-годишен
баща и неговия 16-годишен син- пациенти с 
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(АХ) от детска възраст, хипокалиемия, уве-
личен алдостерон и ниска плазмена ренино-
ва активност (ПРА) В семейството има и
три случая на преждевременна смърт от
мозъчно-съдов инцидент. Клиничните и
хормоналните показатели на двамата па-
циенти се нормализират след приложение
на дексаметазон в доза 2 мг/дн (2-33). 

Фамилният хипералдостеронизъм тип
I представлява моногенна форма на АХ, ко-
ято се предава по автозомно-доминантен
път (3-34). Основният дефект е генна дуп-
ликация с неравномерен crossing-over между
два хомоложни гена – CYP11B1 и CYP11B2,
разположени в 8-ма хромозома (4-35)(Фигу-
ра 4). CYP11B2 е ген, експресиран в зона
гломерулоза, кoйто кодира алдостерон-
синтетазата, съответно продукцията на
алдостерон, физиологично стимулирана
от ренин-ангиотензин-системата и калий.
CYP11B1 е експресиран и в зона фасцикула-
та, и зона гломерулоза и кодира синтеза на
11-бета хидроксилазата, съответно на
кортизол, която физиологично е стимули-
рана от АКТХ. В резултат на сливането на
двата гена се получава допълнителен хиб-
риден ген и повишена секреция на алдосте-
рон под влияние на АКТХ. Чрез in situ хибри-
дизация е демонстрирано, че хибридният
ген е експресиран не само в зона гломеруло-
за, но и в зона фасцикулата и зона ретику-
ларис (5-36), като алдостерон се синтезира
и в трите зони на надбъбречната жлеза
под влияние на АКТХ. Още едно доказател-
ство за регулаторната роля на АКТХ при
ФХА 1 е докладваната корелация между
циркадния ритъм на алдостерона и този
на кортизола, но не и на ПРА (6-37). 18-хид-
роксилацията и 18-оксидацията на корти-
зол довежда до продукцията на хибридни
стероиди (18-хидроксикортизол и 18-оксо-
кортизол). (7-38). 

Морфология на надбъбречните жлези.
Най-често при ФХА 1 се среща двуст-

ранна надбъбречна хиперплазия, но са док-
ладвани и случаи на диагностицирани аде-
номи на надбъбречните жлези (до 33% в ед-

на от сериите), като досега не е установе-
на причина за различната патология при
отделните случаи (5-36, 8-39).

Особености на клиничната картина.

Клиничната картина при ФХА 1 варира
от тежка хипертония от млада възраст
(9-40) до пациенти с лека АХ (10-41); най-чес-
то АХ е налице от детска възраст. Досега
са докладвани и няколко случая на нормо-
тензивни пациенти с ФХА 1 (11-42, 12-43),
но при изследването на тези болни се ус-
тановяват увеличени хибридни стероиди,
което доказва наличието на функциони-
ращ хибриден ген при липса на АХ (11-42).
Това означава, че фенотипната изява на
заболяването вероятно се модифицира и
от други генетични варианти (нарушение
в действието на минералокортикоидния
рецептор или ENaC, които “протектират”
срещу високите нива на алдостерон), де-
монстрирано чрез висока ПРА при тези па-
циенти.

Интересът към диагностициране на
заболяването се определя от факта, че
нормокалемичните форми се срещат чес-
то именно сред случаите на ФХА 1 (13-44)
и по този начин пациентите могат да бъ-
дат причислени погрешно към групата на
есенциалната хипертония. Освен това за
хипералдостеронизма, зависим от дексаме-
тазон, е характерна повишена заболевае-
мост и смъртност, обусловени от мозъч-
но-съдови усложнения - хеморагичен мозъ-
чен инфаркт и руптура на интракраниални
аневризми (9-40). При жени съществува по-
вишен риск от влошаване на АХ и разви-
тие на прееклампсия по време на бремен-
ност (14-45). Освен това съществуват до-
казателства, че дори и при нормотензивни
болни с ФХА 1, е възможно развитието на
левокамерна хипертрофия ( 15-46).

Установено е влияние на различни фак-
тори върху клиничните прояви при ФХА 1-
например при жените заболяването про-
тича с по-ниски стойности на артериално
налягане и по-голяма продължителност на
живота (влияние на яйчниковите стероиди 
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Figure 1. Mechanism for hybrid gene formation in familial hyperaldosteronism type 1
Фигура 1. Механизъм за получаване на хибриден ген при ФХА 1

или на Х-хромозомата върху експресията
на хибридния ген?) (16-47),  при пациенти с
по-тежка АХ се наблюдават по-ниски нива
на калия, по-висок 18-оксо-кортизол и по-ви-
сок плазмен алдостерон (11-42), установе-
на е и корелация между 18-хидроксикорти-
зол и нивата на артериалното налягане
(АН). Докладвана е обратнопропорционал-
на зависимост между нивата на каликреин
в урина и тежестта на АХ (17-48), както и
по-високо средно АН при пациенти с тран-
смисия на гена по майчина линия (18-49).
Мястото на осъществяване на кросинг-
овъра също влияе на степента на АХ, като
при наличието на повече последователнос-
ти от CYP11B2 гена в хибридния ген се ин-
дуцира по-усилена синтеза на алдостерон,
а оттам и повишено АН (11-42, 18-49).

Диагноза. При изследване на пациенти
с ФХА тип 1 до скоро се прилагаше т. нар. 

дексаметазонов тест. Тестът се състои
в приложението на 0,5 мг дексаметазон
на 6 часа за 4 дни, като при болни, носите-
ли на патологичния ген, нивото на алдос-
терон намалява под 4 ng/dl, поради подтис-
кане на АКТХ под влияние на глюкокортико-
идите. Макар че дексаметазоновият тест
притежава висока чувствителност по от-
ношение на диагнозата на ФХА 1 (19-50),  са
докладвани фалшиво-положителни и фал-
шиво-отрицателни резултати (19-21-50-
52), като освен това е необходимо некол-
кократно вземане на кръвни проби.  Тези
недостатъци се преодоляват от въведе-
ните през 90-те години високоспециализи-
рани генетични методи за търсене на
ФХА 1 от типа Southern blot (4-35) и PCR
(22-53), които в момента са референтен
метод за поставяне на диагнозата. При
тях хибридният ген се идентифицира в 
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стероидната секреция (3-34). 

Фамилен хипералдостеронизъм тип 3
През 2008 г. екипът на R. Lifton и D.

Geller от Медицинския Университет в Yale
публикува описание на нова фамилна фор-
ма на ПА при баща и две дъщери, която бе
определена като фамилен хипералдостеро-
низъм тип 3 (ФХА 3) (30-61). Клиничната
картина при бащата е описана първоначал-
но в публикация през 1959 г. – тежка АХ
(АН 230/140 mmHg), хипокалиемия и левока-
мерна хипертрофия от 5-годишна възраст
при повишен алдостерон и нормални 17-ке-
тостероиди (31-62). Поради неповлияване
на АХ на 9-годишна възраст е осъществе-
на билатерална адреналектомия с излекува-
не на АХ и хипокалиемията, и с хистологич-
на находка – масивна хиперплазия на двете
надбъбречни жлези предимно за сметка на
зона фасцикулата. След 26 години и при
двете дъщери (на 5- и 7-годишна възраст)
се установява подобна клинична картина,
както и повишени хибридни стероиди (18-
хидрокси и 18-оксокортизол). На 15- и на 18-
годишна възраст поради неповлияване на
АХ от петорна антихипертензивна тера-
пия и при двете дъщери е извършена била-
терална адреналектомия с излекуване на
АХ и хипокалиемията и с хистологичен ре-
зултат, подобен на този при пробанда. Ус-
тановяването на хибридни стероиди озна-
чава, че в едни и същи клетки се наблюдава
алдостерон синтетазна и 17-хидроксилаз-
на активност, като подобен механизъм е
описан засега единствено при ФХА 1. Пара-
доксално, АН и серумният алдостерон са
се повишили (не са се понижили както при
ФХ-I) в отговор към дексаметазон. По вре-
ме на третирането с дексаметазон ниво-
то на кортизола не се е променило, докато
нивото на АКТХ се е понижило, което дава
основание да се подозира дисрегулация на
надбъбречната стероидна синтеза. Въпре-
ки че описаното заболяване има някои при-
лики с дексаметазон-зависим ПА, хибриден
ген не се установява при пробанда и двете
дъщери. Също така се виждат и няколко

100% от случаите и то чрез еднократна
кръвна проба, като PCR-методът се счита
за по-бърз и по надежден (22-53). 

Препоръчва се скрининг за ФХА 1  да
се осъществява сред роднини на болни с
ФХА 1, пациенти с ПА и болни с ранно нача-
ло и фамилна история за АХ, особено при
анамнеза за мозъчно-съдов инцидент (34). 

Фамилен хипералдостеронизъм тип 2

Пациентите с ФХА 2 имат фамилна
история за ПА (аденом на надбъбречната
жлеза или надбъбречна хиперплазия) (23-54)
като всеки от случаите в семейството е
клинично, биохимично и морфологично не-
различим от спорадичния ПА (24-55). Забо-
ляването е описано за първи път от Gor-
don и сътр. през 1991г. (25-56) и се предпо-
лага, че честотата на ФХА 2 е около 5 пъ-
ти по-голяма от тази на ФХА 1 (26-57). Ди-
агнозата ФХА 2 може да се постави при на-
личие на хормонални данни за ПА при двама
или повече от членовете на семейството.
Клиничната картина при ФХА 2, подобно
на ФХА 1 и на спорадичния ПА, е разнооб-
разна- АХ се диагностицира предимно в
средна възраст, описани са както пациен-
ти с резистентна хипертония, така и нор-
мотензивни случаи, като в изследваната
група само 24% са с хипокалиемия (42). В по-
вечето семейства вертикалното предава-
не предполага автозомно доминантно
унаследяване, но за разлика от хипералдос-
теронизма, зависим от дексаметазон,
ФХА 2 не се асоциира с наличието на хибри-
ден ген. През 2000 г. беше идентифициран
локус в 7p22 хромозомата, свързан с ФХА
2 (27-58), като впоследствие участъкът
бе допълнително прецизиран (28-59, 29-60),
но досега не е установена мутацията, от-
говорна за заболяването. 

От съвременните проучвания се ус-
тановява, че за разлика от дексаметазон-
зависимия хипералдостеронизъм, ФХА 2
най-вероятно се обуславя от няколко раз-
лични генни мутации, всяка от които взи-
ма участие в клетъчния растеж и/или 
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дулират от редица външни фактори (33).
Основните представители на тези канали
в клетките на зона гломерулоза при плъхо-
ве са TASK-1 (TWIK- related acid sensitive K
channel 1) и TASK-3 каналите. През 2008г
екипът на Heitzmann D. и сътр. създава ек-
спериментален модел (експериментални
мишки) на ПА чрез делеция на гена, кой-
токодира калиевия канал TASK-1 (34). Пови-
шената продукция на алдостерон и арте-
риална хипертония се установява при мла-
ди индивиди от двата пола, но впоследст-
вие при възрастни се запазва само при екс-
перименталните животни от женски пол.
Чрез имунофлуоресцентен анализ е уста-
новено, че алдостерон синтазата се експ-
ресира предимно в зона фасцикулата вмес-
то в зона гломерулоза, което поставя въп-
роса дали синтезът на алдостерон в тези
случаи не е под контрол на АКТХ. И наисти-
на, след приложение на дексаметазон нива-
та на алдостерон силно се подтискат. От
друга страна, при делеция на гени, които
кодират и TASK-1, и TASK-3 калиеви канали
само при мъжките експериментални мишки
се наблюдава клинична картина на хиперал-
достеронизъм, който не се повлиява при
приложение на блокери на АТ 2 рецептори-
те и при обременяване с натрий.

Авторите предлагат следния механи-
зъм на действие на TASK-каналите: при нор-
мално състояние допринасят за състояни-
ето на хиперполяризация на мембраната,
при което калциевите канали остават
затворени, калциев инфлукс не се осъщес-
твява и следователно не се осъществява
продукция на алдостерон. При мутация в
TASK- калналите този механизъм е нару-
шен, което води до свръхсекреция на ал-
достерон. От друга страна, за да се осъ-
ществи секрецията на алдостерон във фи-
зиологични условия, действието на ТАGК
каналите се блокира чрез свързването на
АГ2 с АТ1 рецепторите и активирането на
Gq протеин. 

В перспектива, разработването на
фармакологични препарати, които увели-

разлики с другата фамилна форма на ПА-
ФХА 2, тъй като при нея АХ се установява
обикновено в средна възраст, болните са с
аденом или двустранна хиперплазия, но без
да е характерна масивна хиперплазия на зо-
на фасцикулата, при тях не са докладвани
повишени хибридни стероиди. 

Следователно се счита, че е описана
нова фамилна форма на ФХА, чиято моле-
кулна основа беше изяснена наскоро от
екипа на  Lifton и сътр. с идентифициране-
то на мутации в KCNJ5- гена, кодиращ кали-
евите канали Kir3.4 (вж. по-долу).

Роля на калиевите канали в 
секрецията на алдостерона

* TASK -канали

Механизмите, които регулират секре-
цията на алдостерон в зона гломерулоза,
са предмет на усилено изучаване в послед-
ните години. Основните физиологични
стимули за секреция на алдостерон са анги-
отензин 2 (АГ 2) и хиперкалиемията. Уста-
новено е, че свързването на АГ 2  с ангио-
тензин 1 -рецепторите води до стимули-
ране на форфолипаза С, деполяризиране на
мембраната, навлизане на калций в клетка-
та и стумулация на секрецията на алдос-
терон. Високата концентрация на калий ек-
страцелуларно стимулира секрецията на
алдостерон отново чрез деполяризация на
мембраната на клетките на зона гломеру-
лоза и навлизане на калций през волтаж-за-
висими калциеви канали (32). 

Все още не е напълно изяснена ролята
на калиевите канали, разположени на по-
върхността на клетките на зона гломеру-
лоза, по отношение на деполяризацията на
мембраната и стимулацията на секреция
на алдостерон. В последните години усиле-
но се изучават калиевите канали от се-
мейството на К2Р- група калиеви канали с
15 представители, които се характеризи-
рат с 4 трансмембранни домена и са слабо
волтаж-зависими, остават отворени при
негативни мембранни потенциали и се мо-
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Figure 2. Mechanism for increased production of aldosterone and cell
proliferation in cells with mutation of potassium channel KCNJ5.

Фигура 2. Механизъм на повишена продукция на алдостерон и
клетъчна пролиферация при мутация на калиевия канал KCNJ5 (по
Choi и сътр., 2011)

Фигура 2A. В нормално със-
тояние клетките на зона гло-
мерулоза са в хиперполяризи-
рано състояние (негативен
мембранен потенциал).

Фигура 2B. При физиологич-
ни условия или при състояние
на хиперкалиемия навлиза кал-
ций в клетката и се осъщес-
твява деполяризация на мем-
браната (фиг.2Б). Повишени-
ят вътреклетъчен калций
стимулира чрез различни ме-
ханизми секрецията на алдос-
терон и клетъчната проли-
ферация.

Фигура 2C. При мутация в
KCNJ5 се загубва селектив-
ността и калиевия канал ста-
ва пропусклив за натриеви
йони, което води до деполя-
ризация на мембраната, нав-
лизане на калций в клетката
и стумулация на секреция на
алдостерон и на клетъчна
пролиферация.

чават активността на TASK-
калналите, може да се изпол-
зват като бъдещо терапев-
тично средстство за нама-
ляване на свръхпродукцията
на алдостерон при ПА

* KCNJ5- канали

В началото на 2011г Ри-
чард Лифтън и сътр. от
Медицинския Университет
в Yale описват 2 различни
мутации в гените, които
кодират калиевите канали
KCNJ5 в 8 от 22 изследвани
аденома на Кон (35). Описа-
ните соматични мутации
водят до нарушение на се-
лективността на калиеви-
те каналчета по отношение
на различните катиони, ка-
то по този начин каналче-
тата стават пропускливи
не само за калиеви, но и за
натриеви катиони. Тумори-
те са изследвани и за мута-
ции в TASK-1, и TASK-3 канали-
те, но такива не са намере-
ни. Секвенирането на KCNJ5
гена при членовете на се-
меството, носители на опи-
саната по-горе нова фамил-
на форма ФХА 3, показва
трета, различна мутация –
хетерозитотна по Т158А
мутация, която също води
до нарушена селективност
на калиевите каналчета и
деполяризация на мембрана-
та. Въз основа на тези ре-
зултати се прави извода, че
соматични и герминативни
мутации в KCNJ5 гена во-
дят до: 

1) свръхпродукция на ал-
достерон и 

2) автономна клетъчна
пролиферация. 

�����������	
���
�

�����
����

����
�����	


����
�����	


����
�����	


��������	
���

��������	
���

��������
���

��������
���



11

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll.. XXVVIIII  №№11  //  22001122

ККННИИГГООППИИСС//RREEFFEERREENNCCEESS

4. Lifton RP, Dluhy RG, Powers M, Rich GM, Cook
S, Ulick S, Lalouel JM. A chimeric 11/?-hydroxylase/aldos-
terone synthase gene causes glucocorticoid-remediable
aidosteronism and human hypertension. Nature 1992; 355:
262-265.

5. Pascoe L, Jeunemaitre X, Lebrethon MC, Curnow
KM, Gomez-Sanchez CE, Gasc JM, Saez JM, Corvol P.
Glucocorticoid-suppressible hyperaldosteronism and
adrenal tumors occurring in a single French pedigree. J Clin
Invest 1995; 96: 2236-2246.

6. Stowasser M, Gartside MG, Taylor WL, Tunny TJ,
Gordon RD. In familial hyperaldosteronism type I, hybrid-
gene induced aldosterone production dominates that
induced by wild-type genes. J Clin Endocrinol Metab 1997;
82:3670-3676.

