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РРЕЕДДААККЦЦИИООННННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //EEDDIITTOORRIIAALL

УВАЖАЕМИ КОЛЕГИ, 

През 2013 година списание “Ендокринология” навърш-
ва своето пълнолетие – 18 години !

От самото начало досега са излезли 70 книжки, над
4,000 страници със стотици статии – оригинални сту-
дии, обзори и други материали. В списанието – официално
издание на Българското дружество по ендокринология, са
отразени основните постижения на Българската ендокри-
нологична школа през последните две десетилетия. Мно-
го от същите са цитирани в чуждестранни научни изда-
ния с висок престиж, за което голям дял има разпростра-
нението му чрез международните институции – парт-
ньори, индексиращи списанието, като Scopus Elsevier Biвlip-
graphic Databases, EMBASE и др. За това допринася и фак-
тът, че освен резюметата, всички данни в публикувани-
те статии са представени в табличен и графичен вид на
два езика – български и английски. Разбира се, определящо
значение имат съдържанието, научната стойност и пред-
ставянето на статиите. От значение е също, че всички
материали се рецензират от водещи специалисти по съответните направления, с необхо-
димата задълбоченост и критичност.

Необходимо е да се отбележи, че в книгописа на всяка статия не винаги се включват пуб-
ликации от български автори, дори в случаи когато определени научни теми са обект на дъл-
госрочни изследвания от отделни колективи, докладвани и публикувани у нас и чужбина. Това
има много важно значение за цитирането на български автори в международната библиог-
рафска мрежа и броя на цитациите, което е определящ фактор за impact factor. Признаване-
то на такъв за нашето списание е много важна бъдеща цел, тъй като това би разширило
международната аудитория и участието на чуждестранни автори в  изданието.

Списание “Ендокринология” фигурира в каталозите на всички големи библиотеки в Бъл-
гария и се индексира в Bulgarian Citation Index от самото начало на издаването му. То е ши-
роко достъпно за всички ендокринолози – членове на Българското дружество по ендокри-
нология, абонирани за него. 

С публикуваните в него обзорни и други статии по актуални проблеми на клиничната
ендокринология, списанието има важна мисия в непрекъснатото следдипломно обучение и
специализация на лекарите у нас.

От името на Редакционната колегия искам да поздравя всички колеги, които следят
списанието, участват в неговото издаване със свои статии, рецензии и други материали.
Също и представителите на фармацевтичните фирми,  участващи с отпечатани реклам-
ни материали, подпомагащи финансово издаването му.

Дължим благодарност и на всички разпространители, включително на колегите и сът-
рудниците от Централната медицинска библиотека – София и Народната библиотека “Св.
Кирил и Методий”.

С уважение:   Проф. д-р Боян Лозанов, 
Главен редактор

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVVIIIIII  №№11  //22001133
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Адекватният прием на йод по време на
бременност е задължителен за нормално-
то развитие на феталния мозък. Оценка
на интегралния прием на йод се измерва
чрез определяне на йодната екскреция с
урината и според СЗО (2007) интервал
150-249 mcg/L при бременни отразява адек-
ватен йоден прием. Съществуват проти-
воречиви становища доколко масовите
стратегии за йодна профилактика чрез
универсално йодиране на солта могат да
бъдат ефективни и за бременни жени  тъй
като при тази група съществуват опасе-
ния както от прекомерно висок прием на
сол така и при  свръхйодиране на солта.  

Adequate intake of iodine during pregnan-
cy is essential for the normal development of the
fetal brain. Assessment of the total intake of
iodine is measured by determining the urinary
iodine excretion and according to WHO criteria
(2007) an range  of 150-249 mcg / L for preg-
nant reflects an adequate iodine intake. Тhere
are conflicting opinions whether the mass iodine
prophylaxis through universal salt iodization can
be effective for pregnant women as there are
concerns about a high salt intake during preg-
nancy.

Тhe purpose of the study was to evaluate
the changes of iodine excretion in pregnant
women after the introduction of universal salt 

Л. Б. Иванова1, Р. Б. Иванова2, Р. Ковачева2, Б. С. Лозанов3

1 СУ “Св. Климент Охридски”,  Медицински факултет, София
2 Клиничен център по ендокринология, Медицински университет, София
3 Клиника по ендокринология и нефрология, Болница Токуда, София

UUrriinnaarryy  IIooddiinnee  EExxccrreettiioonn  iinn  PPrreeggnnaanntt  WWoommeenn  aafftteerr  tthhee
IInnttrroodduuccttiioonn  ooff  UUnniivveerrssaall  SSaalltt  IIooddiizzaattiioonn  iinn  BBuullggaarriiaa

ЙЙооддуурриияя  ппррии  ббррееммееннннии  жжееннии  ссллеедд  ввъъввеежжддааннее  ннаа  
ууннииввееррссааллнноо  ййооддииррааннее  ннаа  ггооттввааррссккааттаа  ссоолл  вв  ББъъллггаарриияя
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1 Sofia University “St. Kliment Ohridski”, Faculty of Medicine
2 Clinical Center of Endocrinology, Medical University, Sofia
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iodization and achieving sustainable elimination
of iodine deficiency in Bulgaria. The results of
two regional and two national surveys show that
at the beginning of universal salt iodization, uri-
nary iodine excretion in pregnant women was
low – 56,9 mcg / L Varna and 87 mcg / L Sofia
and reached 158 to 165 mcg / L in the last two
national studies. Although increased urinary
iodine excretion between the last two national
surveys the proportion of pregnant women with
urinary iodine excretion <100 mcg / l and <50
mcg / L has increased and during the last nation-
al survey the proportion of women with ioduria
< 150 mcg/L was relatively high (43,4%).

This analysis raises the need to evaluate the
effectiveness of iodized salt especially on high-
risk group of pregnant women with proven
euthyroid status living for a long time in an
iodine deficiency free area and to assess the
need for an individual approach to insure ade-
quate iodine intake during pregnancy.

Цел на настоящия анализ е да проследи
промяната на йодната екскреция при бре-
менни жени след въвеждане на универсално
йодиране на солта в България през 1994 г и
постигане на устойчиво елиминиране на
йодния дефицит на популационно ниво. Ре-
зултатите от две регионални и две нацио-
нални проучвания показват, че в началото
на универсално йодиране на солта, йодури-
ята при бременни жени е ниска – 56,9 mcg/l
Варна и  87 mcg/L София и достигат до
158-165 mcg/L при последните две нацио-
нални проучвания. Между последните две
национални проучвания се е увеличил отно-
сителния дял на бременните с йодурия <
100 mcg/l и < 50 mcg/L  като при последно-
то национално проучване е установен зна-
чителен дял на бременни  жени с йодна екс-
креция < 150 mcg/L ( 43,3%). 

Анализът налага оценка ефективност-
та на йодираната сол специално върху ви-
сокорисковата група на бременните жени
с доказан еутирeоиден статус живеещи
продължително време в условия на ликви-
диран йоден дефицит и преценка необходи-
мостта от индивидуален подход за осигу-
ряване на адекватен прием на йод по време
на бременност. 

KKEEYY  WWOORRDDSS::  iodine deficiency, pregnancy,
iodine status, ioduria

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  йоден дефицит, бремен-
ност, йоден прием, йодурия.

Йодът е есенциален микроелемент,
който играе ключова роля в синтеза на ти-
реоидните хормони- тироксин (Т4, 3,5,3’, 5‘
тетрайодтиронин) и трийодтиронин (Т3

(3,5,3’-трийодтиронин). Хормоните на щи-
товидната жлеза участват активно в  ди-
ференциацията, растежа, метаболизма и
физиологичните функции на всички тъка-
ни, но техен основен таргетен орган е раз-
виващият се мозък и по тази причина йо-

дът е абсолютно необходим за нормално-
то съзряване на централната нервна сис-
тема и всички процеси свързани с миграция
и миелинизация на нервните структури и
на окончателната мозъчна диференциация
(9,11,16). Поради това,  адекватният при-
ем на йод  е особено важен по време на бре-
менност и то в  перикоцепционния период
и в най-ранните срокове на бременността
(10,12). Като есенциален микроелемент йо-
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дът се приема в организма единствено
чрез храната, водата, йодираната сол и
други йод-съдържащи хранителни добавки
и в редки случаи чрез фармацевтични пре-
парати  за диагностика и терапия. Той при-
тежава много висока степен на резорбция
още в стомаха и дуоденума и близо 90% от
приетият с храната йод под формата на
свободни йодиди се екскретира чрез бъб-
реците в първото денонощие след приема.
Поради тази особеност  определянето на
йод в урината отразява адекватно реални-
ят и непосредствен йоден прием (14). Спо-
ред последните критерии на СЗО, интер-
вал на йодна екскреция при  популация на зд-
рави бременни жени с адекватен йоден
прием е в границите 150- 249 mcg/l (20). Йо-
дурията, като биомаркер за прием на йод е
въведена в България през 1994 година, след
въвеждане на универсално йодиране на сол-
та за хранителни цели с КJO3 (28-55 мг/кг
сол) и оттогава се използва при всички
епидемиологични проучвания свързани с
оценка на  йодния статус на популационни
групи (2). Основание за въвеждане на уни-
версално йодиране на солта е разположени-
ето на България в географо-екологичен бе-
ден на йод регион и установените при про-
учвания в края на 80-те години на 20-ия век
данни за средно-тежка ендемия в някои ре-
гиони. След въвеждане на задължителна,
универсално йодиране на солта честота-
та на ендемичната гушавост при децата
от 6 до 10 г. възраст е  снижена от 23%
до под 5% и е отчетено през 2005 година
като постигната цел за ликвидиране на
йоддефицитните заболявания като соци-
ално-значим проблем на популационно ниво
(17). Някои групи от населението като
бременните жени обаче са явяват особено
рискови и изискват внимателно перманен-
тно мониториране и гъвкавост на превен-
тивните стратегии в зависимост от
идентифицираните проблеми.

Цел на настоящият анализ е да се прос-
леди промяната в йодурията при проучвания
на бременни жени след въвеждане на масова
профилактика с йодирана сол в България.

Резултати и обсъждане: Направен е
преглед на резултатите от  проучвания
върху бременни жени  в България публику-
вани след 1994 година при които е използ-
вана йодурията като биомаркер за прием
на йод, представени на Таблица 1.  При ана-
лиз на резултатите до 2007 година е из-
ползван дискриминативния критерии за
риск от нисък прием на йод -  йодурия < 100
mcg/L, а за това от 2008 година  е включен
допълнително и нововъведеният от СЗО
през 2007 година специално за бременни
жени критерий нисък прием < 150 mcg/L (
20). Резултатите показват сравнително
нисък прием на йод от бременните жени у
нас особено в началото след въвеждане на
универсално йодиране на солта.  Счита се,
че при постигане на устойчивост на прог-
рамата за елиминиране на йодния дефицит
и съответствие с препоръчаните от СЗО
стандарти за йодиране на солта не се нала-
га допълнително суплементиране дори на
високо рискови групи при които има пови-
шени потребности като бременни и лак-
тиращи жени (7, 18, 21). Това е постигна-
то, например в Швейцария където  йодури-
ята  при бременни жени нараства до  249
mcg/L след увеличаване на стандарта за
йодиране на солта от 15 на 20 мг/кг през
1998 година. (23). Когато основният из-
точник на йод в диетата е солта, обаче
съществува риск от неадекватен йоден
прием за задоволяване на нарастналите
нужди на бременната жена, тъй като об-
щоприетите  препоръки за намаляване кон-
сумацията на готварска сол водят до  на-
маляване  и на количеството на йод в дие-
тата. Оттук се явява известен конфликт
между две програми свързани с обществе-
ното здраве – редукция на солтa за намаля-
ване на сърдечно-съдовия риск и елиминира-
не на йодния дефицит чрез универсално йо-
диране на солта (8). 

Установената ниска йодурия (56,9
mcg/L) при бременни жени от Варна при
проучване в края на деветдесетте години
доказва наличие на йоден дефицит в район,
считан до този момент за неендемичен.  
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Таблица 1. Проучвания на йоден прием при бременни жени в България след въвеждане на универсално
йодиране на готварската сол.
Table 1. Studies of iodine intake in pregnant women in Bulgaria after the introduction of universal salt iodization

Списание Journal Ендокринология,      Ендокринология,       Ендокринология,     Българско списание
2000, том V, 2* 2003, том VIII, 1** 2004, том IX, 3, за обществено
Endocrinology,           Endocrinology, 146-156*** здраве, 2009, Vol I,
2000, Vol V, 2* 2003, Vol VII, 1** Endocrinology, 2004, 3, 66-72****

Vol IX, 3, 146-156*** Bulg. Journal of 
PublicHealth, 2009, 
Vol, 3, 66-72****

Проучване,              Варна – регион          София-град          Национално (2003) Национално (2008)
обхват /година,     (1999),                     (2001) 
Study/year Varna-region (1999) Sofia-city (2001) National (2003) National (2008)

Изследвана група, бременни жени/      бременни жени/      бременни жени/        бременни жени/ 
Study group pregnant women       pregnant women      pregnant women         pregnant women

Брой (n), Number 180                         51                         355                          150

Срок на   I триместър/        12-20 г.с.  week            21-40 г.с.           II и III триместър/ 
бременността,     I trimester 21-40 г.с., week                                     II & III trimester
Term of pregnancy III триместър/ 

III trimester

Йодурия/ioduria 99,84(цяла група)/ 
( mcg/L)                                                                   total;

Mean                                                      78,70 (12-20 г.с.);             183,4                       179,5
115,70 (21-40 г,с)

стандартно                                          61,40 (цяла група/             95,7                        96,3
отклонение(SD)                                     total group)

40,30 (12-20г.с, 
week of gestation.)
68,50 (21-40 г.с, 
week of gestation)

Медиана Р50/           56,9 (цяла група)/           87,0                        165,0                        158,5
median P50                total group

80,0 (I три-            73,00 (12-20 г.с., 
местър/trimester)    week of gestation)

45,5 (III три-            101,20 (21-40 г.с.,
местър/trimester)    week of gestation)

< 150  mcg/L                                                                                                               43,4%
< 100 mcg/L                                                   59,2%                       15,2%                     22%
< 50 mcg/L                                                     22,4%                        0,8%                     7,3%

Източници/Sources:
* Петрова, М, Л. Коева, П. Чанкова (5), Petrova, M, L. Koeva, P. Chankova(5);  
** Иванова, Р. Б. Г. Кирилов, Л. Б. Иванова, Б. Лозанов (3), Ivanova, R. B, G. Kirilov, 

LB Ivanova, B. Lozanov (3); 
*** Лозанов, Б. Л.Б. Иванова и кол, (4), Lozanov, B., L. B Ivanova et al. (4)
**** Ангелова, К. и кол. Angelova, K. et al. (1)
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(5)  Дефицитът на йод се  обективизира за
първи път в Черноморския регион чрез ус-
тановената по-ниска от  100 mcg/L  медиа-
на при ученици при първото национално
проучване за оценка на йодния статус
проведено през 1996  година ( Иванова, ЛБ,
1996 непубликувани данни). През 2002 годи-
на при проучване на бременни жени от Со-
фия медианата е отново ниска - 87 mcg/L и
е под приетите популационни референтни
граници валидни в периода на провеждане
на проучването и много по-ниски от акту-
алният от 2007 година за бременни жени
дискриминативен критерий от 150 mcg/L
(3, 20). Ниска йодна екскреция при бременни
жени се установява в редица европейски
държави като Белгия, Дания, Унгария oт
този период (21).  И при двете изследвания
жените не съобщават за допълнително
суплементиране с йод-съдържащи препара-
ти, което показва че съдържанието на йод
в диетата е неадекватно. Ниският прием
на йод при бременните се дължи  най-веро-
ятно на ограничаване приема на готварска
сол, но и на относително ниският българс-
ки стандарт за йодиране на готварската
сол(28-55 mg/kg KIO3 което съответства
на  16,6-32 mg/kg I или средно 24 ppm I) (6). 

СЗО препоръчва солта за хранителни цели
да се бъде йодирана с 20-40 mg/kg йод, из-
числено при средна консумация на сол 5-10
г/дневно (18).  Йодиране на солта според
българския стандарт е по-близо до долна-
та граница на международните стандар-
ти, което при препоръчана консумация 5
грама сол дневно теоретично би доставили
около 120 mcg йод без да се отчитат кули-
нарните загуби и не може да задоволи пови-
шените потребности от йод в период на
бременност. Резултатите от двете нацио-
нални проучвания проведени у нас през 2003
и 2008 година в които са представени и бре-
менни жени показват по-високи медиани, съ-
ответно 165 mcg/L и 158.5 mcg/L, което е
благоприятна тенденция и съответства на
повишения йоден прием на цялата популация
(1,4). При проведеното през 2003 година на-
ционално проучване, чрез анкетиране беше
установено, че 42% от изследваните жени
са приемали допълнително йод-съдържащи
препарати, включително Antistrumin (4) и с
това може да се обяснят по-високите стой-
ности на йод в урината при бременните до-
като през 2008 година няма данни за супле-
ментиране, но такова може само да се пред-
положи на база установената медиана –
158,5 mcg/L (Фигура 1).

Фигура 1. Йодурия при бременни жени в България изследвани в  периода 1999-2008 година
Figure 1. Urinary iodine excretion in pregnant women from Bulgaria in the period 1999-2008 years
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И при двете национални проучвания
йодурията при бременни жени е близо до
долната граница на дискримативния кри-
терий  препоръчани от СЗО през 2007 го-
дина (20).  Независимо, че йодната екскре-
ция се увеличава известна неблагоприятна
тенденция е нарастване на относителни-
ят дял на индивидуални стойности < 100
mcg/l  и < 20 mcg/L през 2008 година в срав-
нение с 2003 година – 22 mcg/L vs 15,2%  и
7,3% vs 0,8 mcg/L както и значителният
относителен дял (43,3%) на бременни жени
с йодурия < 150 mcg/L установен през 2008
година 43,3%) (1).  (Таблица 1)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Резултатите от проучване на бре-
менни жени в България поставя редица въп-
роси, независимо, че йодният прием на бъл-
гарската популация е в съответствие с
международните критерии за адекват-
ност (20) и йодният дефицит е ликвидиран
като социално значим проблем. (17)  Йоду-
рията на  бременните жени в България  е
на долната граница на референтния ин-
тервал, което показва невисок прием на
йод и вероятно е резултат от съзнател-
ното ограничаване консумацията на сол,
относително ниският стандарт за йоди-
ране и липсата на допълнително суплемен-
тиране  с йодсъдържащи препарати на зна-
чителна част от  бременните жени. Увели-
чаване на относителният дял на бременни
жени с йодурия < 100 mcg/L и < 50 mcg/L  йо-
дурия I високият относителен дял на жени
с екскреция < 150 mcg/L  установен при пос-
ледното национално проучване от 2008 го-
дина показва, че при голяма част от бре-
менните жени е налице лек йоден дефицит
и това налага особено внимание върху та-
зи високо рискова група.

Необходимо е генериране на повече
данни за йодурия при доказан еутиреоиден
статус при бременни  жени живеещи про-
дължително време в условия на ликвидиран
йоден дефицит, както и определяне на
триместър специфични референтни
стойности на йодурия през различните пе-

риоди на бременността (23) за по-ясна
оценка на статус и съответно преценява-
не на риска от йоден дефицит както и за
определяне на конкретно поведение на ин-
дивидуално и популационно ниво и перма-
нентен мониторинг на тази високо-риско-
ва група от населението.  
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Захарният e диабет основна причина
за появата на сърдечно-съдова автономна
невропатия и се асоциира с повишена
смъртност от сърдечно-съдови заболява-
ния.

Материали и методи: При 25 пациен-
ти с новооткрит тип 2 захарен диабет и
при 22 контролни лица, съответни по въз-
раст и пол беше оценена сърдечната авто-
номна невропатия посредством промени-
те на вариабилитета на сърдечната чес-
тота. Бяха използвани данните от 24-ча-
сов Холтер-запис и измерени следните вре-
меви показатели:  SDNN (мs) -стандартно

Diabetes mellitus can cause cardiovascular
autonomic neuropathy and is associated with
increased cardiovascular mortality.

Materials and methods: We investigated
cardiovascular autonomic neuropathy in diabet-
ics and healthy controls by analysis of heart rate
variability. Twenty-five diabetics and 22 controls,
age- and sex-matched were included. The 24-
hours Holter was used and the time domain
parameters were measured. In the time domain
we measured: the mean R - R interval (NN), the
standard deviation of the R - R interval index
(SDNN), the standard deviation of the 5-min R -
R interval mean (SDANN), the root mean square 

М. Петкова1, М. Цекова2, С. Ганева1, В. Пенчев2 , Вл. Данов4
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3 Клиника по интензивно лечение и кардиология,  УМБАЛ “Д-р Г. Странски", гр. Плевен
4 Клиника по кардиохирургия, УМБАЛ “Св. Анна”, София
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of successive R - R interval differences (RMSSD)
and the percentage of beats with a consecutive
R - R interval difference > 50 ms (pNN50). 

Results: Diabetes patients had lower values
for time-domain parameters than controls. 

Conclusion: Most heart rate variability para-
meters were lower in diabetic patients than in
controls. These patients have to be intensively
followed to prevent progression of cardiovascu-
lar autonomic dysfunction. 

отклонение на всички регистрирани RR-
интервали за 24 часов период; SDANN (мs)-
среднaтa стойност на всички стандартни
отклонения на всички RR- интервали за
всички 5 минутни сегменти в целия запис;
rMSSD (мс/мs)- корен квадратен от разли-
ките в последователните RR- интервали;
pNN50  (%) – процент от последователни
RR- интервали с времетраене > 50 ms;
SDNN-индекс (ms)-средна стойност на 5 ми-
нутни стандартни отклонения на RR ин-
тервали, изчислени за повече от 24 часа.

Резултати: Пациентите с новоотк-
рит захарен диабет имаха по-ниски стой-
ности на изследваните параметри за оцен-
ка на вариабилитета на сърдечната често-
та в сравнение с контролните лица.

Заключение: Пациентите с новооткрит
захарен диабет имат понижени нива на пара-
метрите, характеризиращи сърдения вариа-
билитет в сравнение с контролните лица.
Тези пациенти следва да се наблюдават ин-
тензивно с оглед превенция на прогресията
на сърдечната автономна дисфункция. 

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Heart rate variability, newly 
diagnosed type 2 DM.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  вариабилитет на сър-
дечна честота, новодиагностициран тип
2 захарен диабет.

Захарният диабет се счита за втория
по-важност, след исхемичната болест на
сърцето (ИБС) фактор, увреждащ сърдеч-
ната автономна нервна функция след 40
годишна възраст (5). Нарушенията в сър-
дечната автономна регулация, измерени
чрез промените във вариабилитета на
сърдечната честота (ВСЧ) се асоциират с
най-честите сърдечно-съдови рискови
фактори като хипертония, хипергликемия,
хипертриглицеридемия и хиперхолестеро-
лемия (1,2).

Сърдечната автономна невропатия
(САН) е форма на автономната диабетна  

невропатия и е едно от най-интезивно из-
следваните усложнения на захарния диа-
бет. Тя причинява нарушения както в сър-
дечния ритъм, така и в централната и пе-
риферна васкуларна дианамика (17).  

Патогенезата на САН е многофактор-
на и се отнася до метаболитна и невро-
васкуларна недостатъчност, автоимунни
увреждания на нервните окончания в съдо-
вете, недостатъчност на невро-хормонал-
ните разстежни фактори, оксидативен
стрес (14). Сърдечната автономна невро-
патия води до намалена фракция на изтлас-
кване, систолна дисфункция и намалено ди-
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астолно пълнене (7). Това нарушение се 
свързва с постурална хипотензия, физи-
чески интолеранс, висока честота на асим-
птоматична исхемия, миокарден инфаркт
и намалена преживяемост след него. Регио-
налната миокардна автономна денервация
и нарушения васкуларен отговор предлаз-
полагат за появата на малигнена аритмо-
генеза и внезапна смърт. При 22% отпаци-
ентите с тип 2 ЗД се диагностицира САН,
а при 12% от тях се установява гранична
автономна дисфункция (18). 

2. продължително измерване на време-
ви домейни-(time –domain method);

3. анализ на честотни домейни (fre-
quency-domain method). 

Чрез спектрален анализ на ВСЧ (компю-
таризирана статистическа обработка на
R-R-интервалите от 24 часов ЕКГ запис) e
възможно да бъдат отчетени по-ранни и
стабилни промени в сърдечния автономен
контрол. Тестът е лесен за изпълнение, не-
инвазивен, с релативно добра възпроизво-
димост и има прогностична стойност за
пациентите със захарен диабет (8,12). 

Цел на настоящото проучване беше да
се изследва вариабилитета на сърдечната
честота при пациенти с новооткрит ЗД
тип 2 като се приложи метода на продъл-
жително измерване на времеви домейни. 

Материали и методи:

Изследването е проведено при 25 па-
циети, лекувани в Клиника по ендокриноло-
гия, УМБАЛ “Г. Странски”– град Плевен, с
диагноза при изписването “Захарен диабет
Тип 2” (ICD code 250 от International clasifi-
cation of Disease, 9th edition)  и 23 добровол-
ци без данни за захарен диабет, съответ-
ни по пол и възраст с пациентите с ново-
открит тип 2 ЗД. Участниците не бяха
приемали антидиабетни средства до мо-
мента на провеждане на тестовете. 