7. Gomez-Sanchez CE, Montgomery M, Ganguly A,
Holland OB, Gomez-Sanchez EP, Grim CE, Weinberger
MH. Elevated urinary excretion of 18-oxocortisol in gluco-
corticoid-suppressible aldosteronism. J Clin Endocrinol
Metab 1984; 59:1022-1024.

8. Stowasser M, Gordon R. Primary aldosteronism:
learning from the study of familial varieties. J Hypertens
2000; 18 (1165-1176).

9. Litchfield WR, Anderson BF, Weiss RJ, Lifton RP,
Dluhy RG. Intracranial aneurysm and hemorrhagic stroke
in glucocorticoid-remediable aldosteronism. Hypertension
1998; 31:445–450.

10. Mulatero P, Morra di Cella S, Williams T, Milan
A, Mengozzi G, Chiandussi L, Gomez-Sanchez CE, Veglio
F.  Glucocorticoid-remediable aldosteronism:low morbidity
and mortality in a four-generation Italian pedigree. J Clin
Endocrinol Metab 2002; 87:3187-3191.

11. Stowasser M, Gordon RD. Familial hyperaldos-
teronism. J Steroid Biochem Mol Biol 2001; 78:215–229.

12. Fallo F, Pilon C, Williams TA, Sonino N, Morra
Di Cella S, Veglio F, De Iasio R, Montanari  P, Mulatero
P. Coexistense of different phenotypes in a family with glu-
cocorticoid-remediable aldosteronism. J Hum Hypertens
2004; 18(1):47-51.

13. Litchfield WR, Coolidge C, Silva P, Lifton RP,
Fallo F, Williams GH, Dluhy RG. Impaired potassium-stim-
ulated aldosterone production: a possible explanation for
normokalemic glucocorticoid-remediable aldosteronism. J
Clin Endocrinol Metab 1997; 82:1507–1510.

14. Wyckoff JA, Seely EW, Hurwitz S, Anderson BF,
Lifton RP, Dluhy RG. Glucocorticoid-remediable aldos-
teronism and pregnancy. Hypertension 2000; 35:668-672. 

15. Stowasser M, Sharman J, Leano R, Gordon RD,
Ward G, Cowley D, Marwick TH Evidence for abnormal
left ventricular structure and function in normotensive indi-
viduals with familial hyperaldosteronism type I. J Clin
Endocrinol Metab 2005; 90: 5070-5076.

16. Stowasser M, Bachmann AW, Huggard PR, Ros-
setti TR, Gordon RD. Severity of hypertension in familial
hyperaldosteronism type I: relationship to gender and
degree of biochemical disturbance. J Clin Endocrinol Metab
2000; 85:2160-2166.

1. Mulatero P, Stowasser M, Loh KC, Fardella CE,
Gordon RD, Mosso L, Gomez-Sanchez CE, Veglio F, Young
WF Jr. Increased diagnosis of primary aldosteronism, includ-
ing surgically correctable forms, in centers from five conti-
nents. J Clin Еndocrinol Metab 2004; 89:1045-1050.

2. Sutherland DJA, Ruse JC, Laidlaw JC. Hyperten-
sion increased aldosterone secretion and low plasma renin
activity relieved by dexamethasone. J Can Med Assoc 1966;
95:1109–1119.

3. Stowasser M. Gordon R. Monogenic mineralocor-
ticoid hypertension. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab
2006; 20 (3):401-420.

По този тези мутации се оказват причина
за една част от спорадичните аденоми на
Кон, както и за фамилната форма на ПА-
ФХА 3. На фигура 2 е показан механизмът,
по който се осъществява повишена про-
дукция на алдостерон и повишена клетъч-
на пролиферация при мутация на калиевия
канал KCNJ5. Хроничната калциева стиму-
лация води до повишена пролиферация в
клетките на зона гломерулоза и на други
клетки, което обяснява хистологичната
находка при ФХА 3.

Изясняването на ролята на калиевите
канали и по-специално на мутациите в
KCNJ5 гена представлява едно от най-зна-
чимите открития в областта на ПА, тъй
като се изяснява причината за възникване-
то на една част от алдостерон-продуцира-
щите аденоми. Оказва се, че калиевите ка-
нали имат роля в морфологичното разви-
тие на туморите, което поставя въпроса
дали и развитието на други ендокринни ту-
мори се обуславя от сходни мутации, кои-
то водят до хормонална свръхпродукция.



12

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVVIIII  №№11  //22001122

АДРЕС ЗА КОРЕСПОНДЕНЦИЯ

Д-р Йоанна Матрозова

Клиничен център – МБАЛ по Ендокринология
ул. Здраве №2, 1431 София
е-mail: jmatrozova@abv.bg

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

Dr. Joanna Matrozova

Clinical Center of Endocrinology
2, Zdrave Str, 1431 Sofia, Bulgaria
е-mail: jmatrozova@abv.bg

29. So A, Duffy DL, Gordon RD, Jeske YW, Lin-Su K,
New MI, Stowasser M. Familial hyperaldosteronism type II
is linked to the chromosome 7p22 region but also shows
predicted heterogeneity. J Hypertens 2005; 23:1477-1484.

30. Geller D, Zhang J, Wisgerhof M, Shackleton S,
Kashgarian M, Lifton R. A novel form of human Mendelian
hypetension featuring non-glucocorticoid remediable aldos-
teronism. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93(8):3117-23

31. Therien B, Mellinger RC, Caldwell JR, Howard
PJ.  Primary aldosteronism due to adrenal hyperplasia;
occurrence in a boy aged 10 years. AMA J Dis Child 1959;
98: 90-9.

32. Vallotton MB, Rossier MF, Capponi AM (1995)
Potassium–angiotensin interplay in the regulation of aldos-
terone biosynthesis. Clin Endocrinol 42:111–119.

33. Lesage F, Lazdunski M (2000) Molecular and
functional properties of two-pore-domain potassium chan-
nels. Am J Physiol 279:F793–F801.

34. D. Heitzmann, Derand R, Jungbauer S, Bandulik
S, Sterner C, Schweda F, El Wakil A, Lalli E, Guy N, Mengual
R, Reichold M, Tegtmeier I, Bendahhou S, Gomez-Sanchez
CE, Aller MI, Wisden W, Weber A, Lesage F, Warth R,
Barhanin J. Invalidation of TASK1 potassium channels dis-
rupts adrenal gland zonation and mineralocorticoid home-
ostasis. EMBO J. 27, 179 (2008).

35. M. Choi, Scholl UI, Yue P, Bj?rklund P, Zhao B,
Nelson-Williams C, Ji W, Cho Y, Patel A, Men CJ, Lolis E,
Wisgerhof MV, Geller DS, Mane S, Hellman P, Westin G,
?kerstr?m G, Wang W, Carling T, Lifton RP. K+ Channel
Mutations in Adrenal Aldosterone-Producing Adenomas and
Hereditary Hypertension. Science 331, 768 (2011)

17. Dluhy  RG, Lifton RP. Glucocorticoid-remediable
aldosteronsim (GRA): diagnosis, variability of phenotype and
regulation of potassium homeostasis. Steroids 1995; 60:48-51.

18. Jamieson A, Slutsker L, Inglis GC, Fraser R, White
PC, Connell JM. Glucocorticoid-suppressible hyperaldos-
teronism: effects of crossover site and parental origin of chi-
maeric gene on phenotypic expression. Clin Sci 1995;
88:563-570.

19. Litchfield WR, New MI, Coolidge C, Lifton RP,
Dluhy RG. Evaluation of the dexamethasone suppression
test for the diagnosis of glucocorticoid-remediable aldos-
teronism. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:3570-3573.

20. Mulatero P, Veglio F, Pilon C, Rabbia F, Zocchi
C, Limone P, Boscaro M, Sonino N, Fallo F. Diagnosis of
glucocorticoid-remediable aldosteronism in primary aldos-
teronism:aldosterone response to dexamethasone and long
polymerase chain reaction for chimeric gene. J Clin
Endocrinol Metab 1998; 83:2573-2575.

21. Fardella C, Mosso L, Gomez- Sanchez C, Cortes
P, Soto J, Gomez L, Pinto M, Huete A, Oestreicher E,
Foradori A, Montero J. Primary Hyperaldosteronism in
Essential Hypertensives: Prevalence, Biochemical Profile,
and Molecular Biology. J Clin Endocrinol Metab 2000;
85:1863-1867.

22. Jonsson JR, Klemm SA, Tunny TJ, Stowasser M,
Gordon RD. А new genetic test for familial hyperaldos-
teronism type I aids in the detection of curable hyperten-
sion. Biochem Biophys Res Commun 1995; 207:565-571.

23. Stowasser M, Gordon RD, Tunny TJ, Klemm SA,
Finn WL, Krek AL. Familial hyperaldosteronism type II:five
families with a new variety of primary aldosteronism. Clin
Exp Pharmacol Physiol 1992; 19:319-322.

24. Torpy DJ, Gordon RD, Lin JP, Huggard PR, Tay-
mans SE, Stowasser M, Chrousos GP, Stratakis CA. Famil-
ial hyperaldosteronism type II: description of a large kin-
dred and exclusion of the aldosterone synthase (CYP11B2)
gene. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 3214-3218.

25. Gordon RD, Stowasser M, Tunny TJ, Klemm SA,
Finn WL, Krek AL.Clinical and pathological diversity of pri-
mary aldosteronism, including a new familial variety. Clin
Expl Pharmacol Physiol 1991; 18:283-286.

26. Stowasser M, Gordon RD. Primary aldostero-
nism: from genesis to genetics. Trends Endocrinol Metab
2003; 14:310-317.

27. Lafferty AR, Torpy DJ, Stowasser M, Taymans
SE, Lin JP, Huggard P, Gordon RD, Stratakis CA. A novel
genetic locus for low renin hypertension: familial hyperal-
dosteronism type II maps to chromosome 7 (7p22). J Med
Genet 2000; 37: 831-835.

28. Sukor N, Mulatero P, Gordon R, So A, Duffy D,
Bertello C, Kelemen L, Jeske Y, Veglio F, Stowasser M. Fur-
ther evidence for linkage of familial hyperaldosteronism type
II at chromosome 7p22 in Italian as well as Australian and
South American families. J Hypertens 2008; 26: 1577-1582.



13

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll.. XXVVIIII  №№11  //  22001122

ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW

Този обзор включва съвременни знания
за биологията на грелина. Грелинът, сто-
машен пептид, изграден от 28 аминокисе-
лини, е фокусирал вниманието на учените
поради своите забележителни биологични
свойства. За този хормон, широко разп-
ространен в редица организми и тъкани, е
добре известено, че притежава широк на-
бор от важни биологични активности ка-
то стимулиране на отделянето на расте-
жен хормон, стимулиране на апетита, на ки-
селинната секреция на стомаха и на стомаш-
ния мотилитет, регулация на енергийния 

This review summarizes current knowledge
of ghrelin’s biology. Ghrelin, a gastric peptide of
28 amino acids, focuses scientist’s attention due
to its remarkable biological properties. This hor-
mone, widely distributed in a variety of organ-
isms and tissue, possesses a broad range of sig-
nificant biological functions such as strong
growth hormone-releasing activity, stimulation
of appetite, gastric acid secretion and gastric
motility, regulation of energy balance, sleep,
memory, stress response. However, there are
controversial scientific results concerning the
role of ghrelin on insulin secretion as well as 
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about the cardiovascular effects of the peptide.
On the one hand, human ghrelin decreases
mean arterial pressure and dilates blood vessels
according to the few studies published in the lit-
erature but on the other hand, it has been
shown that ghrelin displays a contractile behav-
ior in other investigations. Taking into account
all these facts, further research on ghrelin-related
biology could shed light on the discrepancies
between  results.

баланс, съня, енергийния, стресовия отго-
вор. Обаче има противоречиви научни ре-
зултати относно ролята на грелина в ин-
сулиновата секреция, както и относно
сърдечносъдовите ефекти на пептида.
От една страна, човешки грелин намалява
средното артериално налягане и дилатира
съдовете съгласно изследванията на някои
научни екипи, а от друга страна има изс-
ледвания демонстриращи съкратителен
ефект на хормона върху съдовата гладка
мускулатура. Вземайки в предвид данните
от изследванията за грелина до момента,
се очертава необходимостта от бъдещи
изследвания касаещи биологията на грели-
на, които да хвърлят светлина върху раз-
личията в редица получени резултати.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  грелин, растежен хор-
мон, прием на храна, сърдечносъдови ефек-
ти, съкращение на артерии

KKEEYY  WWOORRDDSS::  ghrelin, growth hormone secreta-
gogue, food intake, cardiovascular system,
artery contraction

1. Структура на грелина

Kojima и сътр., (72) откриват грелина
като 28-аминокиселинен пептид (Мт=
3370,91 Dа за човек, и 3314,84 Dа за плъх)
изолиран първоначално от стомахчето на
плъх. Грелинът е идентифициран като ен-
догенен лиганд на рецептора за стимулира-
не на секрецията на растежния хормон тип
1a (growth hormone secretagogues receptor
type 1a [GHS-R1a]) в хипофиза (72, 73, 112). 

Молекулата на грелина съдържа уни-
кална за биологията на бозайниците пост-
транслационна модификация – октаноило-
во ацилиране на серин в позиция 3 (72,
112)чрез наскоро идентифицирана ацил
трансфераза (121). Естерификацията уве-
личава хидрофобността на молекулата и е
съществена за повечето биологични 

активности на грелина (10, 14, 52, 71). Аци-
лираният пептид специфично и дозозави-
симо стимулира отделянето на растежен
хормон от хипофизни клетки in vitro и in
vivo (52, 55, 72, 81, 112). 

Грелинът е идeнтифициран при много
животински видове и показва голямо ниво
на хомология в аминокиселинните си сек-
венции при различни бозайници (96). Седем-
те N-терминални аминокиселинни секвен-
ции, както и октаноилирането на аминоки-
селинния остатък в позиция три на пепти-
да, са високо консервативни явления при
различните видове (32). 

Съществуват данни за други форми
на грелина като desacyl ghrelin (дезацил гре-
лин), n-decanoyl ghrelin (деканоил-грелин) или
n-decеnoyl ghrelin (деценоил- грелин) базира-
ни на посттранслационни модификациии 
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на грелиновите прекурсори като ацилира-
нето при серин-3 или молекулни варианти,
получени от алтернативен сплайсинг на
грелиновия ген (дез-Gln14-грелин) (14, 54,
88). Независимо, че най-активната форма е
октаноилираната такава, по-голямата
част (80%-90%) от циркулиращият грелин
е неацилиран (дезацил грелин). До момента
не е известно дали последната форма е
прекурсор или разграден продукт на ацили-
рания грелин. Освен това е намерено, че
дезацил грелинът не е в състояние да се
конкурира с радиоактивно белязания гре-
лин за свързващите места в хипофизата и
хипоталамуса, както и че по всяка вероят-
ност неацилираната форма няма ефект
върху отделянето на растежен хормон (11,
55, 72, 82). Биологичната роля на дезацил
грелина все още е твърде загадъчна (41). 

2. Разпространение на грелина и 
грелиновите рецептори

Основен източник на циркулиращ гре-
лин е стомахът и по-специално секретор-
ните гранули в А-подобните ендокринни
клетки в стомаха при плъх и P/D1 клетки
при човек (4, 27, 96). Поради близостта на
А-подобните клетките до кръвоносни ка-
пиляри грелинът се секретира в плазмата
по ендокринен начин (32). 

Грелинът е открит и в други отдели
на гастроинтестиналния тракт като поч-
ти всички части на червата (тънки черва:
duodenum, jejunum и ileum; дебели черва:
colon) и в панкреаса. В останалите органи
грелин (или мРНК за него) се откриват в
бъбреците, плацента, лимфни тъкани, го-
надите, тироидната жлеза, надбъбречни
жлези, бял дроб, мозък (35, 47, 50, 80, 97,
103, 104, 114). Грелинът се експресира в не-
опластични тъкани и клетъчни линии: сто-
машни и интестинални карциноиди, лимфо-
ми и тироидни, гръдни, белодробни, чер-
нодробни и простатни карциноми, както и
при клетъчни линии от диференциран кар-
цином на човешка млечна жлеза (22, 44, 49,
74, 113, 115). 

Счита се, че грелинът, продуциран из-
вън храносмилателната система, няма ен-
докринна функция (46). Доказано е наличие-
то на пептида, макар и в невисока концен-
трация, в централната нервна система и
по-специално в хипофизната жлеза, където
се намират негови прицелни клетки – от-
делящите растежен хормон соматотропи,
както и в хипоталамусното дъговидно яд-
ро (район, свързан с регулирането на апе-
тита), а също така има данни за наличие-
то на грелин в хипофизни тумори (57, 100).
Широк набор от кръвоносни съдове също
са изследвани с такава цел и грелин и/или
грелинови рецептори са открити в ендо-
телния или гладкомускулния слоеве на изо-
лирани от човек коронарна, ренална, белод-
робна артерии, такива от млечна жлеза и
vena saphena (67).

Грелиновите рецептори тип GHS-R1a
са изградени от седем трансмембранни
сегменти и са куплирани с G-протеини (31).
GHS-R1a-рецепторите интензивно се експ-
ресират в хипоталамуса и хипофизата, а
така също са намерени и в множество дру-
ги органи и тъкани като сърце, бял дроб,
черен дроб, бъбреци, панкреас, стомах,
тънки и дебели черва, мастна тъкан, клет-
ки на имунната система (47, 81). Основни-
ят грелинов рецептор е GHS-R1a (32, 74),
но са открити и други типове рецептори,
например в човешки панкреас, които са
способни да свързват ацилираната и неа-
цилираната форма на пептида (14, 81). Ос-
вен това някои данни показват, че грели-
нът и/или (des-acyl) дез-ацил грелинът уп-
ражняват свои биологични ефекти чрез
все още неидентифицирани рецептори
при клетъчни линии, лишени от GHS-R1a
(33, 46). Интересен факт в подкрепа на
натрупващите се данни за потенциала на
грелинът да се свързва с разнообразни
мембранни рецептори, е установената
способност на пептидиловият growth hor-
mone secretagogues (GHS) да се куплира със
CD 36, мултифункционалния  В-тип почис-
тващ рецептор в коронарната васкулату-
ра (46).
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медиира изцяло от централната нервна
система (112). Грелинът играе роля и в цен-
тралния контрол на гонадотропната фун-
кция: интрацеребровентрикуларно инжек-
тиране на грелин силно намалява честота-
та на пулсационната секреция на лутеини-
зиращия хормон, водещо съответно до на-
маляване на концентрацията на лутеинизи-
ращия хормон (40, 43). 