Изследването се провеждаше след
подписване на информирано съгласие от
страна на пациентите. Чрез анкета се съ-
бираха данни за тютюнопушене и наличие
на артериална хипертония. Пациентите с
данни за исхемична болест на сърцето и
преживян в миналото остър коронарен ин-
цидент се изключваха от изследването. 

При всички участници се измерваше ви-
сочина в сантиметри (без обувки), тегло в
килограми (без връхни дрехи) и се изчислява-
ше индекс на телесна маса (ИТМ). Артериал-
ното налягане се измерваше след 10 мину-
тен покой на пациента на лява ръка, като се
изчисляваше средното аритметично от
три последователни измервания.

Кръвни проби за изследване на глики-

В клиничната практика вариабилите-
тът на сърдечната честота може да се
измерва посредством 3 метода: 

1. прости тестове (набор на Ewing) за
измерване на R-R интервалите, които
включват: тест на Валсалва, ортостати-
чен тест, тест със дълбоко дишане (4);

Поради клиничната значимост
на САН, методите за нейното диаг-
ностициране са  добре разработе-
ни, стандартизирани и въведени в
практиката. Най-ранният признак
на САН е редукцията на вариабили-
тета на сърдечната честота и те-
зи промени могат да бъдат устано-
вени още в субклиничния стадий на
това усложнение (14). 
Отклоненията в сърдечната чес-
тота са естественият адаптивен
механизъм на човешкия организъм в
отговор на промените в околната
среда. Измерването на ВСЧ има за
цел да детерминира автономните
влияния върху синyсо-артралния въ-
зел, които могат да предизвикат
флуктоации в сърдечния ритъм.
Посредством измерване вариабили-
тета на сърдечната честота мо-
гат да бъдат доловени нарушения-
та в автономната функция на сър-
цето много преди позитивирането
на традиционните тестове, прила-
гани с тази цел (15). 
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ран хемоглобин (HBA1c) в Клинична лабора-
тория, УМБАЛ “Г. Странски”, Плевен, чия-
то дейност се контролира от Национална-
та система за лабораторен контрол, се
вземаха нагладно сутрин в 8:00 ч. 

При всички участници чрез 24 часов-
ЕКГ- запис посредством 4- канален Холтер бе-
ше изследвана сърдечна ентропия. Изслед-
ването се провеждаше в делничен ден през
пролетния сезон. Апаратът за ЕКГ се пос-
тавяше при всички лица в един и същи час-
около 10 ч. и се сваляше след 24 часа. По
време на записа всички лица трябваше да
спазват режим на хранене и сън, съобразен
с правилника на Клиника по ендокринология,
УМБАЛ “Г. Странски”, Плевен. Данните от
холтер ЕКГ записа се отчитаха автома-
тично с последваща мануална корекция от
оператор и съгласно приетите стандарти
всички артефакти, аритмии и паузи бяха
елиминирани (16). 

Вариабилитетът на сърдечната чес-
тота беше оценен посредством продъл-
жително измерване на времеви домейни
(time-domain-метод) с използване на следни-
те показатели:

• SDNN (мs) -стандартно отклонение
на всички регистрирани RR- интервали за
24 часов период с референтни стойности
-141±39ms (16);

• SDANN (мs)-среднaтa стойност на
всички стандартни отклонения на всички
RR- интервали за  всички 5 минутни сегмен-
ти в целия запис с референтни стойности
-127±35ms (16);

• rMSSD (мс/мs)- корен квадратен от
разликите в последователните RR- интер-
вали с референтни стойности -27±12ms
(16). Показателят отразява парасимпати-
ковата активност.

• pNN50  (%) – процент от последова-
телни  RR- интервали с времетраене > 50 ms.

• SDNN-индекс (ms)-средна стойност на
5 минутни стандартни отклонения на RR
интервали, изчислени за повече от 24 часа.
Статистическата обработка на данните
бе осъществена с компютърна програма
за биостатистически анализ Statgraphics
plus 2.1. Използвани са методи за параме-

тричен и непараметричен анализ.  Изслед-
ваните показатели са отразени като сред-
ни стойности ± стандартно отклонение
SD (Standart deviation) при стойност на р<
0.05, приета за сигнификантна.

Резултати:

Клиничната характеристика на изследва-
ните пациенти с новооткрит тип 2 ЗД и
контролните лица е представена на табл.
1. (стр. 16)

Пациентите с ЗД тип 2 са били с 1,6 г.
по-възрастни, техният ИТМ е бил с 3,08
кг/м2 по-висок, а нивото на HbA1c – с 5,7%
по-високо в сравнение с контролните лица.
Останалите параметри сред пациентите
с новооткрит ЗД тип 2 и контролните ли-
ца са подобни и не се различават статис-
тически значимо. Не се установяват съ-
ществени различия и по отношение на про-
вежданата антихипертензивна терапия
при лицата от двете групи. 

На табл. 2 (стр. 17) са отразени средни-
те стойности на анализираните показате-
ли на сърдечна ентропия при пациентите с
новооткрит тип 2 ЗД и контролната група.

Средни стойности на: SDNN, SDANN,
rMSSD по-ниски от приетите за референт-
ни се установяват съответно при: 68%,
72% и 84% от пациентите с новоотрит
ЗД тип 2. Статистически значима разлика
между контролните лица и пациентите с
ЗД тип 2 (p< 0,05) се отбелязва за показа-
теля pNN50, който е по-нисък при диабе-
тиците.   Направеният корелационен ана-
лиз показва статистически достоверна
зависимост между: възрастта и стойнос-
тите на SD index (p< 0,01); между нива на
НвА1с и rMSSD, PNN50 , SD index (p< 0,01). 

Обсъждане:

Захарният диабет е заболяване, при
което сърдечната автономна активност
прогресивно се влошава в хода на болест-
та. Диабетната сърдечна дисавтономия е
стадий преди въвличането на симпатику-
са в патологичния процес, който най-добре
се документира чрез промените в сърдеч-
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ния вариабилитет. Ето защо в нашето из-
следване беше използван 24-часов Холтер
запис на ЕКГ за оценка на промените вариа-
билитета на сърдечната честота посред-
ством метода на времеви домейни. Други
причини за да използваме този метод в на-
шето изследване са, че методът е неинва-
зивен, акуратен и лесно възпроизводим.

Намаленият вариабилитет на сърдечна
честота е най-ранният признак на авто-
номната невропатия при пациенти с диа-
бет (11). При повече от 50% от изследва-
ните от нас пациенти с  новооткрит ЗД
тип 2 се установяват нарушения в пара-
метрите, характеризиращи сърдечната
честота- SDNN, SDANN, rMSSD. Подобни 

Таблица 1. Клинична характеристика на изследваните лица

Table 1. Clinical characteristic of the subjects

Показател//Parameter                      Пациенти с                Контролни лица/
новооткрит ЗД         Control subjects P
тип 2/ Newly          (n=22)
diagnosed diabetics
(n= 25)

Възраст (год.) /Age (years) 49,2   ±   5,74                47,6±5,91              >0,05

Пол (мъже/жени) /Sex (m/f) 17/8                          10/12

ИТМ (кг/м2)/BMI (kg/m2) 30,08±   6,04                 27,0 ± 4,40             <0,05

HbA1c (%)/HbA1c (%) 11,21±  1,63                    5,54±0,97             <0,05

ЕКГ/ECG
Честота (у/мин)/Rate (b/min)                    

ST–депресия (%)/ST-depretion (%)                74±16                       70±14                   <0,05

Негативна Т-вълна (%)/                               28                              8                      <0,05
T-wave negativity (%) 27                            19                      >0,05

Пушачи/Непушачи                                     10/15                       10/12
Smokers/Nonsmokers

Пациенти с артерална                             16 (64)                       10 (45)                >0,05
хипертония (брой, %)/
Hypertensive patients (n, %)

Антихипертензивни лекарства/
Antihypertensive medication
АСЕ-инхибитори (брой,%)/             15 (60)                         6 (60)
ACE-inhibitors (n, %)
Бета-блокери (брой,%)/                  10 (40)                        4 (40)
Beta-blokers (n, %)

Общ холестерол(ммол/л)/                      5,45±0,49                     5,46± 0,95            >0,05
Cholesterol (mmol/l)

Триглицериди (ммол/л)/                          2,30±0,57                     1,5 ± 1,03             >0,05
TGL (mmol/l)
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промени намират и други автори (8, 10). По-
сочените параметри характеризрат пара-
симпатикувата активност, която директ-
но медиира флуктуациите на сърдечната
честота (9). Нашите резултати сочат, че
индексите, определящи активността на n.
vagus са редуциани при пациентите с ново-
открит ЗД, сравнени с контролите. Тази на-
малена парасимпатикусова активност е от-
говорна за повишената сърдечна честота,
характерна за пациентите с диабет. 

Етиологията на автономната нервна
дисфункция, наблюдавана в момента на ди-
агностициране на диабета не е изяснена
напълно. Някои автори предполагат, че
както повишената концентрация на азо-
тен окис, така хроничната хипергликемия
могат да бъдат причина за ранно настъпи-
лите нарушения (6, 13). Установената от
нас статистически достоверна зависи-
мост между нива на НвА1с и rMSSD, PNN50,
SD index потвърждава значението на хи-
пергликемията за ранната сърдечна авто-
номна дисфункция. В свое проучване Chang и
съавтори демонстрират, че сърдечната
автономна дисфункция (измерена чрез спек-
трален анализ и експираторно-/инспиратор-
ното отношение) може да се появи още
преди развитието на инсулинова резистен-
тност при индивиди с 1 или 2 налични ком-
понента на метаболитния синдром (3). 

Поради тази причина не са изненадващи на-
рушенията на ВСЧ, установени при нашите
пациенти, които вече имат изявен ЗД. Тези
промени не винаги са израз на настъпила  ав-
тономна невропатия, което подсказва, че в
стадия на новооткрит захарен диабет, на-
рушенията вероятно са реверзибилни (10). 

Проведеното от нас изследване има
някои слабости: изследването е по типа
случай-контрола, но то обхваща малъкброй
участници. Това намалява статистическо-
то значение на намерените промени, още
повече, че ВСЧ е показател, който широко
варира между отделните лица. Вероятно
по тази причина някои от разликите не са
статистически значими, въпреки очевид-
но различните стойности на съответни-
те показатели. 

Използваният от нас метод (24-часов
Холтер запис на ЕКГ) би могъл да намери
широко проложение в ендокринологичната
практика с оглед ранно откриване на сър-
дечната автономна невропатия..  

Независимо от методите, които биха
се използвали, ранното откриване на нару-
шенията в сърдечната автономна регула-
ция са от особена важност с оглед превен-
ция на последващите усложнения. Това
изисква агресивен контрол на гликемията
и на съпътстващите сърдечно-съдови рис-
кови фактори. 

Таблица 2. Показатели на вариабилитета на сърдечната честота при пациенти с новооткрит  тип
2 захарен диабет и контролните лица

Table 2. Heart rate variability parameters of the newly diagnosed diabetics and controls

Показател//Parameter     Пациенти с новооткрит ЗД        Контролни лица/
тип 2/ Newly diagnosed diabetics Control subjects P

SDNN (мс/мs)                              111,35 ± 20,6                113,6 ± 13,2            0,42

SDANN (мс/мs)                            11,4 ±  15,9                  94,91± 16,5             0,11

rMSSD (мс/мs)                              24,16 ±  5,2                 35,35± 15,5             0,21

pNN50 4,47 ±  2,2                    14,052 ± 8,8            0,05

SDNN- index 46,12 ±  9,2                 60,83±  19,2           0,23
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Заключение: пациентите с новоотк-
рит захарен диабет имат понижени нива
на параметрите, характеризиращи сърде-
ния вариабилитет в сравнение с контрол-
ните лица. Тези пациенти следва да се наб-
людават интензивно с оглед превенция на
прогресията на сърдечната автономна
дисфункция.
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Публикувани начални данни предпола-
гат, че недостигът на витамин D е по-
чест при болни със захарен диабет тип 2,
отколкото в общото население. 

Цел на настоящето изследване бе да
се установи честотата на недоимъка (де-
фицит и недостатъчност) на витамин D
при пациенти със захарен диабет тип 2 на
перорално лечение и да се сравни с данни
от репрезентативно епидемиологично
проучване върху обща българска популация. 

Участваха 100 диабетици тип 2 – 56
жени и 44 мъже. Средната възраст на же-
ните бе 59 год., а на мъжете − 58 год. Сред-
ната давност на захарния диабет при же-
ните бе 9,8 ± 6,3 години; а при мъжете –

The data from the literature suggest that the
vitamin D insufficiency is much more common
in type 2 diabetes patients than in the general
population. 

The aim of this study was to explore the
prevalence of vitamin D insufficiency and defi-
ciency in type 2 diabetes patients on oral antidi-
abetic drugs and to compare it to the results of
a recent representative Bulgarian epidemiologi-
cal survey.