3.2. Функции на грелина в централна-
та нервна система

3. 2. 1. Прием на храна и енергийна 
хомеостаза

Понастоящем грелинът се възприема
като един от най-потентните ендогенни
орексигенни и липогенни вещества, извес-
тни при бозайниците (112). В обзора Орбе-
цова и сътр., (1) разглеждат ролята на гре-
лина в регулацията на телесното тегло,
метаболитни и репродуктивни нарушения.
Грелинът е в състояние да увеличава ади-
погенезата чрез стимулиране на апетита
и приема на храна, както и да модулира
енергийния баланс чрез редуцирано използ-
ване на мазнини за сметка на увеличеното
разграждане на въглехидрати (32, 53, 87,
110, 112, 119). Директната стимулация на
апетита и приема на храна след прилагане-
то на грелин е демонстрирано и при хора
(2, 56, 118). Днес е общоприето схващане-
то, че грелинът регулира приема на храна и
енергийната хомеостаза по механизъм,
включващ придвижването на хормона чрез
системното кръвообращение до хипотала-
муса и последващо активиране на някои хи-
поталамусни ядра, където пептидът про-
мотира експресията на орексични пептиди
и невротрансмитери като неврептид Y
(NPY), агути-свързан пептид (AgRP), проопи-
омеланокортин (POMC) и кортикотропин-
освобождаващ хормон (CRH) – невропепти-
ди с добре известна основна роля в контро-
ла на апетита и енергийния баланс (8, 25, 59,
64, 65). По този начин хормонът е основен
участник в новооткрит регулаторен меха-
низъм, контролиращ апетита и енергийния
баланс чрез стимулиране на отделянето на
орексични пептиди и невротрансмитери. 

Нормалната грелинова концентрация
в човешката кръвна плазма е 10-20 fmol/ml
за ацилирания пептид и 120-150 fmol/ml то-
тално грелиново съдъpжание, което е об-
разувано както от ацилираната форма на
пептида, така и от неацилираната ((des-
acyl) дез-ацил грелин) (71).

Изключително широкото разпростра-
нение на пептида и на неговите рецептора в
най-разнообразни тъкани и органи при бозай-
ници предполага  важна роля на грелина в под-
държането на организмовата хомеостаза. 

3. Физиологични функции на грелина

Понастоящем са получени данни за
участието на грелина в осъществяването
и регулирането на множество физиологич-
ни процеси като секрецията на растежен
хормон, приема на храна, стомашно-чревна-
та моторика, съня, паметта, регулране на
сърдечно-съдовата система, глюкозния и
липидния метаболизъм, репродукцията,
имунния отговор и клетъчния цикъл (81). 

3.1. Грелин и хипоталамусно-хипофиз-
на ендокринна функция

При разглеждане на данни за функцио-
налните особености на грелина на първо
място трябва да се отбележи дозозависи-
мо отделяне на растежен хормон под влия-
ние на грелин (6, 13, 72, 92, 102, 119). Неза-
висимо, че грелинът въздейства директно
върху хипофизата, пептидът не е в със-
тояние да предизвика отделянето на рас-
тежен хормон при пациенти с органични
лезии в хипоталамусната област, както и
да увеличи секрецията на растежен хор-
мон в участъци на хипоталамуса in vitro, и
тези данни водят до заключението, че гре-
линовият ефект в тези отдели се медии-
ра, поне отчасти, от хипоталамуса (32). 

Натрупаните експериментални резул-
тати доказват, че грелинът стимулира
отделянето на адренокортикотропния
хормон, кортизола и пролактина (13, 75, 76,
90). Показано е например, че във физиоло-
гични условия аденокортикотропен хор-
мон-отделящата активност на грелин се 
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гийната хомеостаза за по-нататъшно пре-
цизиране. 

3. 2. 2. Грелин и други функции на цен-
тралната нервна система

Установено е, че грелинът промотира
бавновълновия сън при хора (116), като са
намерени различия в зависимост от въз-
растта и пола при този грелинов ефект
върху съня (69). При гризачи е наблюдавана
по- висока корелация на ритмичността на
грелиновата секреция със състоянията на
бодрост или сън и с хранителното поведе-
ние, отколкото със секрецията на растеж-
ния хормон (106). Актуални са данните за
положителна връзка между недостатъч-
ния сън и повишеното ниво на плазмен гре-
лин, повишения апетит и затлъстяването
(26). Освен това, в някои публикувани дан-
ни се доказва важната роля на грелина в по-
веденческия отговор при стрес. В тази
връзка са резултатите относно анксио-
генната роля на грелина при гризачи (7, 18).
И не на последно място грелинът, инжек-
тиран в хипокампуса, амигдалата и дорзал-
ното nucleus raphe дозозависимо увеличава
задържането на спомените при плъх (18,
19. Данни за по-прецизните механизми на
грелинови ефекти във феномените на па-
метта са представени в някои други изс-
ледвания (35).

3. 3. Периферни ендокринни и метабо-
литни функции на грелина

Установено е, че грелинът може как-
то да подтиска, така и да стимулира инсу-
линовата секреция при животни (30, 99).
При хора прилагането на грелин подтиска
спонтанната и аргинин-стимулирана инсу-
линова секреция, но не повлиява инсулино-
вия отговор към оралния глюкозотолеран-
тен тест (5, 95). Такава администрация на
грелин при хора увеличава нивото на плаз-
мената глюкоза и амплифицира хиперглике-
мичния ефект на аргинина (15). Хиперглике-
мичният ефект на грелина не е съпроводен
ъс стимулиране на глюкагоново отделяне,
т.е грелинът най-вероятно активира гли-
когенолизата или индиректно - чрез стиму-

Орексичното действие на грелина е
независимо от неговата роля да се  стиму-
лира освобождаването на растежен хор-
мон и се медиира от специфична мрежа от
централни неврони, които се модулират
също и от лептина. Оказва се, че грелинът
и лептинът са участници в единна регула-
торна система, отговорна за провеждане-
то на информацията за енергийния баланс
на организма до централната нервна сис-
тема (59, 111). 

За нивото на циркулиращия грелин е
установено, че зависи от приема на храна:
покачване на грелина преди хранене (преп-
рандиално) е наблюдавано при хора и жи-
вотни, което предполага роля на грелина
като стимулиращ апетита сигнал, водещ
до инициацията на приема на храна (28, 29).
Освен това е доказано, че плазмената гре-
линова концентрация намалява след хране-
не (постпрандиално) (20). Последни данни
сочат, че високото ниво на грелинова ак-
тивност е необходима и за по-висока конс-
титутивна експресия на грелиновите ре-
цептори in vivo в процеса на контрол на
приема на храна и масата на тялото (95). 

Клинични данни относно директната
роля на грелина в регулацията на енергий-
ната хомеостаза показват, че грелинови-
те нива се увеличават при болни хора с
анорексия нервоза и кахексия, както и че
нивото на плазмен грелин се връща до нор-
малното след възстановяване на нормал-
ното тегло и обратно: намаленото ниво
на грелин при хора с наднормено тегло се
увеличава след индуцирано от диета нама-
ление на теглото. Това са данни, които
подкрепят твърдението, че грелинът е
важен участник в енергийния баланс (32),
но други новополученни резултати с изс-
ледването на грелин-дефицитни мишки не
доказват различия на последните по отно-
шение на размера, растежа, композицията
на тялото, репродуктивните способнос-
ти и тъканната патология, сравнени с ди-
вия тип контролни животни (68). Тези про-
тиворечиви данни в литературата оста-
вят проблема за ролята на грелина в енер-
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товидната жлеза е установено наличието
на GHS-R1a и на други субтипове на грели-
новия рецептор, а също така има данни за
експресия на грелин при различни патофи-
зиологични състояния (47, 113). Резултати-
те доказват антипролиферативен ефект
на грелина в карциномни клетъчни линни от
фоликулярни клетки на щитовидната жлеза
(113), но липсват данни за функционална за-
висимост на грелина и секрецията и актив-
ността на щитовидните хормони (46).

3. 4. Периферни неендокринни ефекти
на грелина

Грелинът има и периферни, неендок-
ринни ефекти, сред които се открояват
стомашно-чревно-панкреатичните ефек-
ти, свързаните с клетъчния цикъл и сър-
дечно-съдовите ефекти. 

3. 4. 1. Стомашно-чревно-панкреатич-
ни ефекти на грелина

Грелинът модулира стомашния моти-
литет и секреция, стимулира илеалната
перисталтика, както и подтиска холецис-
токинин-предизвиканата панкреатична
протеинова секреция (42, 60, 78, 91, 109,
123). Предполага се, че централен механи-
зъм е отговорен за медиираните от холи-
нергичната система стомашно-чревно-
панкреатичните ефекти на грелина (60, 78,
86). Интригуващо е откритието, че сто-
машните и интестиналните карциноиди
често синтезират грелин; такива грелино-
ми се асоциират с грелинова хиперсекре-
ция, но до момента не са наблюдавани кли-
нични или хормонални последствия от та-
зи екцесивна грелинова продукция. Послед-
ните данни са странни в светлината на
факта, че структури от такъв тип се явя-
ват най-добрия клиничен модел за наблюда-
ване на ефектите на ендогенна субстан-
ция като грелина (46).

3. 4. 2. Грелин и клетъчен цикъл
Както вече беше споменато, някои ен-

докринни и неендокринни неопластични
клетки и/или клетъчни линии експресират
грелин и грелинов рецептор; в някои случаи 

слиране на катехоламиново отделяне или
директно- чрез въздействие върху хепато-
цитите, където е доказано, че грелинът
участва в модулирането на глюконеогене-
зата (15). Тъй като от друга страна данни
сочат, че инсулинът и глюкозата негатив-
но повлияват грелиновата секреция, обоб-
щената картина говори за функционална
връзка между грелина, ендокринния панкре-
ас и глюкозния метаболизъм (16). Последни-
те резултати са значими в светлината на
прилагането на синтетични GHS (growth
hormone secretagogues) при възрастни здра-
ви пациенти, при които вече са наблюдава-
ни хипергликемия, глюкозен интолеранс и
инсулинова резистентност (16). 

Грелинът също така стимулира адипо-
генезата в диференцирани адипоцити и
както ацилираната, така и неацилираната
негови форми директно промотират кос-
тномозъчната адипогенеза in vivo (105). 

В заключение, независимо от недоста-
тъчните данни към момента от гледна
точка на метаболитния баланс, твърде ве-
роятно е тези активности на грелина да
се окажат най-забележителните, като при
това ацилираната и неацилираната форма
на пептида са еквипотентни (46). 
Изследвания на други периферни структу-
ри с ендокринна функция разкриха ефекти
на хормона в половите жлези, надбъбреч-
ните жлези и щитовидната жлеза. Както
беше посочено, грелин се експресира както
в Лайдигови клетки на тестиси (104), така
и в яйчници (17). Тези данни, независимо от
малкия им брой, насочват към възможност-
та за модулиране на функцията на полови-
те жлези от грелина, както и за влияние на
секрецията на полови стероидни хормони
върху грелиновата секреция (46). Надбъб-
речните жлези са вероятно структурата
с най-високо ниво на разпространение на
GHS (growth hormone secretagogues)-рецеп-
торите, а освен това е подтвърдена експ-
ресията на грелин в тях (3). Данните обаче
са все още недостатъчни за по-сериозни
обобщения относно функцията на грелина
в гореспоменатите структури (46). В щи-
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mone secretagogues (GHS) в сърдечно-съдо-
вата система (12, 47). Тази хетерогенност
на грелиновите рецептори може да обясни
данните за наблюдаваните разнообразни
ефекти на грелина върху кръвообръщение-
то (46). Ефектите на грелина in vivo в сър-
дечно-съдовата система включват: бла-
готворен ефект върху лявата вентрику-
ларна систолична функция и енергетичния
метаболизъм при остра сърдечна недоста-
тъчност и кахексия (83); увеличаване на
сърдечния индекс и намаляване на средно-
то систолично налягане при здрави хора
(84); ацилираната форма на пептида подоб-
рява работата на сърцето при здрави хора
и при пациенти с кардиомиопатии (39, 85);
подтискане на следифарктното ремодели-
ране и подобряване на сърдечната функция
след инфаркт (58, 101). Значителна свръхре-
гулация на грелина и GHS рецепторите е на-
мерена при склерозирали коронарни арте-
рии и във вентрикуларния миокардиум на па-
циенти с исхемична кардиомиопатия (66). 

Както и при другите разгледани до мо-
мента периферни органи, за неацилирана-
та форма на пептида е установено, че има
биологична функция в сърдечно-съдовата
система сходна с тази на ацилирания грели-
нова молекула. Известен е протективни-
ят ефект на синтетични GHS срещу сър-
дечносъдова увреда при възрастни плъхо-
ве, както и такива с дефицит на растежен
хормон и следисхемична вентрикуларна
дисфункция и макар, че кардиопротектив-
ният ефект на грелина, наблюдаван в усло-
вия на исхемия/реперфузия (23, 107) е зна-
чително по-слаб, не бива да се пренебрегва.
Грелинът участва заедно със синтетични-
те GHS в модулирането на съкратителна-
та активност на сърцето, което говори,
че последната се регулира, поне частично,
с участието на GHS-R1a (61). И накрая, но
не по важност, са резултатите доказващи
че ацилирания и неацилирания грелин имат
антиапоптотичен ефект на сърдечносъ-
дово ниво, в частност при съдовите глад-
комускулни клетки (9, 122). Последните
ефекти се медиират от грелинови рецеп-

пептидът и рецепторът се коекспреси-
рат. Последният факт води до предполо-
жението, че грелиновата система играе
важна автокринна/паракринна роля при не-
опластични състояния (63). 

Антипролиферативен ефект, напри-
мер върху клетки от рак на гърдата, имат
както ацилираната, така и неацилираната
форма на грелина (22). Подобно на това,
при човешки простатни неоплазми са наме-
рени рецептори, комплементарни на грели-
на, дез-грелина и GHS и се предполага, че
последните участват в контрола на пре-
живяемостта и пролиферативната функ-
ция на тези клетки (21). 

Обратно, CALU – белодробна карци-
номна клетъчна линия не експресира GHS-
R1a рецептора и грелинът не подтиска не-
опластичния растеж (45). Към данните за
неинхибиторен ефект на грелина върху не-
опластичния растеж на клетките се отна-
сят и резултатите за стимулирана от
грелина пролиферация на човешки хепа-
томни клетки, които експресират рецеп-
тора GHS-R1a, както и научните доказа-
телства за пролиферативна активност
на грелина върху РС3 простaтна карцином-
на клетъчна линия, коекспресираща грелин,
GHS-R1a и GHS-R1в рецептори (62). Към
последната група данни принадлежат и те-
зи относно стимулиращ ефект на грелина
върху растежа и делителната способност
на клетките от панкреатичен карцином
(38). И накрая, могат да се включат  в обзо-
ра данните за подтисната клетъчна апоп-
тоза под влияние на грелин на линия панкре-
атични β-клетки чрез митоген-активирана
киназа/фосфоинозитид-3-киназа- сигнали-
зация (124).

3. 4. 3. Грелин и съpдечно-съдова 
система

Сърдечносъдовата система, като изк-
лючително важна за организмовата хоме-
остаза, представлява интерес в контекс-
та на проучване на системните ефекти на
грелина при гръбначни животни и човек.
Установена е експресията на различни суб-
типове рецептори за грелин и growth hor-
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R1a-рецептор-независимата природа на
ефекта на тази дез-ацилирана форма на
пептида (71). Също така генно модифици-
рани мишки, дефицитни за GHS-R1a, не по-
казват видими аномалии в растежа и на-
пълняването (108). Още, представени са
данни, че при овчи, но не при плъши хипо-
физни клетки growth hormone secretagogue
(GHS) активизира аденилат-циклаза/цикли-
чен аденозин монофосфат/ протеин кина-
за А- сигнализацията (24). В свински сома-
тотропи секрецията на растежен хормон
като резултат от грелинова стимулация
зависи от цикличен аденозин монофос-
фат/ протеин киназа А и фосфолипаза С/
протеин киназа С- системите както и от
навлизането на калциеви йони от извънк-
летъчната среда (77). Yamazaki и сътр.
(120) съобщават, че грелинът в изолирани
антериорни хипофизни клетки активира
отделяне на  калциеви йони от вътрекле-
тъчните Са2+- депа както и навлизане на ек-
страцелуларен калций (120). И други авто-
ри предоставят резултати за участието
цикличен аденозин монофосфат/ протеин
киназа А-сигнализацията при осъществява-
нето на грелиново въздействие, какъвто
е примерът за грелин-индуцирано инхиби-
ране на  ангиотензин ІІ-предизвикани про-
лиферация и съкращение в гладкомускулни
клетки от човешка аорта (98).

Известен е и друг иницииран от гре-
лин сигнален път, а именно цикличен гуано-
зин монофосфат/ протеин киназа G, кой-
то е наблюдаван в GH3 плъши хипофизни
туморни клетки (48). Изказана е и хипоте-
за за куплиране на GHS-R1a- рецепторът с
Gs-протеини (70).

В по-нови изследвания Dezaki и съавт.
(34) докладват за установен от тях нов
грелин-индуцируем сигнален път, който
включва пертусис токсин-чувствителен
Gαi2 - протеин, водещ до подтискането на
потенциал-зависими К+-канали и инсулиново
отделяне от плъши панкреасни β-клетки.