One hundred type 2 diabetes patients par-
ticipated – 56 men and 44 women. The mean
age of the women was 59 years, of the men –58
years. The mean diabetes duration in women
was 9,8 ± 6,3 years and in men – 7,7 ± 4,5 years.
Complete patient history as well as physical 
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Захарният диабет и дефицитът на ви-
тамин D са широко разпространени и соци-
ално значими заболявания. Половината на-
селение в Европа има серумни нива на вита-
мин D под нивото на достатъчност [16].
Честотата на недостига на витамин D у
нас бе проучена в репрезентативно проуч-
ване на А.-М. Борисова и сътр. (1-4). За цяла-
та изследвана група честотата на дефи-
цита е 21,3%, а на недостатъчност – 54,5

% (1). Определено е оптималното серумно
ниво на 25(ОН) D в България − > 50 nmol/l
(2). Недостигът на витамин D е най-разп-
ространен в големите градове и сред лица-
та със затлъстяване (3,4). 

Редица проучвания вече доказаха, че
витамин D дефицитът е по-чест при диа-
бетиците, отколкото  в общата попула-
ция (9,11,12). Основните насоки в терапия-
та на захарния диабет и неговите услож-

exam was performed. Serum levels of vitamin D 
were measured as 25-(ОН) – Vitamin D Total
(Immunotest, Roche Diagnostics, Switzerland)
as well as parathyroid hormone (iPTH, electro-
hemiluminescent analysis), serum and urinary
calcium and phosphates, creatinine and
glomerular filtration rate (on a Cobas Integra
analyzer), together with glycated hemoglobin
A1c, fasting blood glucose, lipid profile. Vitamin
D sufficiency was defined as serum vitamin D ≥
50 nmol/l (20 ng/dl), whereas deficiency was
defined as levels < 25 nmol/l (10 ng/dl). 

The mean serum 25-OH-vitamin D levels
were 23,78 ± 12,08 nmol/l in women and 33,34
± 19,95 nmol/l in men, and therefore – lower
than the country specific means. Vitamin D defi-
ciency was found in 49% of the diabetic patients
whereas insufficiency – in 42%. Only 18,1% of
the diabetic men and 1,7% of the women had
sufficient vitamin D levels. Comparing our
results to the Bulgarian population data a higher
prevalence of vitamin D deficiency and lower
prevalence of sufficiency are found. 

In conclusion, practically all type 2 diabetes
patients are expected to have vitamin D insuffi-
ciency or deficiency and should be optimally
supplemented.

7,7 ± 4,5 години. Сне се анамнеза и физика-
лен статус. Изследвани бяха серумни нива
на 25-(ОН)- Vitamin D Total (имунотест,
Roche Diagnostic) и паратхормон (iPTH, елек-
трохемилуминисцентен имунен анализ), се-
румни и уринни нива на калций и фосфор,
креатинин и креатининов клирънс (с анали-
затор Cobas Integra), гликиран хемоглобин,
кръвна захар, липиден профил. За ниво на
достатъчност на витамин D се прие гра-
ница ≥ 50 nmol/l (20 ng/dl), а за дефицит - <
25 nmol/l (10 ng/dl).

Средните серумни нива на 25-OH-ви-
тамин D бяха 23,78 ± 12,08 nmol/l при жени-
те и 33,34 ± 19,95 nmol/l при мъжете, и сле-
дователно – по-ниски от средните за
страната. Дефицит на витамин D се отк-
ри при 49% от изследваните диабетици, а
недостатъчност – при 42%. При мъжете
достатъчни нива на витамин D се наблю-
даваха у 18,1%, а при жените – само у 1,7
%. При сравнение с данните за общата
българска популация у изследваните диабе-
тици се установяват по-високи честоти
на дефицит и по-ниски – на достатъчност. 

В заключение, почти всички диабетици
тип 2 имат недостатъчност или дефицит
на витамин D и следователно подлежат на
активна профилактика с оптимални дози
суплементация.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Diabetes mellitus type 2, vitamin
D, deficiency, prevalence

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Захарен диабет тип 2,
витамин D, дефицит, честота
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нения се базират не само на фармакологич-
ното повлияване, а все повече на превенци-
ята и промяната в хранителните и двига-
телните навици. Една допълнителна опция
в тази посока е установената роля на  ви-
тамин D в патогенезата на ЗД тип 2 (6,17-
19,22,23) и съществуващата възможност
за евтина и успешна суплементация (8,20).

Целта на настоящото проучване бе
да се изследва честотата на дефицита и
недостатъчността на витамин D в попу-
лация от диабетици от двата пола, които
са перорално антидиабетно лечение. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Проучването бе обсервационно, раз-
резно, едномоментно. С оглед сезонните
колебания в нивата на витамин D изследва-
нето се проведе в периода ноември - май.
Предложен бе рисковият зимен сезон, кога-
то недостигът на витамин D е най-голям и
могат да се доловят евентуално връзки с
другите изследвани параметри, както и да
се идентифицират най-голям брой диабе-
тици с недостиг. Изборът на участници-
те бе на случаен принцип – при постъпва-
не по тяхно желание или по медицинско нап-
равление в Клиниката или след осъществе-
на консултация. Критерии за включване бя-
ха: наличие на захарен диабет тип 2 с по-го-
ляма давност от 1 година; възраст над 50
години; перорално лечение на диабета, лип-
са на анамнеза за предхождащ прием на ви-
тамин D съдържащи препарати. Критерии
за изключване – заболявания, интерферира-
щи с бионаличността на витамин D - ма-
лабсорбция, чернодробна цироза, бъбречна
недостатъчност, прием на антиконвул-
санти, хипер- или хипопаратиреоидизъм.
80% от участниците приемаха метфор-
мин, а 70% бяха на двойна и тройна антиди-
абетна перорална терапия.

Сне се щателна анамнеза  и се осъщес-
тви общ  физикален преглед. С  венепунк-
ция се вземаха еднократно 5 мл венозна
кръв за изследване на серумни нива на ви-
тамин D(25-(ОН)- Vitamin D3) и паратхор-

мон (1-84 PTH). Използва се имунотест за
ин витро количествено определяне на 25-
(ОН)-D Total (Roche Diagnostics) и електрохе-
милуминисцентен имунен анализ  “ECLIA” –
за определяне на интактен паратхормон
(имуно-аналитичен анализатор Roche Elec-
sys). За ниво на достатъчност на витамин
D се приеха серумни нива на 25(ОH)D ≥ 50
nmol/l, за недостатъчност: 25,0-49,9
nmol/l, а за дефицит: < 25,0 nmol/l; подобно
на репрезентативното епидемиологично
проучване на витамин D статуса у нас (2). 

За пълнота се изследваха серумни и
уринни нива на калций и фосфор (с анализа-
тор Cobas Integra), креатинин и креатини-
нов клирънс (Creatinine Jaffé Gen.2, за анали-
затор Cobas Integra). Показателите за
оценка на метаболитния контрол при заха-
рен диабет тип 2 включиха кръвно-захарни
и липидни профили, гликиран хемоглобин.

Статистическият анализ се осъщест-
ви с програма SPSS 13,0 for Windows (SPSS
Inc., Ilinois, Chicago) и включваше описател-
на статистика и изследване разпределе-
ние на честотите. За ниво на статисти-
ческа значимост се използва р<0,05.

РЕЗУЛТАТИ

В проучването участваха 100 пациен-
ти – 56 жени и 44 мъже с доказан и лекуван
с перорални средства захарен диабет тип
2. Средната възраст на жените бе 59 год.,
а средната давност на захарния диабет –
9,8 ± 6,3 години. Средната възраст на мъ-
жете бе 58 год., а давността на захарния
диабет – 7,7 ± 4,5 години.

Усреднените резултати за най-важни-
те изследвани показатели са показани по-
отделно за жените и мъжете в таблицa 1
(средни стойности ± стандартно откло-
нение, минимална – максимална стойност).
Средната стойност на серумния 25(OH)D
у жените диабетици бе 23,78 ± 12,08
nmol/l, а у мъжете – 33,34 ± 19,95 nmol/l. Те-
зи стойности са по-ниски от установени-
те средни нива за българската популация –
съответно 36,29 nmol/l при жените и 
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Таблица 1. Най-важни изследвани показатели − средни стойности ± стандартно отклонение, мини-
мална − максимална стойност

Table 1. The most important parameters are shown – mean ± standard deviation, minimal – maximal value

Показател / Parameter Жени / Women Мъже / Men
Мин.–Макс.        Средна ст. ±        Мин.–Макс.    Средна ст. ±
Min. – Max.         станд.  откл.       Min. – Max.    станд.  откл.

Mean ± SD                                 Mean ± SD

HbA1c,   % 3,8 - 11,8                7,6 ± 2,1             3,9 - 12,0         7,7 ± 2,1

Общ холестерол,  mmol/l       1,05 - 7,58              4,95 ± 1,25          1,16 - 7,49       4,56 ± 1,32
Total cholesterol, mmol/l

HDL-холестерол, mmol/l          0,41 - 2,42             1,29 ± 0,45          0,32 - 2,12       1,12 ± 0,36
HDL- cholesterol, mmol/l

Триглицериди, mmol/l              0,78 - 4,06             1,80 ± 0,84          0,78 - 6,39        2,39 ± 1,42
Triglycerides, mmol/l

Паратхормон (iPTH), pmol/l /      1,85 - 13,12             4,77 ± 2,45          0,86 - 9,67       4,18 ± 2,10
Parathyroid hormone, pmol/l

Серумен 25-OH-vit.D, nmol/l         7,50 - 51,70          23,78 ± 12,08        7,50 - 85,07    33,34 ± 19,95
Serum 25-OH-vit.D, nmol/l

Серумен калций, mmol/l          0,57  - 2,66            1,68 ± 0,60          0,45 - 2,53       1,84 ± 0,50
Serum calcium, mmol/l

Серумни фосфати, mmol/l           0,26  - 1,29            0,82 ± 0,28          0,25 - 1,33       0,91 ± 0,27
Serum phosphates, mmol/l

Калциурия, mmol/l/24 ч.           0,53 - 10,80           2,73 ± 2,38          0,34 - 8,76       2,25 ± 2,07
Urinary calcium, mmol/l/24h

Фосфатурия, mmol/l/24 ч.           4,10 - 36,25           15,95 ± 8,59        5,58 - 41,73    17,11 ± 8,43
Urinary phosphates, mmol/l/24h

Креатининов клирънс, ml/мин.        28,9 - 148,7           75,8 ± 31,0         45,0 - 234,0     109,9 ± 52,4
Glomerular filtration rate, ml/min

Серумен креатинин, mcmol/l           13,7 - 112,0           74,2 ± 16,9         28,5 - 207,0       92,9 ± 33,6
sCreatinine, mcmol/l

ИТМ в kg/m2                                                          17,3 - 53,6              33,2 ± 8,5          16,8 - 49,6       33,8 ± 8,1
BMI, kg/m2

Обиколка на талията, cm        75,1 - 128,0          100,7 ± 22,6        82,4 - 145,0     117,2 ± 25,3
Waist circumference, cm

41,51 nmol/l при мъжете (1).
Данните за честотата на дефицита и

недостатъчността на 25(OH)D при учас-
тниците като цяло са показани в таблица
2, а в таблица 3 са показани съответните
данни по пол. Направено е сравнение с дан-

ните от репрезентативното проучване
за витамин D статуса у нас (1).

От таблици 2 и 3 се вижда, че всички
изследвани жени (98,3% от жените) и пре-
обладаващата част от мъже със захарен
диабет (81,9%) имат нива на витамин D 
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Таблица 2. Сравнение на честотата на дефицита и недостатъчността на витамин D при изследва-
ните диабетици тип 2 общо за двата пола в сравнение с данните за българското население (в %)
Table 2. The prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in the studied type 2 diabetes patients is
compared to the general Bulgarian population (in percentages)

Дефицит на витамин D    Недостатъчност       Достатъчност 
Vitamin D deficiency на витамин  D            на витамин D

Vitamin D Insufficiency    Vitamin D Sufficiency

Наши данни                      49,0 %                              42,0 %                         9,0 %
Our results

Национално                
проучване                        21,3 %                               54,5 %                         24,2 %
National survey

Таблица 3. Честота на дефицита и недостатъчността на витамин D (в %) при изследваните
диабетици тип 2 в зависимост от пола − сравнение с данните за българското население
Table 3. The prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency (in percentages) in the studied type 2
diabetes patients according to sex is compared to the general Bulgarian population 

Жени / Women                    Мъже / Men

Наши данни   Национални      Наши данни    Национални 
Our results данни               Our results данни  

National data National data

Дефицит на 
витамин D                        57,2                 26,9                38,7                 15,1
Vitamin D deficiency

Недостатъчност 
на витамин  D                  41,1                  53,7                43,2                55,3
Vitamin D Insufficiency

Достатъчност на      
витамин D                        1,7                   19,4                18,1                 29,6
Vitamin D Sufficiency

под прага на достатъчност. Недоимъкът
на витамин D се оказва повсеместно разп-
ространен сред изследваните диабетици и
то в по-голяма степен, отколкото сред об-
щото население. 