Друго направление в изследването на
природата на грелиновия ефект представ-
ляват данните за взаимодействието 

тори, различни от GHS-R1a. Значителното
количество данни за благотворен ефект
на грелина върху различни структури и
функционални параметри на сърдечно-съ-
довата система дава основание на някои
автори да предложат идеята грелинът да
бъде във фокуса на разработки на нови ле-
карства за третиране на сърдечно-съдови
патологии.

3. 4. 4. Ефект на грелина върху кръво-
носните съдове

Първото изследване, свързано с въз-
действието на грелина върху съдове, до-
казва  идндуцирана от грелин независима
от азотен оксид релаксация на артериални
кръвоносни съдове при човек (90, 117)
представят данни за предизвикана от гре-
лин и независима от ендотела релаксация
на стабилно ендотелин-1- предизвикано
съкращение на човешки артерии от млеч-
на жлеза, което най-вероятно се причинява
от директното действие на грелина вър-
ху гладкомускулните клетки (67). При дру-
го изследване обаче, грелинът съкращава
плъши коронарни артерии чрез използване-
то на  Са2+- и протеин киназа С-зависими
клетъчни механизми (93). 

Известните данни относно сигнално-
ефекторните пътища в основата на гре-
линовия ефект демонстрират, че грели-
нът се свързва главно с рецептора за сти-
мулиране на секрецията на растежен хор-
мон тип 1а (GHS-R1a), който активира най-
вече Gq-протеини (31) и по този начин не-
избежно води до активиране на сигнално-
ефекторната клетъчна каскада GHS-R1a
рецептор � Gq протеин � фосфолипа-
за С и до увеличаване на свободния Са2+ в
цитозола (82). Някои по-нови резултати
предполагат участието и на други меха-
низми на клетъчна сигнализация, тъй като
се счита, че гореспоменатата не е състо-
яние да обуславя многобройните ефекти
на грелина. Например не може да се пренеб-
регне физиологичното значение на факта
за неколкократно по-високи плазмени нива
на дезацил грелин в сравнение с ацилирана-
та му форма (52), както и данните за GHS-
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В заключение, прегледът на съвремен-
ната научна литература  дава основание
да се обобщи, че грелинът притежава уни-
кална структура и осъществява разнооб-
разни биологични функции, което пък фор-
мира извода, че хормонът е ендогенна суб-
станция с изключително важна роля в жи-
вите системи. Последното от своя стра-
на е предпоставка за интензивното изс-
ледване на различни нови аспекти от
структурата и функцията на пептида.

грелингрелинов рецептор с акцент върху
природата на рецепторния компонент. Хо-
мологията на GHS-R1a рецепторите с ре-
цепторите за малки пептиди като невро-
тензин, невромедин и мотилин, съществу-
ването на по-късия сплайс вариант на ре-
цептора, а именно GHS-R1b, липсата на
очакван анорексичен фенотип в GHS-R1a
нокаут мишки и съществуването на мно-
жество ендогенни грелиноподобни лиганди
и сигнални пътища говорят за наличието
на множество различни рецептори за гре-
лина и GHS (81). Изследвания относно под-
лежащите вътреклетъчни каскадни меха-
низми, активирани както от грелина след
свързването му с рецептора, така и в ус-
ловия на конститутивно безлигандно ак-
тивирано състояние на рецептора разкри-
ват, че грелиновият рецептор показва ви-
соко ниво на констутитивна активност
чрез фосфолипаза С- пътя в преходно-
трансфектирани COS-7 клетки, последно-
то демонстрирано чрез генно дозозависи-
мо, но лиганд-независимо увеличаване на
продукцията на инозитол 1,4,5-трисфос-
фат (51). 

Значителен принос в областта на изс-
ледване на съдовоактивните ефекти на
грелина дават резултатите, получени от
научно-изследователска група от Инсти-
тута по биофизика и биомедицинско инже-
нерство при Българска академия на нуките
и публикувани в шест статии, повечето
от които в международни списания. Чрез
метода на жичкова миография за регист-
риране на изометрично съкращение на кръ-
воносни съдове и patch-clamp техниката се
доказва, че грелинът потенциира съкраще-
нието на съдовата гладка мускулатура ин
витро, когато е приложен върху предвари-
телно съкратени с различни агонисти
(напр. ендотелин-1) ренални (38) и фемурал-
ни (79) артерии от морско свинче, както и
мезентериални артериални сегменти от
човек (37). Очаква се, че тези резултати ще
бъдат взети в предвид при евентуалното
въвеждане на грелина като агент за трети-
ране на различни обменни заболявания. 
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Явният хипотиреоидизъм се характе-
ризира с нарушена ендотелна функция,
нормална до потисната систолна функция,
левокамерна диастолна дисфункция в по-
кой, систолна и диастолна дисфункция при
усилие и склонност към повишено диастол-
но артериално налягане в резултат от по-
вишено съдово съпротивление. Пациенти-
те с хипотиреоидизъм имат по-висока чес-
тота на значима коронарна болест на сър-
цето, дори след корекция за други рискови
фактори като хипертония, захарен диа-
бет или затлъстяване. Хипотиреоидиз-
мът провокира традиционните рискови
фактори и води до хиперлипидемия с висо-
коатерогенни нископлътности липопро-
теини, индуцира диастолна хипертония,
увеличава съсирваемостта на кръвта и ди-
рекно въздействува на съдовата стена
предизвиквайки ендотелна дисфункция с 

Overt hypothyroidism is characterized by
impaired endothelial function, normal to
depressed systolic function, left ventricle dias-
tolic dysfunction at rest, systolic and diastolic
dysfunction on effort and a tendency to
increased diastolic blood pressure due to
increased vascular resistance. Hypothyroid
patients have more often clinically significant
coronary heart disease, even after correction of
other risk factors as hypertension, diabetes mel-
litus and obesity. Hypothyroidism provokes the
traditional risk factors and leads to hyperlipi-
demia with highly atherogenic low density
lipoproteins, induces diastolic hypertension,
increases blood coagulability and directly acts on
the vessel wall leading to endothelial dysfunction
with decreased production of nitric oxide and
impaired vasodilatation. The treatment of
hypothyroid patients with known or supposed
coronary heart disease is a therapeutic dilemma. 

К. Христозов
Клиника по ендокринология, МУ-Варна

ЩЩииттооввииддннаа  жжллееззаа  ии  ссъъррццее

TThhyyrrooiidd  GGllaanndd  aanndd  tthhee  HHeeaarrtt

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

K. Hristozov
Clinic of Endocrinology, Medical University Varna
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Overt hyperthyroidism increases cardiac
output in conditions of reduced systemic vascu-
lar resistance, elevates the heart rate, leads to
increased left ventricle systolic and diastolic
function and increased prevalence of atrial fibril-
lation. Patients with coronary heart disease often
become symptomatic in thyrotoxic state. Hyper-
thyroidism predisposes to pulmonary hyperten-
sion, which is characterized by increased blood
pressure in the pulmonary artery and is accom-
panied by progressive elevation in pulmonary
vascular resistance. Timely treatment of hyper-
thyroidism and restoration of euthyroid state
results in a restoration of sinus rhythm and rever-
sal of cardiac manifestations. Large surveys have
proved that even minimal changes in serum con-
centrations of thyroid hormones lead to consid-
erable changes in cardiovascular function.

намалена продукция на азотен окис и нару-
шената вазодилатация. Лечението на хи-
потиреоидизма при болни с известна или
предполагаема коронарна атеросклероза е
терапевтична дилема.

Явният хипертиреоидизъм увеличава
сърдечния ударен обем при ниско системно
съдово съпротивление,  увеличава сърдеч-
ната честота, води до увеличена левока-
мерна систолна и диастолна функция и
увеличена честота на предсърдно мъжде-
не (ПМ). Пациенти с коронарна атероскле-
роза често развиват ангина по време на
тиреотоксикоза. Хипертиреоидизмът съ-
що така предразполага към пулмонална хи-
пертония, която се характеризира с подър-
жане на повишено налягане в пулмоналната
артерия и се придружава от прогресивно
повишаване на белодробната съдовата ре-
зистентност. Навременното лечение на
хипертиреоидизма и възстановяването на
еутиреоидно състояние често води до
възстановяване на синусовия ритъм и до
обратно развитие на сърдечните прояви.

Обширни проучвания доказват, че до-
ри минимални промени в серумните концен-
трации на щитовидните хормони водят
до доловими промени в сърдечно-съдовата
функция.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  thyroid dysfunction, hypothy-
roidism, hyperthyroidism, atrial fibrillation, coro-
nary heart disease

През последните години сме свидете-
ли на значителен напредък в разбирането
на молекулярните механизми, които лежат
в основата на редица сърдечно-съдови пос-
ледици на тиреоидната дисфункция.  Тъй
като сърцето е цел за много геномни и не-
геномни  въздействията на щитовидните
хормони, повечето пациенти с хипо- или хи-
пертиреоидизъм демонстрират хемодина-

мични и сърдечно-съдови прояви. 
Определянето на хормоналните тире-

оидни нива и TSH остава опора на диагно-
зата за нарушения във функцията на жле-
зата. Поредица от нетиреоидни заболява-
ния и сърдечно-съдови медикаменти могат
да променят серумните хормонални нива и
да затруднят диагностицирането на ти-
реоидна дисфункция. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  тиреоидна дисфункция,
хипотиреоидизъм, хипертиреоидизъм,
предсърно мъждене, коронарна болест на
сърцето
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Натрупаните доказателства за ефек-
та на щитовидните хормони върху регула-
цията на липидния и хомоцистеинов мета-
болизъм, съдовата реактивност и артери-
алното налягане и модулирането на други
атеросклеротични фактори доведе до час-
тично обяснение за това, как хипотирео-
идизма предразполага пациентите към
ССЗ. В допълнение на тази патогенетична
връзка, множествените директни и инди-
ректни действия на ТХ върху сърцето и
периферната съдова функция могат да
затруднят лечението на хипотиреоидни
пациенти с коронарна болест на сърцето.

Подобреният клиничен изход за тези
пациенти понастоящем се дължи в по-голя-
ма степен на напредъка на кардиоваскулар-
ната медицина отколкото на ендокринна-
та практика. В бъдеще развитието на ти-
ромиметиците, които селективно регули-
рат липидния метаболизъм и специфични
аспекти на сърдечно-съдовата функция ще
позволи в по-голяма степен да въздейства
в тази насока.

Ефекти на сърдечно-съдовите за-
болявания и лекарства върху нивата

на тиреоидните хормони
Нетиреоидни заболявания при възрас-

тни
Нетиреоидните системни заболява-

ния могат да доведат до значителни про-
мени в нивата на тиреоидните хормони
при пациенти без доловимо заболяване на
щитовидната жлеза. Те обикновено се про-
явяват като т.н. нисък T3-синдром (Low T3
syndrome или euthyroid sick syndrome) или
при по-тежко болни като нисък T3/T4 синд-
ром. През острата фаза на заболяването
нивото на  TSH може да е ниско или нормал-
но и да се повиши през възстановителния
период. Степента на промени в хормонал-
ните нива зависи от тежестта на заболя-
ването и е независим предиктор за прежи-
вяемост. (1) 

Ниско T3 ниво се установява до 50-75%
от хоспитализираните пациенти, както и 

при много от пациентите със сърдечна не-
достатъчност и след коронарно-артериа-
лен байпас хирургия. 
Заболявания на сърцето и функция на щи-
товидната жлеза

Обзорът на многобройни проучвания
показва, че приблизително 30% от пациен-
тите със застойна сърдечна недостатъч-
ност имат ниски нива на T3. Намаляването
на серумния T3 е пропорционално на те-
жестта на сърдечно-съдовите заболява-
ния, оценен по класификациятата  на
NYHА. 

Ниският T3 синдром се определя като
спад на серумния T3 придружен от норма-
лен серумен T4 и нормални нива на TSH, ка-
то синдромът е резултат на  нарушена
чернодробна конверсия на T4 към биологич-
но активния T3 от 5'-монодейодиназата.
Сърдечните миоцити нямат достатъчна
дейодиназна активност и затова разчи-
тат до голяма степен на плазмата като
източник на T3. 

Съществуват значителни прилики
между хипотиреоидния фенотип и фено-
типа при сърдечна недостатъчност. Сър-
дечно-съдовите промени, които настъп-
ват и при двете състояния включват на-
мален сърдечен контрактилитет и сърде-
чен дебит и  променен профил на генна ек-
спресия. Тези промени са нетен резултат
от намаляване на серумните нива на T3 и
по двата механизми на въздействие върху
сърцето и съдовете – геномен и негено-
мен при наличие на застойна сърдечна не-
достатъчност. 

Намаленият серумен T3 е значим пре-
диктор за сърдечно-съдова смъртност,
дори по-силен от възрастта, левокамерна-
та фракция на изтласкване и дислипидеми-
ята. Това предполага, че  физиологична T3
терапия би могла да подобри сърдечната
функция в тази клинична ситуация. (2)
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Лекарство                        Механизъм на действие                       Вариации на 
тиреоидните

хормони в серума

Амиодарон (i.v.) Блокиране на конверсията от Т4 � Т3 � ТСХ, � Т4, � Т3

Амиодарон (хронична        Блокиране на конверсията от Т4 � Т3 � Т4,  � Т3, � ТСХ
терапия)

Фуроземид (i.v.)                 Блокиране на Т3/Т4 обвързан с TBG           � Т4, леко � ФТ4

Хепарин (i.v.)                      Блокиране на тъканното                          леко � Т4 и � ФТ4
разпределение на Т4

Пропранолол                     Блокиране на Т4 (периферна конверсия)     леко � Т3

Пропранолол (високи         Блокиране на Т4
дози)                                 клетъчното  захващане    � Т4 и ФТ4

Метопролол/атенолол      Без ефект � Т3/Т4, � ТСХ

Калциеви блокери              Блокиране на тъканно Т3 захващане                     ?

Клофибрат                       Увеличение на TBG серумната � Т4
концентрация 

Никотинова киселина       Намаление на TBG серумната   � Т4
концентрация

Допамин                           Потискане на ТСХ продукцията                  � ТСХ, � Т3/Т4

Медикаменти и тиреоидна функция

Множество  лекарства, често използ-
вани в кардиологичната практика могат
да променят нивата на хормоните на щи-
товидната жлеза, при еутиреоидни паци-
енти. (Табл 1). Основно се разделят на ме-
дикаменти засягащи функционалните ти-
реоидни тестове и такива променящи ти-
реоидната функция. Понижението на TSH
се предизвиква от Dopamine и глюкокорти-
коиди. Основно значение за промяна в тире-
оидната функция имат йод-съдържащите
медикаменти и радиоконтрастни вещест-

ва използвани много често в изобразител-
ните методи в кардиологията (коронарна
ангиография и компютърна томография).
Йод – съдържащите вещества и медика-
менти могат да предизвикат при нормална
шитовидна жлеза транзиторно намаление
на Т3 и Т4 секрецията и повишение на  TSH;
при еутиреоидни пациенти с хроничен ав-
тоимунен тиреоидит - персистиращ хипо-
тиреоидизъм, а при пациенти с тиреоидна
автономия (многовъзлеста гуша) – персис-
тиращ хипертиреоидизъм. С най-голямо
клинично значение е Амиодарон-индуцира-
ната тиреотоксикоза. (3)

Таблица 1. Ефекти на сърдечно-съдови медикаменти върху нивата на щитовидните хормони и
TSH (� без промяна, � увеличение, � намаление)
Table 1. Effects of some cardiovascular drugs on thyroid hormonal levels and TSH
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Амиодаронът е бензофуранов дери-
ват, който се използва широко в кардиоло-
гията за лечение на сърдечни аритмии. Той
съдържа по два йодни атома на молекула,
които съставят 37,5% от теглото му.
Съединението се отлага в мастната тъ-
кан и полуживота му в организма е 2-3 мес.
с постепенно и продължително освобож-
даване на йод. Обичайната дневна подър-
жаща доза на амиодарон от 200 мг., осво-
бождава 6000 мкг/дн йод, което сравнено с
нормалното ежедневно необходимо коли-
чество от 150 мкг, представлява огромен
йоден внос. Структурата на амиодарона
наподобява на Т3 и се приема, че част от
депресиращите сърдечни ефекти на Амио-
дарона са в резултат от свързването и
блокирането на Т3 рецепторите в сърдеч-
ния мускул.

Ефектите на Амиодарона върху щито-
видната жлеза са в резултат отчасти на
директен ефект на йода върху тиреоцита
- да потиска или стимулира хормоналния
синтез или цитотоксичен ефект върху
фоликулните клетки, предизвиквайки дес-
трукция на клетките и освобождаване на
складирани хормони. По този начин медика-
мента може да предизвиква хипотиреоиди-
зъм, който се преодолява със заместител-
но лечение или хипертиреоидизъм, който
поради често подлежащо сърдечно заболя-
ване е по-труден за лечение и е свързан с
по-голяма степен на спешност.

Съществуват два основни механизма
за възникване на хипертиреоидизъм:

1. Високите йодни нива при многовъз-
леста гуша или при пациенти с латентна
Базедова болест или дори при предвари-
телно нормална щитовидна жлеза могат
да индуцират хипертиреоидизъм (тип I)

2. Токсичният ефект на Амиодарона сам
по себе си може да предизвика остър или
хроничен деструктивен тиреоидит, при
който се освобождават Т3 и Т4 в циркулаци-
ята, предизвиквайки различна по тяжест
деструктивна тиреотоксикоза (тип II).

Пациентите с амиодарон-индуцирана 

тиреотоксикоза може да са били на лече-
ние с Амиодарон в продължение на месеци
или години. Постепенното влошаване на
подлежащото сърдечно заболяване (увели-
чаване честотата на епизоди от аритмии
и сърдечна недостатъчност), независимо
от прилаганото лечение е основание за
съмнение. Когато към това се добавят за-
губа на тегло, непоносимост към топлина,
повишена нервност и подчертана мускул-
на слабост, неболезнена възлеста или ди-
фузно увеличена щитовидна жлеза, тахи-
кардия с или без ПМ, тремор, повишени
рефлекси, лагофталм или втренчен поглед,
диагнозата да голяма степен е става явна.
За съжаление много често липсват специ-
фични симптоми и белези подсказващи ти-
реоидно заболяване. Лабораторните про-
мени са типични, тъй като Амиодарона по-
тиска конверсията на Т4 в Т3. Ето защо до-
ри при еутиреоидни пациенти приемащи
Амиодарон, ТТ4 може да бъде повишен, дока-
то св. Т4 и ТSH са нормални. При хипертире-
оидни пациенти св.Т4 е подчертанно увели-
чен, а ТТХ е потиснат под 0,01 mIU/l. (4) 

Не винаги e възможно да бъдат разг-
раничени двете форми на амиодарон-инду-
цирана тиреотоксикоза, още повече че съ-
ществуват и смесени форми. (Табл 2)

По принцип лечението на амиодарон-
индуциранат тиреотоксикоза е трудно.
(5) В идеалните случаи Амиодарона би
трябвало да бъде спрян, но не винаги това
може да стане поради подлежащото сър-
дечно заболяване, а дори и да бъде спрян
йодния инфлукс персистира в продължение
на месеци.

По – натъчната синтеза на Т4 трябва
да бъде блокирана с метимазол в доза 40-60
мг./дн. или пропилтиоурацил 300-400
мг./дн. Приложението на бета-адренергич-
на блокада с пропранолол или подобен меди-
камент зависи от сърдечния статус ако
го позволява. Добавянето на калиев рехло-
рат 250 мг./6 ч. потиска по-нататъчния йо-
ден захват и намалява итратиреоидното
йодно съдържание. Нежелан страничен 
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ефект при приложение на високи дози про-
дължително време е апластичната анемия,
ето защо курса на лечение не трябва да
надвишава 1 мес. Йопаноевата киселина
(0,5 г./дн) Р.О.,  може да намали конверсия-
та на Т4 в Т3. Холестераминът или колес-
типола в доза 20-30 мг./дн свързват Т4 и Т3
в червата и свалят по-бързо нивата им в
кръвта.

Ако има подозрения в полза на дест-
руктивна тиреотоксикоза (увеличен IL-6 и
намален доплеров кръвоток), лечението с
ГКС често дава драматично добри резул-
тати. Прилага се Преднизолон в доза 40
мг/дн за 20-30 дн., с постепенно намаление
на дозата за следващите 2 месеца. В случа-
ите на смесена генеза се използва комбин-
ция от ГКС, тиреостатици и бета-блокер.

Ако медикаментозното лечение не може да
контролира заболяването се прилага тире-
оидектомия. Йопаноевата киселина може
да се използва за подготовка на пациенти-
те за хирургично лечение. Периопертивна-
та смъртност е около 8-9% в зависимост
от подлежащото сърдечно заболяване. 

ЩИТОВИДНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ И 
СЪРДЕЧНОСЪДОВ РИСК

Дисфункцията на щитовидната жлеза,
прояваваща се независимо с намалена или
повишена секреция на щитовидни хормони
уврежда и в двата случая сърцето, проме-
няйки сърдечно-съдовата функция.

Явният хипотиреоидизъм се характе-
ризира с нарушена ендотелна функция, 

АМИОДАРОН-ИНДУЦИРАНА ТИРЕОТОКСИКОЗА

ТИП 1                                         ТИП 2

Патогенеза                Йод-индуциран хипертиреоидизъм          Деструктивна 
тиреотоксикоза

Предходно Да      Не 
тиреоидно забо-не

Физикално изследване          Нодозна или дифузна гуша            N или малка плътна гуша

Тиреоидни антитела            Може да има                                  Най-често липсват

Тиреоидна RAIU                    Ниска или нормална                        Ниска или липсваща

Ултразвук                            Възлеста или дифузна гуша           Хетерогенност 

Доплер-ултразвук                 Нормален или увеличен                             Намален 

99mTc-sMIBI                     Ясно тиреоидно задържане           Липсва тиреоиден uptake

Спонтанна ремисия              Малко вероятна                                        Възможна 

Предпочитано лечение         KCIO + тионамиди                                    преднизолон

Последващ                           Малко вероятен                                         Чест
хипотиреоидизъм

Таблица 2. Различия между амиодарон-индуциран хипертиреоидизъм и деструктивна тиреотоксикоза

Table 2. Differences between amiodaron-induced hyperthyroidism and destructive thyrotoxicosis
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нормална до потисната систолна функция,
левокамерна диастолна дисфункция в по-
кой, систолна и диастолна дисфункция при
усилие и склонност към повишено диастол-
но артериално налягане в резултат от по-
вишено съдово съпротивление.

Явният хипертиреоидизъм увеличава
сърдечнния ударен обем при ниско системно
съдово съпротивление,  увеличава сърдечна
честота, води до увеличена левокамерна
систолна и диастолна функция и увеличена
честота на предсърдно мъждене (ПМ).

Обширни проучвания доказват, че до-
ри минимални промени в серумните концен-
трации на щитовидните хормони водят
до доловими промени в сърдечно-съдовата
функция. Субклиничният хипотиреоидизъм
е свързан с нарушена левокамерна диас-
толна функция, едва доловима систолна
дисфункция и повишен риск за атероскле-
роза и миокарден инфаркт, докато субкли-
ничния хипертиреоидизъм е свързан с уве-
личена сърдечна честота, предсърдни
аритмии, увеличена левокамерна маса, на-
рушена камерна релаксация и намалена ра-
бота на сърцето при физически усилия.

Сърдечно – съдов риск при явен хипер-
тиреоидизъм

Връзката между хипертиреоидизма и
сърцето е била известна отдавна. Днес е
добре доказано, че тиреоидния ексцес води
до тахикардия, палпитации, ПМ, увеличена
кислородна консумация, загуба на тегло и
мускулна слабост. Регулацията на сърдеч-
ната честота от Т3 е комплексен механи-
зъм, при който геномни и негеномни ефек-
ти, както и симпатико-вагалния баланс
въздействат върху синусовия пейсмейкър.

Хипертиреоидните пациенти с продъл-
жителен Т3 ексцес могат да развият мио-
кардна хипертрофия. Този ефект се медии-
ра от увеличения сърдечен работен товар.
Развитието на хипертрофия може да бъде
в резултат от директния ефект на  Т3 вър-
ху миокарда или индиректно от стимула-
ция на адренергичната нервна система, 

увеличения сърдечен товар или локалното
активиране на РАСС. Систолното артери-
ално налягане е почти неизменно повишено,
а диастолното намалява при пациенти с
явен хипертиреоидизъм, така че пулсовото
налягане е характерно по-широко, а средно-
то артериално налягане – леко намалено.
Почти 30% от хипертиреоидните пациен-
ти стават хипертензивни. Загубата на
еластичност на артериите при по-възраст-
ни хипертиреоидни пациенти е причина за
значително увеличение на систолното АН.

Уязвимата популация за тежките сър-
дечни последици са възрастните пациенти
с нелекуван и персистиращ хипертирео-
идизъм и лица с предходно сърдечно заболя-
ване. (6)

Ритъмни нарушения и хипертиреоидизъм

Синусовата тахикардия (в покой) е най-
честото ритъмно нарушение при хипер-
тиреоидизъм. (7) Въпреки това, предсърд-
ното мъждене (ПМ) най-често се асоциира
с тиреотоксикозата. Честота на ПМ при
хипертиреоидизъм е между 2% и 20%. Раз-
пространението на ПМ при пациенти с
нормална щитовидна функция е 2,3%  в
сравнение с 13,8% при пациенти с изявен
хипертиреоидизъм. В скорошен доклад се
установява, че при  над 13000 хипертирео-
идни пациенти честотата на ПМ е под
2%, което може би е резултат от по-ран-
но разпознаване на заболяването и лечение
му. (8) При анализиране по възраст, се ус-
тановява увеличение на честотата, коя-
то достига връх от 15% при пациенти над
70 години. Това потвърждават данните
от групата на 40628 хипертиреоидни па-
циенти в Датския Национален регистър,
при които се установява ПМ в 8,3%, като
с най-висок риск са пациенти от мъжкия
пол, с исхемична болест на сърцето, клапен
порок или конгестивна сърдечна недоста-
тъчност. Оказва се, че субклиничният  хи-
пертиреоидизъм носи същия висок отно-
сителен риск от ПМ, както клинично изя-
вения.(9) Този явен парадокс е най-добре 
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сърдечна недостатъчност. Съществува-
щата исхемична болест на сърцето или хи-
пертония може също да предразположи хи-
пертиреоидния  пациент за развитието на
сърдечна недостатъчнст. (11)

И при  Базедовата болест и при тире-
оидита на Хашимото е известна по-висо-
ката честотата на пролапса на митрална-
та клапа. Последното от своя страна мо-
же да бъде причина за уголемяване на ляво-
то предсърдие и предсърдно мъждене.
Сред хората над 60 годишна възраст, нис-
кото ниво на TSH е свързано с повишен
риск от предсърдно мъждене, което на
свой ред може да доведе до застойна сър-
дечна недостатъчност.

Първоначално лечението с ?-адренер-
гични блокери на тиреотоксични пациенти
за намаляване на сърдечната честота е би-
ло противопоказано. Сега то е първа линия
в терапията на тези пациенти. (12) При
пациенти с изявена сърдечна недостатъч-
ност включваща белодробен застой е под-
ходяща употребата на дигиталисови пре-
парати и диуретици.

Дефинитивното лечение на избор при
пациенти  със Базедова болест и сърдечна
недостатъчност е радиойодлечението.
(13) Това е по-безопасно и ефективно лече-
ние, особено когато се комбинира с ?-адре-
нергични блокери. Лечението на хиперти-
реоидизма и възстановяването на еутире-
оидно състояние често води до възстано-
вяване на синусовия ритъм и до обратно
развитие на сърдечните прояви. Значение-
то на подходящата и адекватна терапия е
доказано от проучвания, в които сърдеч-
но-съдовите усложнения на тиреотоксико-
зата са се оказали основната причина за
смърт.

Ангина пекторис  и тиреотоксикоза
Пациенти с коронарна атеросклероза

често развиват ангина по време на тирео-
токсикоза. Понякога ангина се проявява dе
novo при млади жени с артериографски до-
казани нормални коронарни артерии. Това
състояние се свързва с дисбаланс между 

обясним в по-напреднала възраст и комби-
нация с други болестни състояния. При не-
селектирани пациенти, които се предста-
вят с ПМ, под 1% е резултат от явен хи-
пертиреоидизъм. Въпреки че, честотата
на тиреоидните заболявания при пациенти
с новопоявило се предсърдно мъждене е
ниска, възможността да се възстанови си-
нусовия ритъм при възстановяване на еу-
тиреоидното състояние оправдава изс-
ледването на щитовидните хормони.

Навременната диагностика на хипер-
тиреоидизма и успешно му лечение с ради-
ойод или тиреостатици е свързано с възс-
тановяване на синусовия ритъм в по-голя-
ма част от пациентите в рамките на 2 до
3 месеца. При възрастните пациенти (над
60 години) с ПМ и по-голяма давност, е по-
малко вероятно спонтанното възстановя-
ване на синусовия ритъм. Ето защо, след
възстановяване на еутиреоидно състоя-
ние, ако ПМ персистира, трябва да се опи-
та електрическа или фармакологична карди-
оверсия. При лекувани по този начин паци-
енти, по-голяма част от тях могат да възс-
тановят синусов ритъм, който да се задър-
жи  за по-продължителен период от време.

Сърдечна недостатъчност и хипер-
тиреоидизъм  

Много често пациентите с хиперти-
реоидизъм могат да са с признаци и симп-
томи на сърдечна недостатъчност.С ог-
лед на повечето проучвания, които показ-
ват увеличен сърдечен дебит и сърдечен
контрактилитет, този факт е парадокса-
лен. (10) Преди литературата се позовава-
ше на това като пример за високо дебит-
на недостатъчност.Този термин не се
прилага точно. Въпреки това, в група от
пациенти с тежък и хроничен хипертирео-
идизъм, високочестотна синусова тахи-
кардия или ПМ  могат да доведат до пост-
тахикардна левокамерна дисфункция и сър-
дечна недостатъчност. Това обяснява за-
що много пациенти с комбинация от хипер-
тиреоидизъм и белези на сърдечна недос-
татъчност, нямат т.н. високодебитна 
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увеличаване работата на сърцето и кръ-
воснабдяването, така че се среща функци-
онален дефицит на кръвоснабдяването до-
ри при здрави съдове. Тежък коронарен ва-
зоспазъм е наблюдаван по време на ангиог-
рафия при пациенти с Базедова болест
(14), а  при токсични пациенти с хронична
сърдечна недостатъчност и нормални ко-
ронарните съдове може да се достигне и
до остър миокарден инфаркт (15).

Хипертиреоидизмът също така пред-
разполага към пулмонална хипертония, коя-
то се характеризира с подържане на пови-
шено налягане в пулмоналната артерия и
се придружава от прогресивно повишава-
не на белодробната съдовата резистент-
ност. Честотата на белодробната хипер-
тония и била 47% при ЕхоКГ изследване на
75 хипертиреоидни пациенти с нормална
ЛК систолна функция (16).

Субклиничен хипертиреоидизъм и
сърдечно-съдов риск

Разпространението на субклиничния
хипертиреоидизъм се увеличава с напред-
ване на възрастта. 10-годишно кохортно
проучване на възрастни пациенти, устано-
вява, че ниското ниво на TSH е било свър-
зано с повишен риск от сърдечно-съдова
смъртност и ПМ. (17) Най-честата причи-
на за потискане на TSH в общата попула-
ция е екзогенния прием на хормони на щи-
товидната жлеза.

Лечението на субклиничния хипертире-
оидизъм е до известна степен противоре-
чиво, но то се препоръчва при по-възраст-
ни пациенти с многовъзлеста гуша или Ба-
зедова болест, особено ако те се считат
за рискови за сърдечно-съдови заболявания
(наличие на ПМ или друго сърдечно-съдово
заболяване). Ползите от възстановяване
на нивата на TSH в тези случаи до нормал-
ни стойности се счита, че превъзхождат
риска. Ако се касае за екзогенен прием на
щитовидни хормони е необходимо намаля-
ване на предписаната доза и повторна про-
верка на серумния TSH 6-8 седмици по-къс-

но. Ако причината е ендогегенен хиперти-
реоидизъм той би трябвало да се лекува
както явния.

ЕФЕКТИ НА ХИПОТИРЕОИДИЗМА
ВЪРХУ СЪРДЕЧНО-СЪДОВАТА 

СИСТЕМА

Сърдечно-съдовата система е главна
мишена за въздействие на щитовидните
хормони. Промените в сърдечната хемоди-
намика зависят от тежестта на хормонал-
ния дефицит, като най-често при хипоти-
реоидните пациенти е повишена систем-
ната съдова резистентност, налице е ди-
астолна дисфункция, намалена е систолна-
та функция и е намален диастолния сърде-
чен предтовар (18,19,20). Хипертонията,
хиперлипидемията, диабета и тютюнопу-
шенето са известни главни, независими
рискови фактори за сърдечно-съдово забо-
ляване. Повишеният риск за атеросклероза
е потвърден от аутопсионни и епидемио-
логични проучвания при пациенти с хипо-
тиреоидизъм и до голяма степен е свързан
с хиперхолестеролемията и повишения LDL
- холестерол при това състояние. Диас-
толната хипертония в резултат от пови-
шената системна съдова резистентност,
намалената съдова еластичност и ендо-
телна дисфункция, нарушения в коагулаци-
ята и увеличените нива на C-реактивния
протеин(CRP) могат допълнително да по-
вишават сърдечносъдовия риск свързан с
явния и вероятно със субклиничния хипо-
тиреоидизъм. (21) Промените в сърдечна-
та структура и функция при хипотирео-
идизма са до голяма степен обратими при
заместително лечение с левотироксин. 

Коронарна болест и атеросклероза 
при хипотиреоидизъм

Пациентите с хипотиреоидизъм  имат по-
висока честота на значима коронарна бо-
лест, дори след корекция за други рискови
фактори като хипертония, захарен диа-
бет или затлъстяване. Хипотиреоидиз-
мът провокира традиционните рискови 
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фактори и води до хиперлипидемия с висо-
коатерогенни нископлътности липопро-
теини, индуцира диастолна хипертония,
увеличава съсирваемостта на кръвта и ди-
рекно въздействува на съдовата стена
предизвиквайки ендотелна дисфункция с
намалена продукция на азотен окис и нару-
шената вазодилатация. Промененото ни-
во на известни кардиоваскуларни рискови
фактори като хомоцистеин, С-реактивен
протеин, фактор на von Willebrant, както и
на някои нови - остеропротегерин и инсу-
линова резистентност доказват, че връз-
ката между хипотиреоидизма и атероскле-
розата не е случайно съвпадение, а е пато-
генетична. (22,23). Редица проучвания де-
монстрират, че CRP постепенно нараства
с влошаване на тиреоидната функция. Хо-
моцистеинът, имайки предвид неговия
комплексен метаболизъм, е доказано, че се
повишава при пациенти с явен хипотирео-
идизъм и би се очаквало тези промени да
присъстват в началния субклиничен ста-
дий на заболяването (24,25).

Perk доказва, че лечението с неадекват-
ни дози L-T4 води до прогресия на коронарни-
те плаки за период от 8 до 24 месеца, дока-
то хипотиреоидните пациенти, получава-
щи адекватни дози L-T4 не показват подобна
прогресия. 26) Недостатъчната  замести-
телна доза на L-T4, което се наблюдава до
20% от пациентите с хипотиреоидизъм, во-
ди до увеличен риск за сърдечно-съдова бо-
лест и исхемична болест на сърцето (27). 

При пациентите със субклиничен хипо-
тиреоидизъм резултатите са доста про-
тиворечиви. В Ротердамското проучване
се установява по-голяма честота на ате-
росклерозата на аортата и на миокардни-
те инфаркти, докато в Whickham Survey
Cardiovascular Health Studies подобни разли-
ки не се установяват. 