ОБСЪЖДАНЕ

Данните от литературата показват,
че средно 70 % от пациентите със захарен
диабет тип 2 имат дефицит или недоста-
тъчност на витамин D (9,11,12,22,23). В 

Корейско ретроспективно проучване,
включващо 276 диабетици тип 2,  нормал-
ни нива на витамин D се установяват в
16% от тях (23). 11% от тях  имат стой-
ности на витамин D  20-29 ng/dl, а 87%  ни-
ва под 20 ng/ml. Данните от други проучва-
ния за нивата на витамин D сред диабети-
ци показват, че при около половината от
изследваните той е под 50 nmol/l (15,17-
19,22). Нашето проучване показва, че прак-
тически всички пациенти със захарен диа-
бет тип 2 страдат от дефицит или не-
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достатъчност на витамин D. При това 1/4

от тях имат серумни нива, които предпо-
лагат и сериозно костно засягане по типа
на остеомалация (25-OH D < 10 ng/dl). Поло-
жението при мъжете е малко по-добро, от-
колкото при жените. 

Нашите данни сравнихме с публикува-
ните наскоро от А.-М. Борисова и сътруд-
ници резултати от мащабно епидемиоло-
гично изследване на витамин D статуса
сред общото население (1). Това проучване
показва, че само около 1/4 от населението
има достатъчни нива на витамин D в орга-
низма. Установените от нас средни серум-
ни нива на 25(OH)D при диабетиците тип
2 на перорално лечение се оказаха по-ниски
от средните за страната: със средно 13
nmol/l за жените и 8 nmol/l за мъжете. При
тях честотата на дефицита е средно 2
пъти по-висока, отколкото при общото
население. Този огромен процент на дефи-
цит при диабетиците води до по-ниски чес-
тоти на недостатъчност и още по-ниски –
на достатъчност на 25(ОH)D. Само 1,7%
от жените и 18,1% от мъжете в нашето
проучване имат достатъчни нива на
25(ОH)D, сравнени съответно с 19,4% и
29,6% в общото население. Всички тези дан-
ни показват, че витамин D статусът при
изследваните диабетици от тип 2 е по-
лош, отколкото сред общото население.

Известно затруднение поставя избо-
рът на класификация според статуса на
витамин D. Американските институти по
медицина (OIM) приемат за достатъчно
ниво ≥ 50 nmol/l (20 ng/dl) (7), докато Ендок-
ринното дружество (Endocrine Society) –
ниво ≥ 75 nmol/l (30 ng/dl) (10). Пoследните
европейски насоки за лечение на остеопо-
розата не посочват препоръчителни нива
на 25-хидрокси-витамин D, а само препоръ-
чителен прием на холекалциферол (14). В
репрезентативното българско проучване
на 25(OH)D статуса е доказано ниво на
достатъчност от 50 nmol/l,  под което за-
почва нарастване на серумния паратхор-
мон (вторичен хиперпаратиреоидизъм) (2).

Темата за витамин D статуса при ре-

дица социално-значими заболявания като
захарен диабет, псориазис, множествена
склероза, колоректален и простатен кар-
цином, депресия, нарушение в имунитета и
други, се оказва много актуална. Същест-
вуват и данни, които показват и връзката
на витамин D дефицита с повишения риск
от сърдечно-съдови заболявания (13). 

По отношение на бета-клетъчната
функция на панкреаса се счита, че витамин
D основно има ефект върху глюкозо-зави-
симия инсулинов отговор и инсулиновата
резистентност и няма ефект върху базал-
ната инсулинемия, (5,7,17,18). Секрецията
на инсулин е зависим от калция процес и по
тази причина нарушението на калциевото
навлизане в клетката води до нарушена
секреторна функция. 

Различни изследвания показват, че суп-
лементацията с витамин D подобрява ин-
сулиновото действие при някои, но не при
всички пациенти (5,6,8,19). В Women’s
Health Study  приемът на 511 UI или повече
витамин D дневно се асоциира с по-нисък
риск за развитие на ЗД тип 2 в сравнение с
прием на 159 UI дневно или по-малко (2,7%
срещу 5,6% от изследваните развиват ЗД
тип 2) (15). Друго голямо обсервационно
проспективно проучване е Nurses Health
Study, при което се отчита зависимостта
от възрастта, индекса на телесна маса и
други променливи, показва сигнификантна
обратна връзка между тоталния (храна и
суплементация) витамин D прием и риска
от развитие на ЗД тип 2 (17). Провежане-
то на профилактика с витамин D след раж-
дането през първата година от живота в
дневна доза 500 -1000 UI води до редукция
с 80% на риска от развитие на захарен ди-
абет през следващите 30 години (19). От
друга страна включването на профилак-
тични дози витамин D при болни със заха-
рен диабет води до подобряване на инсули-
новата чувствителност на ниво адипоци-
ти и мускулни клетки чрез увеличаване на
броя на инсулиновите рецептори (нивата
на mRNA) и оптимизиране на гликемичния
контрол (6).
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В заключение, нашето проучване по-
казва за първи път у нас, че практически
всички пациенти със захарен диабет тип 2
страдат от дефицит или недостатъч-
ност на витамин D. Това предполага и нуж-
да от активна превенция като на всички
диабетици тип 2 се предлага заместване с
адекватни дози витамин D, което доказа-
но ще доведе до подобряване на инсулино-
вата секреция, инсулиновата чувствител-
ност и метаболитния контрол. 
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ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW

Ендогенните фактори на струмигене-
зата имат определяща роля при спорадич-
ната гушавост. Те са свързани главно с по-
ла, възрастта, бремеността, както и с
хормонални, фамилни и генетични особе-
ности на индивида. Генетичната предиспо-
зиция включва участието на редица гени и
растежни фактори, в някои случаи частич-
но компенсирани дефекти в тиреоидната
хормоносинтеза, метаболизма на тиреоид-
ните хормони (ТХ) или свързването им с пе-
риферните рецептори. Тук се отнася и
синдромът на резистентност към ТХ
(Refetof’s Syndrome), дължащ се на автозом-
но-доминентни мутации на Т3-бета рецеп-
тора. Същият обикновено засяга няколко
члена на определена фамилия, но се наблю-
дават и спорадични случаи (15%), протича-

The endogenous factors of goitrogenesis
appearas a determining cause of the sporadic
goiter. These are connected with the gender, the
age, the pregnancy, the hormonal, family and
genetic characteristics of the individuals. The
genetic predisposition involves a number of
genes and growth factors as well as some inher-
ited defects of  the synthesis, the transport, the
metabolism of thyroid hormones (TH) or their
binding to peripheral receptors. It includes also
the resistance to TH (Refetof ’ Syndrome) which
has been identified as an autosome -dominant
mutation of T3-beta receptor. In most of the
cases it appears familial but in some cases (15%)
as a sporadic disorder manifested with a diffuse
goiter, the normal or moderately elevated TSH
in association with high level of serum FT3 and
FT4.

Боян С. Лозанов 
Клиника по ендокринология и нефрология, Токуда болница, София

РРоолляя  ннаа  ееккззооггееннннииттее  ии  ееннддооггееннннииттее  ффааккттооррии  
вв  ссттррууммииггееннееззааттаа
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The exogenous goitrogenic factors are the
main cause of the Iodine Deficiency Disorders
(IDD) in endemic areas. IDD are a global
medico-social problem which may be success-
fully eliminated by the appropriate programs for
universal iodine supplementation. It has been
achieved in Bulgaria towards the beginning of
this century as a result of the obligatory imple-
mentation of iodized salt for all population
groups as well as in the food industry. An impor-
tant goitrogenic factor is also the deficiency of
Selenium and other micronutrients which has
been documented in many countries of South-
Eastern Europe. The epidemiological studies in
Bulgaria revealed Se deficiency in some areas
correlating with the goiter frequency and the
thyroid functional status in children and preg-
nant women. The goitrogenic effect has been
established also for the cigarette smoking and
many environmental agents contaminating the
soil and the water. It is true also for a variety
pharmacological compounds applied in the
medical practice. In some cases the elevated
background radiation of iodine isotopes may
provoke benign hyperplasia or autoimmune dis-
orders of  thyroid gland.

щи с гуша и нормален или леко повишен ТSH  
при високи серумни нива на FТ3 и FТ4.

Екзогенните фактори на струмигене-
зата са определящи при йоддефицитните
заболявания в ендемичните райони предс-
тавляващи глобален медико-социален проб-
лем, който може да бъде решен със съот-
ветни програми за универсална йодна суп-
лементация. Такъв е случаят с нашата
страна, ликвидирала ендемичната гуша-
вост към началото на настоящия век на
базата на задължителна профилактика с
йодирана сол. Друг важен фактор е дефи-
цитът на селен и други микронутриенти.
Селеновият дефицит е характерен за по-
вечето страни в Югоизточна Европа. Про-
учванията в България доказват селенов де-
фицит в редица райони, корилиращ с чес-
тотата на гушавостта и тиреоидния
функционален статус при децата и бре-
менните жени. Определена роля имат съ-
що хроничният табакизъм и екологичните
фактори, свързани с химически замърсите-
ли на околната среда от битов и производ-
ствен характер, включително някои фар-
макологични агенти, използвани в медицин-
ската практика. В някои случаи повишеният
радиационен фон може да бъде провокиращ
фактор за  бенигнена хиперплазия или авто-
имунни процеси в щитовидната жлеза.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Iodine deficiency disorders, spo-
radic goiter, Selenium, Refetof’s Syndrome, eco-
logical goitrogenic factors

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Йоддефицитни заболява-
ния, спорадична гуша, селен, Синдром на Ре-
фетоф, екологични струмигенни фактори

Струмигенезата е сложен, мултифак-
торен процес с участие на различни фак-
тори от ендогенно и екзогенно естество,
които си взаимодействат. Докато екзо-
генните фактори са детерминиращи по
отношение ендемичната гушавост, засяга-
ща популациите в региони с хроничен де-
фицит на йод и други микронутриенти,
ендогенните фактори играят роля в етио-
логията и патогенезата на спорадичната
гушавост. При ендемичната гуша послед

ните имат значение за индивидуалната или
фамилна предиспозиция към струмигенеза.

Екзогенни фактори

При хроничен субнормален хранителен
прием на йод, несъответстващ на нужди-
те за съответната възрастова група, се
развиват йод-дефицитни заболявания
(ЙДЗ). Същите са характерни за ендемич-
ните райони, каквито най-често са планин-
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до 10 г. възраст под 5% (9).
Клинико-експериментални изследвания

през последното десетилетие доказаха, че
съществена роля в струмигенезата играе
дефицитът на селен. 

Ниското съдържание на селен в орга-
низма води до редуциране на  интратирео-
идния йоден пул средно с  15 – 20% и  сни-
жение на тиреоидната хормонална секре-
ция, като в по-изразените случаи се разви-
ва хипотиреоидно състояние (4). Свърза-
ният с намаления прием на селен оксидати-
вен стрес – резултат от  подтискане ак-
тивността на тиреоидната глутатион-
пероксидаза, обуславя процеси на цито-
токсичност и увреждане на тиреоцитите
дори в условия на нормален йоден прием.
При съчетание на йоден и селенов дефи-
цит нарастват честотата на струмите
и спектърът на ЙДЗ, включително често-
тата на вродения хипотиреоидизъм и мик-
седематозния ендемичен кретинизъм. Дис-
кутабилен засега е въпросът дали е необ-
ходима суплементация със селен на децата,
бременните и другите рискови групи от
съответните райони. 

Същият проблем се отнася и за наша-
та страна. Още  в края на 80-те години на
миналия век някои проучвания у нас доказ-
ват значително по-ниски серумни концент-
рации на селен, отколкото тези в САЩ, Ка-
нада, Япония и в редица Европейски страни
(14). Получените тогава данни са в съот-
ветствие с тези, съобщавани за редица
други страни от Балканския регион (3,5). В
проучването, проведено през 2005 г. при
152 деца от Смолянския ендемичен район,
се установиха ниски нива на серумния се-
лен, корилиращи с честотата на гуша-
востта при нормална йодна екскреция–
факт, който бе потвърден и при бременни
жени  от същия район (10, 11). В Национал-
ното представително проучване от 2008
г.ниска серумна концентрация на селен е ус-
тановена в 14,6% от 400 деца, изследвани
в 11 различни райони на страната, като
честотата на субклиничния хипотирео-
идизъм в същата група е 15,4%.

Екологичните фактори и ролята им в 

ските и тези с ограничени хранителни из-
точници от ерозирали, бедни на йод почви.
Най-честата и характерна проява на ЙДЗ е
гушавостта, развиваща се още в детско-
юношеска възраст или в хода на бреме-
ността. Това определя основните рискови
групи, които са най-чувствителни поради
повишени изисквания в периодите на рас-
тежа и развитието по отношение секре-
цията на тиреоидни хормони и техния ос-
новен субстрат – йода.

Йодният дефицит е глобален медико-
социален проблем главно поради ефектите
му върху развитието на мозъчните струк-
тури и менталния капацитет, както и вър-
ху физическото и половото развитие на
подрастващите. При по-тежък дефицит
на йод нараства честотата на неонатал-
ния и ювенилния хипотиреоидизъм, на спон-
танните аборти и на  вродените малфор-
мации, а там където същият е най-тежък
се изявава и ендемичен кретинизъм в раз-
личен процент от населението (3 до 10%).
Като проблем на общественото здраве
йодният дефицит подлежи на политика за
превенция и контрол за устойчиво елими-
ниране на ЙДЗ, което е с висок приоритет
и една от основните цели на световните
здравни организации с траен характер.

България е страна разположена в Бал-
канския ендемичен регион, в която йодни-
ят дефицит е екологична даденост с тра-
ен характер, засягащ около 1/3 от терито-
рията с над 50% от общата популация.
Йод-дефицитните заболявания преди въ-
веждане на йодната профилактика през
1958 г., оценени като средно-тежка енде-
мия с гушавост над 56% и ендемичен кре-
тинизъм 1 до 3% в районите с доказан йо-
ден дефицит, се снижават до лека ендемия
към 1994 г, когато се въвежда универсална
и задължителна консумация на йодирана
сол при по-висок стандарт (16,6 – 32 ppm
калиев йодат). Актуализираната национал-
на програма и строгият контрол върху из-
пълнението й доведоха през следващите
10 години до ликвидиране на ЙДЗ  във всич-
ки ендемични огнища, съответно до сни-
жение на гушавостта при учениците от 6 
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струмигенезата придобиват все по-важно
значение през последните години. Доказва
се, че замърсяването на почвите, храните
и водите с редица химически агенти, свър-
зани със съвременните  индустриални про-
изводства, както и безконтролното из-
ползване на препарати за растителна за-
щита, изкуствените торове, някои пласт-
масови и нефтени  продукти имат стру-
мигенен ефект, който се осъществява по
няколко основни механизма: 1) директна ин-
хибиция на тиреоидната хормоносинтеза
и секреция, 2) блокиране на активния йоден
транспорт в тиреоцитите, 3) повлияване
действието на тиреоидните хормони
чрез инхибиция на дейодиназните ензими в
периферните тъкани и в самата щитовид-
на жлеза. Тук се отнасят голям брой хими-
чески съединения като нитрати, тиоциа-
нати, дитиокарбамати, феноли, пиридини,
фталати, бензпирен и техните  деривати,
проникващи по системен път  (чрез храни-
те и питейната вода) или по контактен
път (през кожата). 

По-голямата честота на струмите
при тютюнопушачи  се дължи на съдържа-
щите се в цигарения дим тиацанати и изо-
тиацианати, като ефектът им е най-силно
изразен при децата и подрастващите,
включително при т.н. пасивно тютюнопу-
шене (6,8). Същият е свързан с повлияване
на растежния потенциал на тиреоцитите
и автокринната регулация на жлезата.

Радиационните фактори придобиха
особена актуалност през последните десе-
тилетия във връзка с атомните инциден-
ти в Чернобил и др. случаи. Доказано е, че
редица изотопи на йода при хронично въз-
действие в невисоки дози оказват струми-
геннен ефект, независимо от  бластомо-
генното им действие, изявено при по-висо-
ки дози. Хроничната експозиция на ниски
дози радиойод провокира синтезата на
TNF-alpha, EGF и други растежни фактори,
стимулиращи ДНК синтезата и клетъчна-
та пролиферация с последващо развитие
на тиреоидна хиперплазия от дифузен или
нодозен тип. Последната се изявява по 

правило след различен латентен период –
месеци или няколко години от началото на
въздействието. Ролята на радиационните
фактори рязко нараства в условия на йо-
ден дефицит или при въздействие на дру-
ги  струмигенни  агенти, тъй като при те-
зи условия поглъщането на радиойода от
жлезата е значително повишено (средно
два пъти над нормата), особено при случа-
ите с  предшестваща ендемична струма.

Редица фармакологични агенти, изпол-
звани в клиничната практика, също оказ-
ват струмигенен ефект по някои от горе-
посочените механизми. Амиодаронът и
йодконтрастните вещества могат да бъ-
дат причина за т.н. “йодна гуша” или за ав-
тоимунни реакции обуславящи хипо- или хи-
пертиреоидизъм чрез блокиране поглъща-
нето на йода и/или стимулиране на аберан-
тната HLA-DR експресия в тиреоцитите.
Антиконвулсивните лекарства фенобар-
битал, дифенилхидантоинът, рифамици-
нът и др медикаменти стимулират екскре-
цията и инактивацията на тиреоидните
хормони в черния дроб. Механизмите най-
често са комбинирани.

Ендогенни фактори на струмигенеза-
та, имащи основна роля в етиологията на
спорадичната гуша, са свързани главно с
пола, възрастта, фамилните и  генетични-
те особености на индивида.

Естрогените имат модулиращ ефект
по отношение свързването, транспорта,
клирънса и периферния ефект на тиреоид-
ните хормони. Установено е, че броят и ак-
тивността на TRH и Т3 рецепторите в хи-
пофизата се стимулират от естрогени-
те. Тези особености в голяма степен опре-
делят 3 - 4 пъти по-високата честота на
спорадичната и ендемичната струма при
жените в сравнение с мъжкия пол. Високо-
то ниво на естрогените по време на бре-
менност е доказан високо-рисков фактор
за развитие на тиреоидна хиперплазия,
особено в случаи на нарушено хранене с не-
адекватен прием на йод и други микронут-
риенти (мед, цинк, кобалт).
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тови периоди, ако липсва съответна насо-
ченост или възможности за генетичен
анализ.

В заключение. По своята същност
струмигенезата представлява сложен,
мултифакторен процес, нередко свързан с
атипични, дискретни  или по-изявени нару-
шения, особено в менталния капацитет,
следствие преходни или дискретни нару-
шения на хормоналната секреция през раз-
лични периоди от развитието На попула-
ционно ниво това има изключителни соци-
ални измерения, тъй като повлиява стан-
дарта и качеството на живота, личност-
ната изява на индивида, както и общата
заболеваемост във всички възрастови пе-
риоди.

Ранната диагноза и превенция на спо-
радичната и ендемичната гуша, особено в
детска и юношеска възраст, изискват ком-
плексна оценка с отчитане въздействие-
то на възможните рискови фактори и осъ-
ществяване на  мерки за тяхното отстра-
няване.

Възрастта. При лица над 50 г. възраст
прогресивно нараства честотата на но-
дозните струми, най-често поради нодоз-
на трансформация на предшестваща ди-
фузна хиперплазия. Роля за това най-веро-
ятно има собственият (intrinsic) растежен
потенциал на тиреоцитите, който  е гене-
тично детерминиран, нередко фамилен и
зависим от редица интра- и екстратирео-
идни растежни фактори. 

Генетичната предиспозиция за стру-
мигенеза включва участие на  редица гени,
включително: TG-gene, TSHR-gene, NIS-gene,
multinodular – marker gene 1, свързан с 14-та

хромозома (2).Обсъжда се ролята  и на дру-
ги ко-фактори, включително наличието на
идиотипни автоантитела към циркулира-
щите тиреодни хормони или към  клетъч-
ните структури в щитовидната жлеза  (T.
Sivacumar и сътр., 2010). При част от случа-
ите играят роля частично компенсирани
дефекти  на тиреоидната хормоносинте-
за, изявени с дифузна струма при отсъст-
вие на клинично изявени функционални на-
рушения. 

Синдромът на резистентност към
тиреоидните хормони (РТХ) е друга причи-
на за струмигенеза. Същият се дължи на
наследствени нарушения, свързани най-чес-
то с автозомно-доминантни мутации на
Т3-бета рецептора (Refetof’s  Syndrome), по-
редко на дефекти в трансмембранния
транспорт на тиреоидните хормони или
на клетъчните дейодиназни системи. Най-
честата клинична изява на този синдром е
дифузната хиперплазия на щитовидната
жлеза и еутиреоидно метаболитно сътоя-
ние при повишени серумни нива на Т4 и Т3,
но със запазено съотношение между два-
та периферни хормона и нормален ТСХ (13,
15). Обикновено се засягат  няколко члена
на една и съща фамилия, спорадичните слу-
чаи са около 15%. Синдромът на РТХ може
да варира по своята степен и характерис-
тика, да протича със с тахикардия, невро-
логични усложнения, нарушения в растежа
и развитието. Същият може да остане не-
разпознат при раждането или да бъде пог-
решно диагностициран в по-късни възрас-
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През последните години значително
нараства интересът към асиметричен ди-
метил-аргинин (ADMA), явяващ се физиоло-
гичен регулатор на биосинтезата на азо-
тен оксид (NO) – критичен фактор в па-
тогенезата и прогресията на атероскле-
розата. Повишените плазмени концентра-
ции на ADMA представляват рисков фак-
тор за развитие на ендотелна дисфункция
и сърдечно-съдови заболявания (ССЗ). Те се
асоциират с патофизиологията на хипер-
холестеролемията, хипертонията, захар-
ния диабет, сърдечната, бъбречната и чер-

In recent years the interest in asymmetric
dimethyl arginine (ADMA), a physiological regu-
lator of the synthesis of nitric oxide (NO) that is
a critical factor in the pathogenesis and progres-
sion of atherosclerosis, significantly increased.
Elevated plasma ADMA concentrations are a
risk factor for the development of endothelial
dysfunction and cardiovascular disease (CVD).
They are associated with the pathophysiology of
hypercholesterolaemia, hypertension, diabetes,
heart, liver and kidney failure, erectile dysfunc-
tion etc. It was found that blood concentrations
of ADMA were increased in women with obesi-
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Появата на ендотелна дисфункция
поставя началото на атеросклеротичния
процес. Прието е, че атеросклероза се раз-
вива в отговор на началното ендотелно
увреждане под въздействие на различни
фактори – окислен или ензимно модифици-
ран LDL-холестерол, хипергликемия, атеро-
генно хранене, цигарен дим, повишено ар-
териално налягане, хиперхомоцистеине-
мия, и други (1). Mетаболитният синдром
(МС) се състои от редица рискови факто-
ри, които потенцират процеса на атероге-
неза. В разгърнатия си фенотип той
включва хиперинсулинемия, дисгликемия/за-
харен диабет тип 2, хипертриглицериде-

мия, намален HDL-холестерол, повишен LDL-
холестерол, хипертония, хиперурикемия,
хиперхомоцистеинемия. Ендотелна дис-
функция се установява при голяма част от
пациентите с МС и захарен диабет тип 2
(31). Един от механизмите за развитие на
последната включва повишаване нивата
на АDМА в кръвта (5). Ето защо през пос-
ледните години значително нараства ин-
тересът към този физиологичен регула-
тор на биосинтезата на азотен оксид
(NO) – критичен фактор в патогенезата и
прогресията на атеросклеротичния про-
цес. Редица литературни данни показват,
че високите нива на ADMA са свързани с 

нодробната недостатъчност, еректилна-
та дисфункция и др. Установено е, че кон-
центрациите на АDMA в кръвта са увели-
чени при жени със затлъстяване и доказа-
на инсулинова резистентност, като нива-
та му спадат след редукция на телесното
тегло. Доказано е наличието на положи-
телна връзка между серумните нива на
ADMA и наличието на метаболитен синд-
ром (МС) при жени. При жени с установен
поликистозен овариален синдром (PCOS)
стойностите на ADMA корелират пози-
тивно със стойностите на индекса на те-
лесна маса (ИТМ), съотношението та-
лия/ханш, параметрите за инсулинова чув-
ствителност, нивата на андрогените, и
дебелината на интима-медиа слоя. Лечение-
то с метформин при жени с PCOS не само
подобрява хиперандрогенизма, но и води до
намаление нивата на ADMA. 

ty and insulin resistance and they significantly
decreased after weight reduction. А positive cor-
relation between the serum levels of ADMA and
the presence of metabolic syndrome (MS) in
women has been established. In women with
polycystic ovary syndrome (PCOS) ADMA cor-
related positively with body mass index (BMI),
waist–to-hip ratio, parameters of insulin sensitiv-
ity, androgenis, and intima-media thickness.
Treatment with metformin in PCOS women not
only improves hyperandrogenism but also
decreases the levels of ADMA. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  ADMA, ендотелна дис-
функция, инсулинова резистентност, ме-
таболитен синдром, поликистозен овариа-
лен синдром

KKEEYY  WWOORRDDSS::  ADMA, endothelial dysfunction,
insulin resistance, metabolic syndrome, polycys-
tic ovary syndrome
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патофизиологията на хиперхолестероле-
мията, хипертонията, захарния диабет,
сърдечната, бъбречната и чернодробната
недостатъчност, еректилната дисфунк-
ция и др. (2, 28, 30) (Фиг. 1). Установено е,
че плазмените концентрации на АDMA са
повишени при жени със затлъстяване и до-
казана инсулинова резистентност като
нивата му спадат след редукция на телес-
ното тегло (22). Връзката на ADMA със
сърдечно-съдовата заболеваемост и смър-
тност се доказва в няколко епидемиологич-
ни и проспективни клинични проучвания
през последните години (19). ADMA вече се
обсъжда като маркер за ендотелна дис-
функция, кандидат за нов сърдечно-съдов
рисков фактор или независим рисков фак-
тор за сърдечно-съдовата заболеваемост
и смъртност. 