Хормоно-заместителна терапия при
пациенти с известна атеросклероза

Лечението на хипотиреоидизма при
болни с известна или предполагаема коро-
нарна атеросклероза е терапевтична диле-
ма за клинициста. Хипометаболитното 

състояние при хипотиреоидизъм е извест-
но, че намалява периферната О2 утилиза-
ция, а брадикардията и намаления миокар-
ден контрактилитет са характеристика
на намалената сърдечна работа. Благопри-
ятните ефекти на тиреоидните хормони,
да ускоряват тъканната калоригенеза и да
упражняват позитивен хронотропен и
инотропен ефекти върху сърцето, пораж-
дат възможността заместителната те-
рапия да предизвика влошаване на миокард-
на исхемия(28).

Метаболитните и сърдечни промени
придружаващи хипотиреоидизъма са били
основание през 50-те год. радиоаблацията
да бъде прилагана за лечение на неповлиява-
ща се ангина, като в резултат на това ле-
чение е отчитано подобряване на симпто-
мите в 76% от пациентите в серии от
над 1000 пациенти. Разбира се този отно-
сително примитивен подход е бил изоста-
вен с подобрение на медикаментозното и
хирургично лечение на коронарната бо-
лест на сърцето и по-доброто разбиране,
че дори субклиничния хипотиреоидизъм мо-
же да бъде свързан с повишен риск за прог-
ресираща атеросклероза.

Въпреки това, остават доста предпо-
ложения относно възможността за ново-
появили се сърдечни артмии, сърдечна не-
достатъчност и/или МИ, когато хормо-
нална терапия се прилага при пациенти с
известна КС. Bernstein и съавт. доказват
посредстовом радионуклеидно изображене
на миокардната перфузия, нарушение в ко-
ронарната вазодилатация при хипотирео-
идни пациенти по време на натоварване
без да имат коронарна болест на сърце-
то.(29) Въпреки че, тези изследователи наб-
людават нормализиране на регионалната
перфузия след достигане на еутиреоиди-
зъм, краткосрочната комбинация от увели-
чена О2 консумация и компенсаторнонару-
шената коронарна вазодилатация създава
потенциално неблагоприятни условия в на-
чалото на заместителното лечение.

Промяната на коагулационните пока-
затели от тенденция за кървене при те-
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Сред 51 пациенти с хипотиреоидизъм и съ-
пътстващи ангина пекторис, проучени от
Ливайн, 13% са имали отличен контрол на
симптомите на АП при заместителна те-
рапия, добър контрол в 54%, 26% със задо-
волителен контрол и само 8% лош.(31)

Кийтинг и съавт. съобщават за серия
от 1503 пациенти с хипотиреоидизъм, от
които 55 (3%) са с ангина пекторис по вре-
ме на диагнозата. Сред тези пациенти с
предшестваща ангина пекторис, с подоб-
рение или без промяна в симптомите са би-
ли 84% след включване на хормони на щи-
товидната жлеза, а с влошаване на АП са-
мо 16%. Тридесет и пет пациенти (2%), без
предходна ангина, я развиват след започва-
не на лечението. Едногодишната сърдечно-
съдовата смъртност при тези пациенти с
предшестваща ангина пекторис и лекуван
хипотиреоидизъм е била 3%, което е значи-
телно по-малко от 9-15%, което е 1-год
сърдечна смъртност докладвана за пациен-
ти с АП за същия епидемиологичен период
на популационна смъртност.(32)

Препоръките за започване и титрира-
не на T4 заместителна терапия при пациен-
ти с явен хипотиреоидизъм и известна или
предполагаема атеросклеротична болест
се основават на широко разпространена-
та догма, че започването на T4 терапията
с ниска доза и бавно титириране (starting
low and going slow), е безопасно и ефектив-
но при повечето пациенти с исхемична бо-
лест на сърцето. (33)

За съжаление по този въпрос липсват
достатъчно данни от модерни, контроли-
рани проучвания, въпреки подобрената ди-
агноза и лечение на ССЗ, стандартизиране-
то на Т4 препаратите и използаването
точни тестове за TSH мониторинг.

Традиционно препоръчваната начална
доза на Т4 терапия е 12,5-25 µg на ден, с уве-
личение 12,5 до 25 µg  на 4- до 6-седмични
интервали, докато серумното TSH ниво
достигне нормални граници.

При някои пациенти поради тежки и не-
обратими лезии на малките съдове, както
и след байпас не може да се въведе пълно-
то заместващо лечение. 

жък хипотиреоидизъм към увеличена съ-
сирваемост при средно изразен, може да
ускори възникване на остра тромбоза и
миокарден инфаркт.
Съществуват фактори, които могат да
намалят кислородните нужди на миокарда,
да подобрят миокардната работоспособ-
ност и намалят риска от неблагоприятни
кардиоваскуларни събития, когато се при-
ложат щитовидните хормони.

Известно е, че хипотиреоидизмът е
свързан с прекомерна вазоконстрикция в
резултат на повишена периферна съдова
резистентност и средно артериално наля-
гане. Очакваната редукция на следнато-
варването свързано с вазодилатация след
включване на хормонална терапия може да
има благоприятен ефект.

Второ, изразеният хипотиреоидизъм
може да предизвика левокамерна дилата-
ция, увеличавайки нейните крйни диастол-
ни и систолни размери, повишаващи напре-
жението в сърдечната стена. Покачване-
то на миокардния контрактилитет от
тиреоидните хормони може да намали те-
зи фактори на преднатоварването с 1/4 и
съответно миокарната кислородна консу-
мация.

Проучване използвайки РЕТ подкрепя
твърдението, че лечението с щитовидни
хормони може да има благоприятен ефект.
Въпреки че, потвърждава намалението на
кислородната консумация в хипотиреоид-
но състояние, също така показва, че дори
по-същественото намаление на сърдечна-
та работа, предполага по-малка сърдечна
ефективност при заместителната тера-
пия. Тази относителна неефикастност, се
възстновява след лечение и това подобре-
ние на миокардната ефикастност може да
доведе до едновременно подобрение на ан-
гинозната симптоматика. (30)

Неконтролирани клинични проучвания
показват значителна вариабилност в кли-
ничните отговори на хипотиреоидни паци-
енти с ангина пекторис, при които е започ-
нато заместителното лечение с щито-
видни хормони.
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Ако терапията предизвиква влошаване на
ангина пекторис, временно трябва да се
намали дозата на T4 заедно с максимизира-
не на коронародилатиращата медикамен-
тозна терапия съчетана с β-адренергични
рецепторни блокери и се обсъди подходя-
ща реваскуларизация. 

Възможно е лечението с по-селектив-
ни аналози на хормони на щитовидната
жлеза (тиромиметици), да постигне този
ефект, но без да се увеличават кислород-
ните изисквания на миокарда. 

За пациенти, при които медикамен-
тозното лечение на исхемична болест на
сърцето вече не е достатъчно ефективно
се изисква коронарна реваскуларизация. 

Дилема пред специалистите, е дали да
се започне лечение за хипотиреоидизъм
преди сърдечната хирургия или ангиоплас-
тика или да се изчака това да стане след
възстановяване на коронарното кръвооб-
ращение. Опасенията, свързани с изостря-
не на инфарктната сърдечна исхемия от
предоперативното лечение с щитовидни
хормони би трябвало да бъдат претеглени
срещу потенциалните хирургически риско-
ве,  както и други периоперативни услож-
нения, които биха могли да бъдат по-веро-
ятни в състояние на хипотиреоидизъм. То-
ва се отнася за обостряне на сърдечна не-
достатъчност, неконтролирана хипото-
ния, хиповентилация, нарушена бъбречна
екскреция на вода, хипонатриемия, сто-
машно-чревен хипомотилитет, чувстви-
телност към лекарства и упойки, хипотер-
мия, липса на фебрилен отговор към сепсис
и повишена чувствителност към невроп-
сихиатрични проблеми. (34)

Ретроспективен анализ на 18 хипоти-
реоидни пациенти предполага, че сърдечна-
та исхемия, предизвикана от предоператив-
ното въвеждане на пълната хормонална за-
местителна терапия, е без периоперативна
полза, в сравнение с нерандомизирана група
хипотиреоидни пациенти, които не са полу-
чили предоперативна T4 терапия. (35)

Перкутанната транслуминална коро-
нарна ангиопластика (PTCA) все по-често 

е привлекателна алтернатива на коронар-
ния артериален байпас при пациенти с ви-
сок оперативен риск, подобен на хипотире-
оидизма. 

В проучване, разглеждащо изхода на па-
циенти с хипотиреоидизъм след PTCA, не
са откриват разлики в резултатите, по
отношение на ранно реоклузиране или ус-
ложнения между тези с хипотиреоидизъм
и еутиреоидни лица.

В допълнение, пациентите с хипотире-
оидизъм, които са претърпели PTCA, имат
по-малко усложнения в сравнение с предход-
на кохорта от хипотиреоидни пациенти,
които са претърпели коронарно артериа-
лен байпас. (36)

Второ ретроспективно проучване
сравнява ефекта на  PTCA при 44 пациенти
със субклиничен хипотиреоидизъм спрямо
еутиреоидни контроли. Затвърждава се
впечатлението, че субклиничният хипоти-
реоидизъм не е рисков фактор за значима
коронарна недостатъчност, степен на за-
болеваемост или увеличена смъртност. (37)

Тези данни показват, че PTCA е много
добра възможност свързана с ниска забо-
леваемост при пациенти с хипотиреоиди-
зъм, които се нуждаят от коронарна ре-
васкуларизация. (38)

В допълнение към въпросите, повдиг-
нати при пациенти с комбинация от
хипотиреоидизъм и исхемична болест на
сърцето, съществува интерес и по отно-
шение на потенциалната терапевтична
употреба на щитовидни хормони при лече-
нието на пациенти с кардиомиопатия и
напреднала застойна сърдечна недоста-
тъчност или на пост коронарно-артериа-
лен байпас (CABG) или други сърдечни про-
цедури.

В доклад, при 23 пациенти с напредна-
ла сърдечна недостатъчност (средна
фракция на изтласкване 22%) са приложени
до 2,7µg/кг/Т liothyronine (Т3) за повече от 6
часа, с увеличение на сърдечния дебит и по-
нижение на системното съдово съпротив-
ление, но без повишаване на сърдечната
честота или метаболитните нива. (39)
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риск за сърдечно-съдова смъртност при
пациенти със СХ.

Противоположно на това Cardiovascu-
lar Health Study, проспективно проучване при
3233 пациенти над 65 год, наблюдавани за
период от 12 до 13 год. не открива разлики
в честотата на КБС, МСБ или сърдечно-съ-
дова смъртност между лица с или без СХ.

Доколко изолираните промени в холес-
тероловите нива присъстват при СХ е
все още спорно. В полза на тази възмож-
ност е връзката между повишеното ниво
на ТSH и отношението общ хол. /НDL-хол.,
обаче когато е налице повишена инсулино-
ва чувствителност (45). Първото двойно
сляпо, проспективно проучване–Basel Thy-
roid Study при лечение на субклиничен хиро-
тиреоидизъм с левотироксин, установява
по-значимо намаление на LDL-холестерола
при нива на ТТХ>12mU/L, доказващо по то-
зи начин предполагаемата връзка(46). 

Flow-mediated вазодилатация, която е
маркер на ендотелна дисфункция е значимо
нарушена при болни със субклиничен хипо-
тиреоидизъм. Намалената променливост
на сърдечната честота, маркер за авто-
номна активност, подсказва функционални
нарушения в парасимпатиковата нервна
система. С тези промени се свързват по-
честата ангинозна симптоматика, дисека-
ция и реоклузия след проведена коронарна
реваскуларизация. При пациенти с хипоти-
реоидизъм рискът за развитие на артери-
ална хипертония е няколко пъти по-висок в
сравнение с контролни групи. Повишеният
TSH може директно да въздейства върху
коронарните артерии, чрез рецептори раз-
положени върху артериите, предсърдието
и камерите (47,48).

Субклиничен хипотиреоидизъм: кога да
започнем лечение?

Анализът на последни насоки за лече-
ние на СХ препоръчва лечение при TSH >10
mU/L с цел предотвратяване на прогресия
до явен хипотиреоидизъм. Лечение на СХ
базирано на сърдечносъдовия риск не се
препоръчва поради недостатъчни и неубе-

Подобни ефекти са наблюдавани с до-
за от liothyronine до 110 µg, за повече от 6
часа след CABG. В допълнение, намерено е
намаляване на честотата на ПМ след опе-
рация при пациентите лекувани с Т3. 

Liothyronine е прилаган постоператив-
но при лечение на вродени болести на сър-
цето и е отчетено подобрение в сърдечна-
та работа и намаляване на съдовото съп-
ротивление, без прояви на нежелани стра-
нични ефекти.(40) Тези резултати предпо-
лагат, че в някои терапевтични  ситуации,
приложението на Т3 може да бъде полезно
като съпътстваща терапия при пациенти
със застойна сърдечна недостатъчност
поради ефект от релаксация на гладката
мускулатура на съдовете. 

Субклиничен хипотиреоидизъм
За пациентите със субклиничен хипо-

тиреоидизъм (СХ), който е значително по-
чест в популацията, липсват категорични
данни дали сам по себе си може да предиз-
вика клинично изявено сърдечно-съдово за-
боляване. (41) Епидемиологичните проучва-
ния за връзката между СХ и атеросклеро-
зата дават противоречиви резултати.
Доста категорични резултати в тази по-
сока дава Ротердамското проучване, кое-
то доказва, че СХ е независим рисков фак-
тор свързан, както с аортната склероза
така и с миокраден инфаркт. Проучването
обхващащо 1149 постменопаузални жени, с
честота на СХ  10,8% (нива на ТТХ>4,0), ус-
тановява както изходно, така и по време
на наблюдението продължило 4,5 год., ста-
тистически значимо по-често калцифика-
ти на аортата, анамнеза за прекаран МИ
или първи ОМИ при жените със субклини-
чен хипотиреоидизъм. (42). При проучване
тип cross-sectional  доказва че СХ е свързан
с ИБС независимо от възраст, АН, ВМI,
хол., тютюнопушене и ЗД (43).

Жени на възраст над 50 год., тютюно-
пушачки със СХ и с TSH>10 mIU/l имат дока-
зано повишен кардиоваскуларен риск.(44)
Busselton Health Study (Australia) установява
2-3 кратно повишен риск за КБС и 1,5 пъти 
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дителни данни от досегашни проучвания
(49) Въпреки това трябва да се приеме, че
лекия хипотиреоидизъм (TSH <10 mU/L) мо-
же да въздейства негативно на сърдечно-
съдовата система, особено на диастолна-
та функция, ендотелната функция и сис-
темната съдова резистентност. Лечение-
то на тази форма на хипо- може да подобри
сърдечносъдовата функция и да предотв-
рати атеросклерозата и КБС, намалявайки
по този начин сърдечносъдовия риск. 

При повечето пациенти със СХ и съ-
пътстваща хиперхолестеролемия е препо-
ръчително прилагането на левотироксино-
ва терапия (50,51). Най-малко тримесечен
курс на лечение може да даде отговор дали
може да се корегира дислипидемията или
трябва да се добави статинова терапия с
повече странични действия и по-голяма
финансова стойност.
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Допаминовите агонисти са средство
на първи избор при лечение на пролакти-
ном. Продължителното лечение с тези ме-
дикаменти води не само до нормализиране
на серумните пролактинови нива, но също
и до свиване на тумора в резултат на де-
генеративни промени в туморните клет-
ки. От друга страна, няколко трансверзал-
ни проучвания демонстрираха статисти-
чески значимо повишен риск от сърдечна
клапна фиброза при пациенти с Паркинсо-
нова болест, продължително лекувани с
допаминовите  агонисти перголид и кабер-
голин. Задълбочени научни изследвания в
последните 10 години установиха ключова
роля на 5HT2B рецептори в патогенезата
на фиброзната клапна болест. Агонизмът
към 5-HT2B рецепторите изглежда не е об-
ща характеристика на целия клас ерго-де-
ривати (ерголини). Перголид и каберголин  

Dopamine agonists represent the first-line
agents for the management of prolactinomas.
Long-term treatment leads not only to normal-
ization of serum prolactin levels but also to
tumor shrinkage due to the denerative changes
into the tumor cells. On the other hand, several
cross-sectional studies have demonstrated a sig-
nificantly increased risk of valvular fibrosis in
Parkinsonian patients treated with the ergot-
derived dopamine agonists pergolide and caber-
goline. Extensive research over the last decade
has highlighted the crucial role of serotonin
5HT2B receptors in the pathogenesis of this
fibrotic valvular heart disease. Agonism of 5-
HT2B receptors seems not to be a class effect of
the ergolines. Pergolide and cabergoline have
been shown to exert  full agonistic activity,
bromocriptine acts as a partial agonist whereas
lisuride and terguride are potent 5-HT2B antago-
nists. Although the doses used for the treat
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ment of these pituitary tumors are approximatе-
ly ten times lower compared to those in Parkin-
son’s disease the risk of fibrotic valvulopathy in
prolactinoma patients under long-term cabergo-
line treatment has been one of the current “hot
topics” in endocrine research. To date, ten
observational studies have investigated this
problem. Seven of them have shown no signifi-
cant association between treatment with caber-
goline and the prevalence of clinically relevant
cardiac valve disease. Two trials have demon-
strated an increased prevalence of subclinical
valvular changes and only one study has report-
ed an increased prevalence of moderate tricus-
pid regurgitation with a positive correlation
between cumulative dose of cabergoline and
the risk of clinically relevant valvular damage in
subjects with prolactinomas. Nevertheless, the
issue remains unresolved mainly due to contro-
versial results and the lack of data from long-
term prospective studies. 