Артеросклероза
Arterosclerosis

Фигура 1. Клинични състояния, характеризиращи се с повишени нива на ADMA в кръвта

Figure 1. Clinical conditions associated with elevated blood levels of ADMA 
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Произлизащият от ендотела NO, кой-
то се синтезира от L-аргинина с помощта
на NO-синтетаза (еNOs), представлява ва-
жен регулатор на съдовата хомеостаза.
Освен че е силен вазодилататор, NO играе
ролята и на инхибитор за адхезията на ре-
дица инфламаторни клетки към съдовата
стена. Той потиска процесите на агрега-
ция на тромбоцитите и на пролиферация
на гладкомускулните клетки (23) (Фиг. 2).
Инактивирането и/или нарушената синте-
за на NO се среща често при пациенти с
налични рискови фактори за сърдечно-съ-
дови заболявания (ССЗ) и може да доведе
до развитие на ендотелна дисфункция, хи-
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пертония, тромбоза и атерогенеза. Пови-
шените нива на ADMA в кръвта могат как-
то да инициират, така и да ускорят проце-
са на атеросклероза и да доведат до съдо-
ва дисфункция и изява на ССЗ (9,10).

Съществуват два типа инхибитори
на eNOs: NG-монометил-L-аргинин (L-
NMMA) и ADMA. Установено е, че плазме-
ните концентрации на ADMA са приблизи-
телно десет пъти по-високи от тези на L-
NMMA и се счита, че ADMA е основният
инхибитор на NO биосинтезата (9). ADMA
е метаболит от катаболизма на протеи-
ни, съдържащи остатъци на метилиран ар-
гинин и намиращи се преди всичко в ядро-
то на клетката. Тези протеини се включ-
ват в обработката и транскрипционния
контрол на РНК. Синтезата на ADMA (и на
L-NMMA изисква участие на ензима проте-

ин-аргинин-метилтрансфераза тип 1 (PRMТ
I), който метилира аргининовите остатъ-
ци. Протеин-аргинин-метилтрансфераза
тип 2 (PRMT II) спомага за формирането на
симетричен диметиларгинин (SDMA), който
е стереоизомер на ADMA и не притежава
директен инхибиторен ефект върху eNOs.
И трите метиларгинина (ADMA, SDMA и  L-
NMMA) навлизат в ендотелните клетки
посредством транспортери, изграждащи
системата на y+-транспортера. Трите ме-
тил-аргинина се конкурират както помеж-
ду си, така и с аминокиселината L-аргинин
за транспортиране в клетката. Следова-
телно, високите концентрации на ADMA
могат да попречат за транспорта на L-ар-
гинин, което води до потискане на NO-би-
осинтеза. Наличието на дефект в y+-тран-
спортната система може да доведе до 

Фигура 2. Физиологично действие на азотния оксид (NO) като ендогенен антиатерогенен фактор

Figure 2. Physiological effects of nitric oxide (NO) as endogenous antiatherogenic factor
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тат на глюкозна автооксидация. Индуци-
раното от хипергликемията активиране
на протеинкиназа С, последвано от акти-
вирането на фосфолипаза А2, води до по-
вишена продукция на метаболити на арахи-
доновата киселина, притежаващи потен-
циални оксидативни ефекти. 

Счита се, че повишените нива на
ADMA са свързани със състояния, явяващи
се компоненти на МС. Такива са хипертриг-
лицеридемията, хипергликемията, хиперхо-
моцистеинемията и есенциалната хипер-
тония. Stuhlinger и сътр. в свое проучване
установяват наличието на положителна
връзка между нивата на ADMA и степента
на инсулинова резистентност при група
от 64 пациента с МС без наличие на изявен
захарен диабет. Има доказателства, че ле-
чението с инсулинов очувствител от гру-
пата на тиазолидиндионите – розиглита-
зон, подобрява инсулиновата чувствител-
ност и намалява концентрациите на ADMA
в плазмата (25). Лечението с метформи-
нов препарат също показва тенденция към
намаляване на циркулиращите нива на
ADMA както след проведена монотерапия,
така и след включването му като допълни-
телен медикамент към сулфонилуреен пре-
парат при пациенти с незадоволителен
контрол на захарен диабет тип 2 (4).

При жени е установена положителна
връзка между серумните нива на ADMA и
наличието на МС, както и слаба зависи-
мост между ADMA и C-реактивния проте-
ин (CRP). Жени с доказан PCOS, чийто  ме-
таболитен статус в болшинството слу-
чаи се характеризира с наличие на инсули-
нова резистентност, затлъстяване, дис-
липидемия и хипертония, имат неблагопри-
ятен сърдечно-съдов профил и повишен
риск от развитие на захарен диабет тип 2
(17). При PCOS се регистрират и повишени
нива на инфламаторните маркери и нали-
чие на ендотелна дисфункция, която се
явява ранен белег за сърдечно-съдово нару-
шение (12). Механизмите, свързващи PCOS
с повишен сърдечно-съдов риск са комплек-
сни и се явяват предмет на изследовател-

повишаване на плазмените концентрации
на ADMА − причина за намалена биосинте-
за на NO. Следователно  y+-транспортна-
та система може да бъде потенциално
място за увреда при редица болестни със-
тояния (18). 

ADMA се катаболизира чрез ензима ди-
метиларгинин диметиламино-хидролаза
(DDAH). DDAH играе централна роля в про-
цеса на деградация на ADMA, което означа-
ва, че всяко заболяване, водещо до намале-
на DDAH активност, би повишило концен-
трациите на ADMA в кръвта (21). Хиперхо-
лестеролемията може директно да намали
активността на DDAH, което води до
връхакумулиране на ADMA. Натрупването
на ADMA е констатирано за първи път
при пациенти с хронична бъбречна недос-
татъчност (29). Повишени плазмени нива
на ADMA се наблюдават при редица други
състояния: захарен диабет, хипертригли-
церидемия, хипертония, прееклампсия, пе-
риферна съдова болест, конгестивна сър-
дечна недостатъчност, остър коронарен
синдром (14, 20, 2).

Връзка между ADMA и синдроми на ин-
сулинова резистентност

Плазмените концентрации на ADMA
се повлияват от редица фактори: пол, въз-
раст, индекс на телесна маса (ИТМ), тю-
тюнопушене, наличие на инсулинова резис-
тентност (3, 7, 25, 27). Счита се, че ИТМ е
основен фактор, повлияващ серумните ни-
ва на ADMA (13). 

Установено е, че при захарен диабет,
както и при МС, освобождаването и биоак-
тивността на NO са намалени (9). Въпреки
хетерогенността на патогенетичните
процеси при тези заболявания, всички те
се характеризират с различно по степен
повишение на плазмените нива на глюкоза-
та – причина за нарушения в метаболизма
на L-аргинин и NO. Биоактивността на NO
може да се потисне поради наличие на ок-
сидативен стрес – последица от повишена
продукция на супероксидни аниони в резул-
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андрогените и степента на инсулинова ре-
зистентност при жени с PCOS (24).

Не във всички проучвания, обаче, се ус-
тановява връзка между ADMA и наличие-
то на инсулинова резистентност. Така,
Carlsson и сътр. (6) не намират корелация
между серумните нива на ADMA и инсули-
новата чувствителност. Те предполагат,
че ADMA изпълнява една по-сложна роля в
развитието на захарен диабет в сравне-
ния с тази при развитие на атеросклеро-
тичен процес. Лечението с тиазолидинди-
онов препарат (розиглитазон) води до на-
маляване на плазмените нива на глюкоза и
неестерифицирани мастни киселини
(НЕМК) – индиректен, но ясен белег за уве-
личаване на инсулиновата чувствител-
ност, което от своя страна не се съчета-
ва с понижаване нивата на ADMA. Не е от-
крита връзка между нивата на НЕМК и
ADMA. Основното откритие в проучване-
то са вариациите в серумните концентра-
ции на ADMA през деня и повлияването им
от приема на храна. Постпрандиалните ни-
ва на ADMA са с 10% по-високи в сравнение
с тези преди прием на храна (6).

Установена е връзка между повишени-
те нива на ADMA и някои сърдечно-съдови
рискови фактори като възраст, хиперто-
ния, диабет, инсулинова резистентност, хи-
перхолестеролемия, хипертриглицеридемия,
хиперхомоцистеинемия (15, 2, 25, 20, 26).

В проучване на Charitidou и сътр. (8),
включващо 106 жени с PCOS и 30 здрави
жени (контролна група), се изследват се-
румните нива на гонадотропини, про-
лактин, андрогени, SHBG, инсулин, глюкоза,
ендотелин-1 и ADMA. При жените с PCOS
нивата на тестостерон, SHBG, ендоте-
лин-1, ADMA, инсулин и глюкоза се проследя-
ват след 3-, 6- и 12-месечно лечение с ест-
рогени и антиандрогени. Серумните кон-
центрации на ЕТ-1 и ADMA са намерени по-
високи при жените с PCOS в сравнение с
контролите, показвайки положителна
връзка помежду си. Наблюдава се редуци-
ране на нивата на ADMA след проведено-
то лечение с метформин (8). 

ски интерес. Предполага се, че освен инсу-
линовата резистентност, за съдовите ув-
реди при жени с PCOS допринася и хиперан-
дрогенизмът. Ендотелната дисфункция се
свързва както с намалена чувствител-
ност към действието на инсулина, така и
с повишено ниво на андрогени (12). 

Heutling и сътр. (16) в свое проучване
изследват нивата на ADMA заедно с други
сърдечно-съдови, метаболитни и хормо-
нални параметри при жени с доказан PCOS
и ефектите на 6-месечно лечение метфор-
мин върху тези параметри. Включени са 87
жени с PCOS и 39 клинично здрави жени  ка-
то контролна група. Установено е, че се-
румните нива на ADMA са значително по-
високи при жените с PCOS в сравнение с
тези от контролната група. Андрогените,
С-реактивният протеин, С-пептидът, НО-
МА-индексът, базалният инсулин, гликира-
ният хемоглобин, общият и LDL-холесте-
рол, триглицеридите и дебелина та на ин-
тима-медиа слоя са с по-високи стойности
при жените с PCOS. При последните
ADMA корелира позитивно с ИТМ, съотно-
шението талия/ханш, параметрите за ин-
сулинова чувствителност, хиперандроге-
нията (свободен тестостерон, свободен
андрогенен индекс FAI) и дебелината на ин-
тима-медиа слой. Лечението с метформин
подобрява хиперандрогенията като същев-
ременно води до намаление нивата на
ADMA. Не се установява връзка между
маркерите на възпаление – CRP и интер-
левкин-6 (IL-6) и ADMA. Предполага се, че ре-
дукцията на ADMA след метформинова
терапия не се дължи на антиинфламатор-
ни ефекти (16). 