действат като пълни агонисти,  бромок-
риптин се отнася като парциален агонист,
докато лизурид и тергурид са мощни  5-
HT2B aнтагонисти. Въпреки, че дозите из-
ползвани за лечение на пролактиноми са
приблизително десет пъти по-ниски от
тези за лечение на Паркинсонова болест,
рискът от фиброзна валвулопатия при
пролактином е един от “горещите пробле-
ми” на  съвременната ендокринология. До
момента са публикувани резултатите от
10 обсервационни проучвания върху паци-
енти, лекувани с каберголин. Седем от тях
не установяват връзка между лечението с
каберголин и честотата на фиброзната
клапна болест. Две проучвания демонстри-
рат по-чести субклинични клапни лезии и
само едно от тях показва повишена често-
та на умерена трикуспидална регургита-
ция и корелация между кумулативната до-
за и риска за клинично значима клапна увре-
да при лица с пролактином. На този етап
въпросът остава неразрешен главно пора-
ди противоречивите резултати и поради
липсата на данни от продължителни прос-
пективни наблюдения. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  сърдечна клапна болест;
допаминови агонисти; пролактином; ка-
берголин; бромокриптин; 5-НТ рецептори

KKEEYY  WWOORRDDSS::  valvular heart disease; dopamine
agonists; prolactinoma; cabergoline; bromocrip-
tine; 5-HT receptors

Според съвременните препоръки  пе-
роралното приложение на допаминови аго-
нисти (ДА) е лечение на първи избор при
всички пациенти с пролактином, независи-
мо от размера на тумора (7,25). Индикаци-
ите за оперативно лечение са твърде ог-
раничени. На транссфеноидална аденомек-
томия подлежат пациенти с  пролакти-
ном, изявили нежелани реакции или резис-
тентност в хода на лечението с допами-
нови агонисти. Спешна индикация за невро-
хирургична намеса са част от случаитe на 

хипофизарна апоплексия, а допълнителна
индикация се явява изричното желание на
пациента да се лекува по хирургичен път.
От друга страна, медикаментозната те-
рапия е продължителна, защото цели не са-
мо трайно нормализиране на пролактино-
вите нива, но и намаляване на обема на ту-
мора, което е резултат на настъпващите
дегенеративни промени в клетъчните ор-
ганели на туморните клетки (апарат на
Голджи, зърнест ендоплазмен ретикулум).
В клиничната практика най-често използ-
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ваните медикаменти за лечение на пролак-
тином са Cabergoline и Bromocriptine, по-ог-
раничено е приложението на  Quinagolide.  

При лица с микропролактиноми про-
дължителното консервативно лечение в
оптимални дози може да доведе до пълно
излекуване и негативиране на находката
от образното изследване на хипофизата.
Въпросът колко дълго да продължи това
лечение не е намерил категоричен отговор
до момента. Според съвременните препо-
ръки, опит за преустановяване на терапи-
ята с ДА може  да се направи при трайна
нормопролактинемия на фона на поне две-
годишна терапия и негативна находка от
магнитно-резонансната томография (МРТ)
(25). Трябва да се има предвид, че дори при
стриктно спазване на тези препоръки, при
около 50% от пациентите, отговарящи на
условията за прекратяване на лечението,
настъпва рецидив на хиперпролактинемия-
та, в над 90% от случаите в рамките на
първата година след спиране на терапията
(8,22). От друга страна, лечението на мак-
роаденомите е по-правило по-продължител-
но, дори доживотно в някои случаи с инва-
зивни и агресивни по характер тумори.  

Допаминови агонисти и 
клапна фиброза: литературни данни

Проучвания от края на деветдесетте го-
дини установиха повишен риск от фиброза
на клапните платна и последваща инсуфици-
енция при продължителна употреба на ня-
кои класове медикаменти, каквито са апети-
топотискащите лекарства, действащи
чрез инхибиране на обратното всмукване на
серотонина; антимигренозни препарати –
агонисти на серотониновите рецептори и
някои допаминови агонисти, представлява-
щи ерго-деривати (DA) (10,12,33). Патоло-
гоанатомичните промени включват фиб-
роза, удебеляване и калцификация на клап-
ните платна, водещи до различна по сте-
пен клапна регургитация.  Подобието на
клапните лезии с тези при карциноиден
синдром доведе до бързо идентифициране
на патогенетичния механизъм, по който
настъпват тези нежелани реакции (30). 

Ключова роля в патогенезата изпълняват
5HT2B субтип серотонинови рецептори,
които са силно експресирани от клапните
платна (21). Активирането на тези рецеп-
тори води до дисоциация на хетеротри-
мерния G протеин – освобождаването на
Galpaq-субединицата активира фосфоли-
паза С, която от своя страна  задейства
каскадата на протеинкиназа С. Настъпва
фибробластна пролиферация с последваща
фиброза на клапните платна (30). (Фиг.1). 

Различните допаминови агонисти имат
различно действие върху този субтип ре-
цептори. Pergolide и Cabergoline са пълни аго-
нисти, Bromocriptine и Quinagolide – парциал-
ни агонисти, a Lisuride и Terguride действат
като мощни антагонисти на тези рецепто-
ри (6,15). Тези данни са в съответствие с ре-
зултатите от няколко обсервационни про-
учвания, които показаха сигнификантно по-
вишен риск от сърдечна фиброзна валвуло-
патия при пациенти с Паркинсонова болест,
продължително лекувани с Рergolide или
Сabergoline (1,16,28,29,31,38,40,41). Публику-
ването им в началото на 2007 год. беше пос-
ледвано от спиране от употреба и изтегля-
не от аптечната мрежа на медикамента Per-
golide в САЩ (13). Медикаментозно-индуци-
раната клапна фиброза е дозо-зависим про-
цес. За препарата Cabergoline за сut-off по от-
ношение на риска от фиброзна клапна бо-
лест се приемат дневна доза над 3 мг и ку-
мулативна доза над 4 г (16,28,41). Данните
относно Бромокриптин на този етап са
оскъдни.  

Въпреки, че обичайните дози за лечение
на пациенти с пролактином (0,25–3,0 mg сед-
мично) са десетократно по-ниски от тези,
които се използват при лечение на Паркинсо-
нова болест, риска от поява на сърдечни
клапни регургитации при пациенти на про-
дължително лечение с каберголине обект на
10 публикувани до момента сериозни обсер-
вационни проучвания (2, 9, 14, 20, 23, 24, 26,
35, 37, 39). Пет от тях не показват сигни-
фикантна ассоциация на честотата на хе-
модинамично значимите регургитации от
лечението (2, 14, 23, 24, 37).  
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PKC – протеин-киназа С
PLC-β – фосфолипаза С-β
DAG – диадил-глицерол
Src – Srс- киназа
Src-P – фосфорелирана Src киназа

ERK 1,2 – екстрацелуларни сигнално регули-
рани кинази
BARR – Бета-арестин
ALK-5 – активин-подобна киназа 
(рецептор за TGF β1
SMAD 2,3,4 – сигнални протеини
GAGs – глюкозаминогликани

 

По Elangbam CS. Drug-induced valvulopathy: an update.Toxicol Pathol. 2010;38 (6):837-48.

Фигура 1. Патогененетичен механизъм на развитие на фиброзна валвулопатия при лечение 
с допаминови  агонисти

Figure 1. Pathogenetic mechanism in the development of dopamine agonist-induced valvulopathy
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Четири проучвания установяват по-
висока чeстота на хемодинамично незначи-
ми клапни лезии като: леки регургитации
на трикуспидалната (20,26) и пулмонална-
та клапа (39), както и субклинични промени
на митралната клапа (24).  Проучването на
Colao и сътр. е единственото до момента,
което показва повишена честота на хемо-
динамично значимя /умерена по степен/
трикуспидална регургитация и позитивна
корелация на риска за развитието й от  ку-
мулативната доза на каберголин при лица с
пролактином (9). 

За разлика от Cabergoline, данните от-
носно риска от фиброзна валвулопатия
при продължително лечение с Bromocrip-
tine, са твърде ограничени. Въпреки, че то-
ва е най-старият допаминов агонист и кли-
ничният опит с този медикамент е най-го-
лям, липсата на информация по този проб-
лем има своите логични обяснения. Първо,
скоро след появата си, Cabergoline почти
напълно измести Bromocriptine за хронично
лечение на пациенти с пролактином  пора-
ди три безусловни предимства: по-добра
поносимост, по-изявен туморосвиващ
ефект и депо-действие, позволяващо двук-
ратен или дори еднократен седмичен при-
ем. Така голяма част от пациентите, прие-
мали бромокриптин са преминали на лече-
ние с каберголин и следователно, не могат
да бъдат анализирани в подобни проучва-
ния, тъй като са приемали и двата медика-
мента. Второ, до скоро Bromocriptine беше
неправилно възприеман като антагонист
на 5-HT2B рецептори (27). По-нови студии
представиха доказателства в полза на пар-
циалния агонистичен ефект на bromocrip-
tine по отношение на 5-HT2B рецепторите
(17).  В унисон с тези данни са и резултати-
те от наблюдението на Тan и сътр. за  сиг-
нификантно по-висок и дозо-зависим риск
от фиброзни клапни лезии при болни с Пар-
кинсонова болест, лекувани с Bromocriptine
(36). От друга страна, в литературата
има достатъчно съобщения за плеврална,
ретроперитонеална и сърдечна клапна
фиброза при пациенти на дългогодишно ле-
чение с Bromocriptine (4, 5, 11, 19, 32).  

Bromocriptine не е широко използван за
лечение на Паркинсонова болест, тъй ка-
то е с кратък полуживот, а терапевтич-
ните дози при това заболяване са прекале-
но високи, което налага прием на голям
брой таблетки дневно. От друга страна,
медикаментът е често изписван  при лица
с пролактином, особено при млади жени с
микроаденоми, изискващи ниски поддържа-
щи дози.  Оценката на сърдечно-съдовия
профил на безопасност на медикамента е
от изключително значение за младите же-
ни поради факта, че на този етап, той е
единствения препарат, одобрен за употре-
ба по време на бременност.   

Подобно на пълните агонисти, парци-
алната агонистична активност на бромок-
риптин по отношение на 5-НТ2B рецепто-
рите налага изследване за възможен риск
от клапна фиброза при продължителна
употреба на медикамента. Литературни-
те данни по проблема са твърде оскъдни и
на практика се свеждат до две публикации.
В проучването на Kars и сътр. пациентите
на  лечение с каберголин са сравнявани с
група лица, лекувани с други допаминови
агонисти (Bromocriptine, Quinagolide или Ter-
guride) (20). Трите медикамента имат  раз-
лично действие върху 5-НТ2B рецептори
(Bromocriptine и Quinagolide са парциални
агонисти, а Terguride е антагонист), пора-
ди което поставянето им в една група
прави резултатите неинтерпретируеми.
Другото публикувано проучване е върху
много малък брой пациенти (групата на
Вromocriptine включва само 19 пациенти),
което увеличава възможността за ста-
тистическа грешка (3).   

Допаминови агонисти и клапна
фиброза: има ли реален риск? 

Въпреки натрупаните в медицинската
литература данни по проблема,  въпросът
дали съществува повишен риск от фиб-
розна клапна болест при пациенти с про-
лактином на продължително лечение с до-
паминови агонисти до момента не е наме-
рил категоричен отговор. Интерпретаци-
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Таблица 1. Резултати от публикуваните трансверзални проучвания върху честотата на фиброзни
клапни лезии при пациенти с пролактином

Публикация   Пациенти/    Кумулативна   Продължителност    Сърдечен клапен 
Контроли          доза             на лечението             апарат

Bogazzi et al. 100/100            279 мг                 67 мес.                  Без сигнификантни 
промени

Valette et al. 70/70              282 мг                55 мес.                   Без сигнификантни
промени

Herring et al. 50/50              443 мг                79 мес.                    Без сигнификантни
промени

Lafeber et al. 115/115            227 мг               115 мес.                  Без сигнификантни 
промени

Tan et al. 72/72               126 мг                53 мес.                   Без сигнификантни
промени

Lancellotti         102/51             204 мг                 79 мес.                  Субклинични промени
et al. на Mi клапа

Kars et al. 47/78               363 мг                 62 мес.                �честота на лека TR; 
Mi и  Ao-калцификация

Wakil et al. 44/556             311 мг                  45 мес.                �честота на лека TR
и лека PR

Nachtigall         100/100            253 мг                  48 мес.                �честота на лека TR
при женския пол

Colao et al. 50/50               414 мг                   74 мес.                 �умерена TR

Table 1. Results from published studies on the frequency of fibrous valve lesions in patients with prolactinomas

ята на публикуваните данни трябва да бъ-
де много внимателна като се вземат под
внимание някои обстоятелства. Първо,
броят на пациентите и здравите лица в
изследваните групи на всяко от горецити-
раните проучвания е относително малък
като се има предвид честотата на клапни-
те регургитации в общата популация, оп-
ределена на базата на  големите популаци-
онни студии (18,34). Второ, артериалната
хипертония не е изключващ критерий в ни-
то едно от публикуваните студии, а спо-
ред Framingham Heart Study тя се явява 

една от основните клинични детерминан-
ти за честотата и тежестта на митрал-
ната регургитация в общата популация
(34). Трето,  контролната група от здрави
лица при някои от проучванията са набира-
ни от ехокардиографски бази данни, което
крие риск от фалшиво положителни резул-
тати като се вземе под внимание факта,
че при болшинството от лицата, въпреки
негативната анамнеза за сърдечни заболя-
вания, ехокардиографското изследване е
извършено по повод на палпитации или
друга сърдечна симптоматика (35,37). И 



47

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXVVIIII    №№11//  22001122  

не на последно място,  данните на лицата
с Паркинсонова болест и тези с пролакти-
ном са несъпоставими поради съществени
разлики в три важни аспекта: 

1. Съотношението по пол в изследва-
ните групи: мъжкият пол доминира при
паркинсониците, женският пол – при лица-
та с пролактином; 

2. Възрастта: пациентите с Паркин-
сонова болест са средно две декади по-въз-
растни от тези с пролактином; 

3. Кумулативната доза е 10 пъти по-
висока при Паркинсонова болест в сравне-
ние с дозата при пролактином. 

Различните проучвания показват и
различия по отношение на засегнатите
клапи. В проучването на Colao и сътр. хе-
модинамично значимите регургитации за-
сягат предимно трикуспидалната клапа (9).
По-чести, макари и хемодинамично незначи-
ми, са лезиите на трикуспидалната клапа и
в три други проучвания (20, 26, 39). Lancelot-
ti и сътр. установяват субклинични проме-
ни на митралната клапа (24), докато Kars
публикува данни за по-честа калцификация
на аортните клапни платна при продължи

телно лекувани с каберголин пациенти с
пролактином (20). Факторите, които
обуславят предилекционното засягане на
една или друга клапа са неясни. Тъй като
публикуваните до момента проучвания са
трансверзални,  а болшинството от учас-
тниците нямат изходна ехокардиография,
не може категорично да се изключи същес-
твуването на клапните лезии още преди
началото на лечението. Неясен е и въпро-
сът дали ако изходно има фибротични
клапни промени, те биха авансирали на фо-
на на лечение с допаминови агонисти. От
друга страна, хипотетично различията
могат да бъдат обяснени с генетично де-
терминирани разлики в експресията на
5НТ2B тип рецепторите в клапните плат-
на. Локализацията на лезиите, обаче, не
позволява извършването на in vivo изследва-
ния за проверка на подобна хипотеза. Из-
вършването на проспективни проучвания
върху пациенти с интактен клапен аппарат
от изходното ехокардиографско изследва-
не преди започване на терапията биха спо-
могнали за изясняването на този въпрос. 
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Дендритните клетки (ДК) могат да
мобилизират CD8+ цитотоксични Т лимфо-
цити, CD4+ Т хелперите, NK/NKT клетките
в противотуморния имунитет. ДК участ-
ват в диференцирането на регулаторни-
те Т клетки (T-reg) и в поддръжката на
имунния толеранс. ДК се разделят на плаз-
моцитоидни ДК (CD123+), които образу-
ват IFN-α, IL-12 и IL10, и на миелоидни ДК
(CD11c+), секретиращи IL-10. ДК в напред-
нали тумори не могат да индуцират ефек-
тивен Т клетъчен отговор, като е намере-
но е, че миелоидните (CD11c+), а не плазмо-
цитоидните (CD123+) ДК са значително по-
малко на брой при някои тумори. Установе-
но е, че локализацията на CD1a+ и CD83+ ДК
варира в туморната и в перитуморната
тъкан.

Dendritic cells (DC) can mobilized CD8+

cytotoxic T lymphocytes, CD4+ T helper, NK /
NKT cells in anti-tumor immunity. DC involved
in the differentiation of regulatory T cells (T-reg)
and maintenance of immune tolerance. DCs is
divided into plasmacytoid DCs (CD123+), form-
ing IFN-α, IL-12 and IL10, and myeloid DCs
(CD11c+), secreting IL-10. In advanced tumors
DCs can induce effective T cell response, it was
found that myeloid (CD11c+), and not plasma-
cytoid (CD123+) DCs were significantly fewer in
some tumors. It was found that the localization
of CD1a+ and CD83+ DCs varied in tumor stro-
ma and tumor border.

DCs in the tumors are predominantly
immature phenotype and can induce partial
immune tolerance. It has been shown that
cytokines such as VEGF, IL-6 and TGF-beta ham-

Мая Гълъбова, Еркан Йонал, Кони Иванова
Катедра по обща и клинична патология, Медицински факултет,
Тракийски Университет, Стара Загора

ТТууммооррннии  ддееннддррииттннии  ккллееттккии..  ДДееннддррииттннии  ккллееттккии  ии
ккааррцциинноомм  ннаа  щщииттооввииддннааттаа  жжллееззаа

TTuummoorr  DDeennddrriittiicc  CCeellllss..  DDeennddrriittiicc  CCeellllss  aanndd  
TThhyyrrooiidd  CCaanncceerr

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

Maya Gulubova, Erkan Onal, Koni Ivanova
Department of general and clinical pathology, Medical faculty, 
Trakia University, Stara Zagora

ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW



51

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXVVIIII    №№11//  22001122

ДК в туморите са предимно с незрял
фенотип и могат да индуцират частичен
имунен толеранс. Доказано е, че цитокини
като VEGF, IL-6 и TGF-beta затормозяват
зреенето на ДК в туморите. Съществу-
ват малко проучвания за ДК в карцинома на
щитовидната жлеза, като например ин-
филтрацията от макрофаги и незрели ДК
при папиларния карцином, S-100+, CD34+ и
CD83+ДК при злокачествени и доброкачес-
твени лезии. Изследвана е връзката между
рецепторите за тиреоидни хормони върху
ДК и Th1 имунния отговор. Доказано е, че
стимулираните с Т3, LPS-активирани ДК
синтезират IL-12p70 като по този начин
Т3 насочва ДК към развитие на ефективен
Th1 имунен отговор.

Дендритните клетки (ДК) са най-мощ-
ните антиген-презентиращи клетки, спо-
собни да индуцират първичен имунен отго-
вор. Те показват характерна морфология с
множество клетъчни израстъци (10). ДК мо-
гат да мобилизират няколко имунни меха-
низма в противотуморния имунитет, а
именно CD8+ цитотоксичните Т лимфоци-
ти, CD4+ Т хелперите, NK и NKT клетките. 

ДК индуцират имунен отговор като
активират CD4+T хелперите (Th1 клетки-
те) и цитотоксичните CD8+ T лимфоцити
(32), наивните В клетки и В-клетките свър-
зани с имунологичната памет (11). В допъл-
нение ДК активират NK и NKT клетките.
Всеки от тези клетъчни типове има спо-
собността да разпознава и убива туморни
клетки – CD8+ цитотоксичните Т лимфо-
цити и CD4+ Т клетки – чрез MHC class I и
IIмедиирана цитотоксичност, а NK и
NKTклетките – без предварително цитоки-
ново стимулиране (24). ДК са специализира-
ни да улавят и преработват туморните ан-
тигени и да ги презентират на Т лимфоци-

тите, както и да участват в диференцира-
нето на регулаторните Т клетки (T-reg) и в
поддръжката на имунния толеранс (26). Ка-
то такива ДК играят важна роля в поддър-
жането на баланса между ефективния иму-
нен отговор и имунния толеранс (24).

Oрганните ДК произлизат от костно-
мозъчни прекурсори, които се диференци-
рат като миелоидни и плазмоцитоидни
(лимфоидни). Смята се, че тип I ДК са мие-
лоидните, наречени още конвенционални, а
тип II ДК са лимфоидните и плазмоцитоид-
ните (24). Тези клетки могат да се дифе-
ренцират като незрели ДК, експресиращи
ниски нива CD80, CD86, CD40 и CD83, кои-
то притежават потенциал да развиват
имунен толеранс (17). След като мигрират
в тъканта ДК се активират и стават ан-
тиген-презентиращи клетки, които експ-
ресират високи нива на CD80, CD86, CD40
и CD83 и HLA DR (26). ДК се разделят на
плазмоцитоидни (pDCs) (CD123+), които
образуват IFN-α, IL-12 и IL10, и на миелоид-
ни (mDCs) (CD11c+), секретиращи IL-10 (24). 

per DCs maturation in tumors. There are few
studies on DCs in thyroid carcinoma, such as
infiltration of macrophages and immature DCs
in papillary carcinoma, S-100+, CD34+ and
CD83+ DC in malignant and benign lesions.
There is investigations of the relationship
between thyroid hormone receptors on DC and
Th1 immune response. It has been shown that T3
stimulation, LPS-activated DCs synthesize IL-
12p70 and thus directs T3 DCs to develop effec-
tive Th1 immune response.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  дендритни клетки, кар-
цином, щитовидната жлеза.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  dendritic cells, carcinoma,
thyreoid gland.



52

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVVIIII    №№  11//  22001122

Локалната микросреда, влияе също на ин-
филтрацията и на съзряването на ДК. 

ДК са едни от първите клетки, инфил-
триращи тумора. Със своя имуногенен или
толерогенен ефект те могат да имат по-
ложителен или отрицателен ефект върху
туморната прогресия (24). Увеличеният
брой ДК в туморната строма при различни
първични тумори често се асоциира с по-
добра прогноза. Например при 132 пациен-
ти с карциноми на главата и шията е дока-
зано, че болните с ниска честота на ДК в
тумора имат по-лоша прогноза в сравне-
ние с тези с висока честота (18). Доказано
е също така, че зрелите CD83+ ДК, намира-
щи се в инвазивния ръб на метастази от
колоректален карцином имат статисти-
чески значимо по-добро прогностично зна-
чение (10). В не-лимфоидните органи, като
кожа и лигавица, повечето ДК са незрели,
експресиращи S 100 и CD1a (26). Те прите-
жават способността да фагоцитират и
обработват антигените или апоптотич-
ните туморни клетки чрез поредица от
рецептори. След стимулация или по време
на миграцията им към вторичните лимфо-
идни органи, ДК съзряват и презентират
туморните антигени на Т лимфоцитите
чрез МНС рецептори. Зрелите ДК се харак-
теризират по способността си да активи-
рат наивните Т лимфоцити и да експреси-
рат високи нива на клас I и клас II МНС ан-
тигените, а също и ко-стимулаторните
молекули CD40, CD80, CD83 или CD86 (26).

В резултат на всички тези проучвания
можем да заключим, че ДК имат имунорегу-
лираща функция и могат да служат като
прогностични фактори за туморното раз-
витие. Някои данни сочат, че функцията
на ДК е силно нарушена при пациенти с нап-
реднали в своето развитие тумори (8).
Може да се каже, че повечето ДК в тумо-
рите са незрели и неподдаващи се на зрее-
не (17). При оценяване на имунологичния
статус на пациенти с тумори се наблюда-
ва умерена имуносупресия в началните
стадии на туморното развитие и силно
нарушена функция на имунната система 

при напреднали тумори (24). ДК в напредна-
ли тумори не могат да индуцират ефекти-
вен Т клетъчен отговор (8,33). Туморната
среда влияе и върху броя и разпределение-
то в тъканите и в серума на миелоидните
и плазмоцитоидните ДК. Намерено е, че
миелоидните (CD11c+), а не плазмоцитоид-
ните (CD123+) ДК са значително по-малко
на брой при рака на устната кухина (21),
при рака на млечната жлеза и на рака на бе-
лия дроб (29). Нещо повече, при пациенти с
карциноми ДК показват ниски нива на HLA
DR, CD11c, CD83, CD86 и на манозния ре-
цептор и високи нива на СХСR4 както и на-
малена стимулация на Т лимфоцитите (24).

Повечето автори намират изразена
хетерогенност в разпределението на ДК в
туморната и в перитуморната тъкан.
При карцинома на млечната жлеза незрели-
те CD1a+ ДК са разположени предимно в
туморната строма, докато зрелите
CD83+-Lamp+ ДК се наблюдават в периту-
морната тъкан (3). Установено е също та-
ка, че незрелите ДК индуцират образуване-
то на регулаторни Т клетки. Вероятно ту-
морните клетки могат прогресивно да
променят фенотипа и/или функцията на
ДК, като по този начин стимулират нат-
рупването в тъканта на регулаторни Т
лимфоцити. Регулаторните Т клетки от
своя страна играят ключова роля в под-
тискането на имунния отговор в тумора и
по този начин позволяват на тумора да се
развива. В подкрепа на тази хипотеза е до-
казано, че клетки на простатен карцином
променят фенотипа и честотата на разп-
ространение на ДК и на CD4+CD25+ регула-
торните Т клетки (27).

Тъй като ДК играят ключова роля в
инициирането и регулацията на естестве-
ния и на придобития имунитет, включи-
телно и в противотуморния имунен отго-
вор, туморите от своя страна са си изра-
ботили механизми, които увреждат функ-
цията на ДК като пречат на нормалната
им диференциация, трафик, активиране и
продължителност на живот.

�
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Трафикът на ДК и локализацията им в
тъканите се повлиява от хемокините и хе-
мокиновите рецептори върху незрелите и
зрелите ДК. Миграцията на CCR6+ ДК от
периферната кръв към тъканите се регу-
лира от цитокинов CCL20 градиент, отде-
лящ се в огнището на възпаление или от
туморната микросреда (6). Освен това
CNCL14 хемокина стимулира зреенето и
активирането на ДК, както и антигенната
презентация на Т лимфоцитите (23).

Някои проучвания показват, че тумор-
инфилтриращите ДК са предимно с незрял
фенотип и могат да индуцират частичен
имунен толеранс към туморните клетки,
като се предполага, че съзряването на ДК
в туморната микросреда е затормозено и
по този начин не е ефективна антигенна-
та презентация на Т лимфоцитите. Така
например антиген-презентиращите ДК не
експресират ко-стимулаторните молекули
CD80 и CD86 и така не дават пълноценен
сигнал за туморно разпознаване на Т лим-
фоцитите (24). Някои цитокини като
VEGF, IL-6 и TGF-beta (24) е доказано че за-
тормозяват зреенето на ДК в туморите,
спират диференциацията им и намаляват
активността им. Следователно някои ци-
токини, растежни фактори и хемокини в
туморната микросреда играят съществе-
на роля при инфилтрацията, зреенето, ди-
ференциацията и функцията на ДК. Изслед-
ването на тези взаимоотношения би хвър-
лило повече светлина върху туморната
прогресия.

Карциномът на щитовидната жлеза е
най-честата ендокринна неоплазия, с неп-
рекъснато увеличаваща се честота. Той
може да възникне от фоликуларния епител
или от парафоликурните тъкани. Фолику-
ларният карцином може да бъде три сте-
пени – високо-диференциран, ниско-дифе-
ренциран и анапластичен вариант. Високо-
дrференцираният карцином на щитовидна-
та жлеза може да бъде папилиферен или
фоликуларен вариант – два типа, различа-
ващи се по характерни хистологични беле-
зи (12). Ниско-диференцираните и анаплас

тичните карциноми трудно се поддават
на консервативно и хирургично лечение (9).
Медуларният карцином, произлизащ от С –
клетките на щитовидната жлеза, е под-
датлив на хирургично лечение. Този тумор
може да е наследствено-детерминиран (ав-
тозомно-доминантен тип) при MEN2 синд-
рома – MEN2A, MEN2B и при фамилния меду-
ларен тиреоиден карцином (19).

В литературата съществуват отно-
сително малко проучвания относно карци-
нома на щитовидната жлеза и тумор-ин-
филтриращите възпалителни клетки (лим-
фоцити, ДК и макрофаги). Установено е, че
лимфоцитният инфилтрат преобладава
при папиларния тиреоиден карцином в
сравнение с доброкачествените лезии на
щитовидната жлеза (16), докато при нис-
ко-диференцирания и анапластичния карци-
номи на щитовидната жлеза той е силно
редуциран (28). Описана е инфилтрацията
от макрофаги и незрели ДК главно при па-
пиларния карцином на щитовидната жлеза
(22). Смята се, че тумор-асоциираните мак-
рофаги са с про-туморогенен ефект (25).
Ryder и сътр. 2008 намират, че количест-
вото на тумор-инфилтриращите макро-
фаги е по-голямо при ниско-диференцира-
ния и анапластичния тиреоидни карцино-
мив сравнение с папиларния и фоликуларния
карциноми. Нещо повече, увеличената
плътност на тумор-инфилтриращите мак-
рофаги корелира с наличието на капсулна
инвазия, екстратиреоидна експанзия и ло-
ша прогноза (20). Напоследък се изследва
ролята на имуносупресорните миелоидни
имунни клетки CD11b+ и Gr1+, които меди-
ират изплъзването на тумора от имунния
отговор (7,14).

В литературата съществуват изс-
ледвания върху значението на S-100+ и
CD34+ ДК при злокачествени и доброкачес-
твени лезии на щитовидната жлеза (2). Ус-
тановено е, че най-интензивни клетъчни
инфилтрати от ДК се срещат при папили-
ферния тиреоиден карцином, докато при
фоликуларния карцином и аденом и при
анапластичния карцином количеството на 
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ДК е умерено. Авторите свързват по-голе-
мият брой ДК с по-добра прогноза за паци-
ентите с папилиферен карцином на щито-
видната жлеза (2). 

Експресията на S-100 протеин и на
CD83+ ДК е описана и в щитовидната жле-
за при автоимунни болести като тирео-
идитът на Хашимото и при болестта на
Graves (30,31). Авторите установяват, че
броят на ДК е най-голям при пациентите с
автоимунни болести в сравнение с тирео-
идния аденом. При изследване на карцинома
на щитовидната жлеза най-голям брой S-
100+ ДК е установен при папилиферния кар-
цином, докато CD83+ ДК липсват в ту-

морната строма (32). Последните са наме-
рени само в перитуморната тъкан. Нещо
повече, доказано е, че некротичните тире-
оцити стимулират зреенето и диференци-
ацията на ДК, като отключват експресията
на MHC клас II молекулите, необходими за
разпознаването на антигените, а също ини-
циират експресията на ко-стимулаторните
молекули CD80, CD86 и CD40 – отговорни
за ефективен имунен отговор. По този на-
чин зрелите и активирани ДК от некротич-
ните тиреоцити участват в развитието
на автоимунния тиреоидит (13).

Напоследък в литературата се появя-
ват данни за ролята на тиреоидните хор-

Фигура 1. Влияние на тумора и секретираните от него цитокини, хемокини и растежни 
фактори върху модулацията на дендритните клетки ( по Shurin и съавт., 2006).

Figure 1. Effect of tumor secreted cytokines from it, chemokines and growth factors on the modulation of
dendritic cells (by Shurin et al., 2006).
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мони в поддържането на имунната хомеос-
таза и на участието на рецепторите за
тиреоидни хормони (TRs)  в диференциаци-
ята на ДК (15). Взаимодействието между
хормоните на хипофизата и щитовидната
жлеза и имунната система се осъществя-
ва главно чрез наличието на рецептори за
тиреотропните и тиреоидни хормони
върху лимфоцитите (5) и ДК (15). Класичес-
ката геномна функция на тиреоидните
хормони (Т3 и Т4) се медиира от TRs, които
действат като хормон-индуцируеми тран-
скрибционни фактори. TRs имат няколко
изоформи като TRα и TRβ, които са кодира-
ни респективно от TRA и TRB гените. Най-
широко разпространени са TRα1, TRα2, TRβ1
и TRβ3 изоформите (1). Намерено е, че в ци-
топлазмата на зрелите и незрели ДК се ек-
спресира основно TRβ1 и че тиреоидните
хормони (предимно Т3) индуцират зреене-
то на ДК и увеличената им стимулаторна
активност върху Т-лимфоцитите. Доказа-
но е, че стимулираните с Т3, LPS-активира-
ни ДК синтезират IL-12p70, а не IL-10 като
по този начин Т3 насочва ДК към развитие
на ефективен Th1 имунен отговор (15).

Установено е, че след стимулиране с
LPS ДК се активират и диференцират чрез
участието на някои сигнални пътища като
MAPK-киназа I/екстрацелуларна сигнал-ре-
гулирана киназа, потенцираща преживяе-
мостта на ДК и NF-κB пътя, участващ в
зреенето на последните (4). Сигнализира-
нето чрез NF-κB пътя определя увеличена-
та експресия на MHC клас II и на ко-стиму-
латорните молекули върху ДК, секрецията
на про-инфламаторни цитокини и хемокини
от тях, както и тяхната миграция и
струпване в тъканите (15).

Наличието на различни субтипове ДК,
взаимоотношенията им с тумор-инфилт-
риращите макрофаги и с някои цитокини,
модулиращи имуногенния Th1 и толероге-
нен Th2 имунен отговор,  както и участие-
то на TRs и на NF-κB пътя за развитието
на карцинома на щитовидната жлеза оста-
ва да бъде по-широко изследвано.
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разположени над тях; номерацията им е отделна
(също с арабски цифри). Посочените в таблица-
та данни не трябва да се дублират с тези във
фигурите. В текста не се оставя място за илюс-
трациите; същото се посочва със стрелка и съ-
ответния номер в лявото бяло поле на листа.

Книгопис
Книгописът се представя на отделен

лист. Броят на цитираните източници е
препоръчително да не надхвърля 15 (за
обзорите до 30), като 2/3 от тях да бъдат от
последните 5 години. Подреждането става по
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латиница), като след поредния номер се
отбелязва фамилното име на първия автор,
след това инициалите му; всички останали ав-
тори се посочват с инициалите, последва ни
от фамилното име (в обратен ред). Следва ця-
лото заглавие на цитираната статия, след не-
го − названието на списанието (или общоприе-
тото му съкращение), том, година, брой на
книжката, началната и крайната страница. Гла-
ви (раздели) от книги се изписват по аналоги-
чен начин, като след автора и заглавието на
главата (раздела)  се отбелязват пълното заг-
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скоби), издателството, градът и годината на
издаване, началната и крайната страница.

Примери:
Статия от списание:
1. McLachlan, S., M. F.Prumel, B. Rapoport. Cell Medi-

ated or Humoral Immunity in Graves’ Ophthalmopathy? J.
Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5, 1070-1074.

Глава (раздел) от книга:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.

Адрес за кореспонденция с
авторите

Той се дава в края на всяка статия и съдър-
жа всички необходими данни (вкл. пощенски
код) на български език за един от авторите,
който  отговаря  за  кореспонденцията.

Всички ръкописи трябва да се изпращат с
придружително писмо, подписани от автори-
те, с което потвърждават съгласието си за
отпечатване в сп. “Ендокринология”. В писмо-
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не е бил отпечатван в други научни списания у
нас и в чужбина. Ръкописи не се връщат.

Всички материали за списанието се изпра-
щат на посочения адрес на редакцията.

followed by the family names. The full title of the
cited article should be written, followed by the name
of the journal where it has been published (or its gen-
erally accepted abbreviation), volume, year, issue,
first and last page. Chapters of books should be cited
in the same way, the full name off the chapter first,
followed by ”In:”, full full title of the book, editors,
publisher, town, year, first and final page number of
the cited chapter.
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Reference to a journal article:
1. McLachan, S. , M. F. Prumel, B. Rapoport.
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thalmopathy? J. Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5,
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2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.
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