Плазмените нива на ADMA са по-висо-
ки при жени със затлъстяване и инсулино-
ва резистентност в сравнение с жени със
затлъстяване и без налична инсулинова ре-
зистентност. Концентрациите на ADMA
спадат в отговор на редукция на телесно
тегло, съпроводена с подобрение на инсу-
линовата чувствителност (22). Установе-
на е силна зависимост между наличието на
ендотелна дисфункция, серумните нива на
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В заключение, през последните години
повишените нива на ADMA се утвържда-
ват като нов сърдечно-съдов рисков фак-
тор – обект на много научни изследвания с 
цел намиране на начини за терапевтично-
то му повлияване. Лечението с АCE-инхиби-
тори (инхибитори на ангиотензин конвер-
тиращия ензим) и АРБ (ангиотензин рецеп-
торни блокери) води до известна редукция 
на ADMA в кръвта. Терапията с метфор-
мин и розиглитазон (при пациенти със заха-
рен диабет тип 2), както и тази с естроге-
ни (при жени с PCOS) също показва тенден-
ция към понижаване нивата на ADMA, като
все още не са открити точните механиз-
ми на наблюдаваното благоприятно повли-
яване. Това води до повишен научно-изсле-
дователски интерес и провеждане на нови
целенасочени проучвания, насочени към
изучаване на комплексни патофизиологич-
ни механизми. 
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Развитието на автоимунните тирео-
идни заболявания (АТЗ) е резултат от
сложното взаимодействие на генетични
фактори и фактори на средата, което во-
ди до нарушаване на имунния толеранс към
щитовидната жлеза и развитие на пато-
логични промени. АТЗ са полигенни заболя-
вания, като някои генетични локуси са от-
говорни за предразположеността към раз-
витие на автоимунитет като цяло, напри-
мер главният комплекс за тъканна съвмес-
тимост (наличието на някои полиморфиз-
ми увеличава риска за развитие на АТЗ до 3
пъти), CTLA-4, PTPN22, витамин Д рецепто-
ра и други. Други са специфични за тирео-
идния автоимунитет – ТСХ-рецепторният
ген и този за тиреоглобулина. Факторите
на средата имат отключваща и поддържа-
ща процеса роля и допринасят за около 

The development of autoimmune thyroid
diseases (ATD) is a result of a complex interplay
of genetic and environmental factors, leading to
impairment of the immune tolerance to the thy-
roid and the development of pathological
changes. ADTs are polygenic diseases and some
loci are responsible for development of suscep-
tibility to autoimmunity in general - as the major
histocompatibility complex, (the presence of
certain polymorphisms of which increases the
risk for development of ADT up to 3 times),
CTLA-4, PTPN22, the vitamin D receptor etc.
Others are specific for thyroid autoimmunity as
the TSH-receptor gene and the thyroglobulin
gene. Environmental factors have  a triggering
and supporting role in the process and con-
tribute up to 20% to the disease. They  include
smoking, iodine and selenium intake, stress,
some medications /amiodarone, lithium, inter-
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20% от развитието на заболяването.
Сред тях са тютюнопушенето, приемът
на йод и селен, стресът, някои медикамен-
ти /амиодарон, литий, интерферон алфа и
други/, инфекции, йонизиращи лъчения, хи-
мични и индустриални замърсители. Безс-
порна е и ролята на женския пол за предраз-
положението към развитие на АТЗ. Меха-
низмите, по-които се осъществява взаи-
модействието на генетичните и факто-
рите на средата в много случаи са неясни,
но разкриването им може да предостави
полезно терапевтично средство в бъде-
ще. Тази статия цели да обобщи натрупа-
ните познания за предразполагащите фак-
тори за развитие на АТЗ и  механизмите на
тяхното действие.

feron alpha, etc./, infections, radiation, chemical
and industrial pollutants. Female gender has an
unquestionable role in the susceptibility to
ATDs. The mechanisms of interplay of genetic
and environmental factors in many cases are
unclear, but their disclosure can provide a useful
therapeutic tool in the future. This article
attempts to summarize the accumulated knowl-
edge on the predisposing factors for develop-
ment of ATDs and the mechanisms of their
action.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  тиреоидно автоимунно
заболяване, патогенеза, гени, фактор на
средата, женски пол

KKEEYY  WWOORRDDSS::  thyroid autoimmune disease,
pathogenesis, genes, environmental factors,
female gender

Автоимунните тиреоидни заболява-
ния са група припокриващи се състояния
включващи тиреоидит на Хашимото (ТХ),
Базедова болест (ББ) и постпартален ти-
реоидит (ППТ). Клиничната изява изява за-
виси от различни фактори, повлияващи
типа на автоимунния отговор (предимно
Т-клетъчен – при ТХ, предимно хуморален -
при ББ). Около 2% от жените и 0,2% от
мъжете имат клинично изявено АТЗ, а нали-
чието на повишени серумни титри на ти-
реопероксидазни (анти-ТРО) и/или тиреог-
лобулинови автоантитела (ТАТ) е около 10
пъти по-често (13). В голямото популаци-
онно проучване NHANES III в 18% от хора-
та без предходно известно тиреоидно за-
боляване се откриват повишени титри на
тиреоидни автоантитела: анти-TPO при
11,3% и ТАТ при 10,4%. Честотата на по-
вишени антитела е два пъти по-висока при 

жените, достигайки 12-24%, а при мъжете
6-14% (37). С възрастта честотата на по-
вишени антитела се покачва независимо
от пола и достига до 30% при хронично
болни пациенти в 8-ата декада.

Генетични фактори

АТЗ са резултат от сложно взаимо-
действие на генетични фактори и факто-
ри на средата (екзо- и ендогенни), като ро-
лята на генетичните фактори е по-важна.
Факторите на средата имат етиологична
и патогенетична роля. За генетичната
предиспозиция към развитие на АТЗ са нат-
рупани редица данни от проучвания в се-
мейства с висока честота на АТЗ, моно- и
дизиготни близнаци. Честотата на ББ
сред първостепенни родственици на паци-
енти с АТЗ е 5-8 пъти по-голяма отколко
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то в общата популация, а конкордант-
ността е 22-77% при монозигонти близна-
ци и 0-25% при дизиготни близнаци (34).
Сходни са данните и за ТХ: 21-28 пъти по-
висок риск за развитие на ТХ при децата на
пациенти с ТХ, конкордантност 64% и 74%
съответно за повишени анти-TPO и ТАТ
при монозиготни близнаци; и 35% и 32% за
дизиготни близнаци (19). Конкордантност-
та за клинично изявен хипотиреоидизъм в
следствие на ТХ е 55% при монозиготни
близнаци и 0% при дизиготни, което под-
чертава ролята на генетичната предиспо-
зиция за развитие на АТЗ (37). Анализът на
проучванията при близнаци показва, че ед-
ни и същи гени играят роля за развитие на
АТЗ при мъжете и жените, въпреки добре
известната разлика в честотата на АТЗ
при двата пола (13).

Понастоящем се счита, че АТЗ са поли-
генно обусловени заболявания, чиято фено-
типна изява се повлиява в по-малка степен
от различни фактори на средата. Първи-
ят генетичен локус, за който е установе-
на връзка с АТЗ е MHC (главният комплекс
за тъканна съвместимост) – регионът на
хромозома 6, който кодира HLA-клас II моле-
кулите. HLA молекулите се свързват с раз-
лични антигени и ги представят на повър-
хността на антиген представящите клет-
ки, така че да бъдат разпознати от Т-лим-
фоцитите. Смята се, че някои HLA алели
водят до по-голям афинитет за свързване
с тиреоидни автоантигени (както и други
автоантигени, например тези при захарен
диабет тип 1) и по този начин допринасят
за развитието на АТЗ. При ББ основният
предразполагащ алел е HLA-DR3, като за
връзката му с развитието на ТХ данните
са противоречиви. Наличието на аргинин
на 74-та позиция в DR бета 1 веригата на
HLA-DR3 води до значителни структурни
промени в антиген-свързващата ямка и ве-
роятно променя афинитета на свързване
и представяне на  тиреоидни антигени(25).
Други проучвани алели са DR5, DQ7,
DQB1*03, DQw7, DRB1*04-DQB1*0301 (37).
Друг основен кандидат ген е този за CTLA-
4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4). CTLA-4 

кодира Т-клетъчен повърхностен рецеп-
тор, който контролира инхибицията на Т-
клетъчната активация. Някои полиморфиз-
ми на CTLA-4-гена могат да доведат до на-
малена експресия или функция на CTLA-4-ре-
цептора и по този начин до намаляване на 
подтискането на Т-клетъчното активира-
не и предразположение към автоимуни-
тет. Основните алелни полиморфизми на
CTLA-4-гена, които се асоциират с тирео-
идния автоимунитет са 49 A/G, CT60 SNP
и 318C/T (27). Освен Тези полиморфизми из-
глежда се асоциират с наличието на поло-
жителни титри на ТРО-Ат и в по-малка
степен – на ТАТ [36]. Трети кандидат ген е
този за PTPN22 (Protein Tyrosine Phosphatase
Nonreceptor-Type 22) – лимфоцитна тиро-
зинфосфатаза, която е важен инхибитор
на Т-клетъчното активиране т.е. има сход-
на роля с CTLA-4, но е разположена по-ниско
в клетъчната сигнална каскада. Полимор-
физмът на PTPN 22-гена, който се свързва
с АТЗ е 1858C/T SNP. Интересен е фактът,
че този алел води до засилване на инхиби-
ращата роля на PTPN22 и механизмът, по
който той предразполага към автоимунни
заболявания, вероятно е свързан с инхиби-
ране на Т-регулаторните лимфоцити или
нарушаване на Т-клетъчното сигнализира-
не с последващ дефект в елиминацията на
автореактивните лимфоцити в тимуса
(37). Публикувана е интересна аналогия за
ролята на HLA-клас II, CTLA-4 и PTPN22 ген-
ните полиморфизми в патогенезата на ав-
тоимунните заболявания - всички те са ка-
то входен билет за панаир, който ти оси-
гурява достъп до различни атракциони
(АТЗ, захарен диабет тип 1, лупус еритема-
тодес, ревматоиден артрит и други);
трудният въпрос е кое предопределя на
кой от тях ще се качиш (35). Естествени-
те кандидати за тази роля са гените, коди-
ращи автоантигените при различните ор-
гано-специфични заболявания, в частност
тиреоидните антигени при АТЗ. Тиреогло-
булинът е специфичен тиреоиден анти-
ген, наличен в кръвната циркулация, което
го прави подходящ кандидат ген. Въпреки
че е органоспецифичен, той се транскри-
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бира и в дендритните клетки, отговорни
за създаването на автотолеранс в тиму-
са. В същото време тиреоглобулинът на-
личен в циркулацията може да претърпи
посттранскрипционни промени (йодиране),
които променят антигенната му същност
и стават причина за реакция от страна на
имунните клетки.  Генът за тиреоглобу-
лин се намира в хромозома 8q24 и редица
анализи свързват този локус с повишен
риск от развитие на ТХ, но не и на ББ. По-
лиморфизми на ТСХ-рецепторния ген се
свързват с развитието на ББ, но не и с ТХ.
Значението на ТСХ-рецепторния ген се
подчертава и от по-ясната му и специфич-
на патогенетична роля в развитието на
ББ. Dechario и сътр. първи показват асоци-
ацията на ТСХ рецепторния ген с ББ [18].
Друг кандидат ген за АТЗ е този за рецеп-
тора за витамин D. Много имунни клетки
експресират витамин D рецептор и
по–специално дендритните клетки в ти-
муса. Свързването на витамин D-рецепто-
ра води до активиране на Т-регулаторните
клетки, което допринася за развитието на
периферния имунен толеранс. Точкови по-
лиморфизми на гена за витамин D рецеп-
тора, като VDR-FokI се свързват с разви-
тието на АТЗ и други автоимунни заболя-
вания (37). Проучват се и редица други кан-
дидат гени за АТЗ, посочени в таблица 1,
но засега липсват еднозначни и независимо
потвърдени данни за асоциацията им с АТЗ 

Роля на женския пол

Сред ендогенните фактори на среда-
та основно значение има женският пол. На-
лице са множество свързани с имунитета
гени в Х-хромозомата, поради което реди-
ца структурни аномалии или монозомия во-
дят до нарушения в имунния толеранс (31).
При пациенти с по-високо ниво на монозо-
мия в периферните бели кръвни клетки или
синдром на Търнър се установява по-висо-
ка честота на АТЗ (29). Друг възможен ме-
ханизъм за нарушаване на автотолеранса
при жените е неравновесната Х хромозом-
на инактивация /skewed X-chromosome inac-

tivation/ (XCI). При жените едната от две-
те Х хромозоми − майчината или бащина-
та, се инактивира в отделните клетки,
така че всички жени са мозайки по отноше-
ние на тази хромозомна двойка. Обичайно
съотношението на двете клетъчни линии
е 1:1. Неравновесната Х хромозомна инак-
тивация е значително отклонение от то-
ва съотношение, което може да доведе до
недостатъчна експресия на автоантигени
от едната Х-хромозома в тимуса или дру-
гите органи отговорни за създаването на
имунен толеранс. Тези автоантигени мо-
гат да се експресират в голяма степен в
други органи и това може да доведе до раз-
витие на автоимунитет. В потвърждение
но този възможен механизъм са данните,
че при пациенти с ТХ честотата на XCI е
около 3 пъти по-висока, отколкото при зд-
рави контроли (37). Датско проучване при
близнаци показва повишен риск от разви-
тие на АТЗ при пациенти с XCI с OR 9,0
(13). Значителната корелация на XCI със се-
румното ниво на анти-ТРО при дизиготни
близнаци, но не и при монозиготни, говори,
че XCI per se няма съществена роля в пато-
генезата на АТЗ, а по-скоро появата на XCI
и автоантителата се повлиява от общи
генетични детерминанти (14). Бремен-
ността и постпарталният период са със-
тояния при женския пол, който са свързани
с имунологични промени с оглед поддържа-
не на толеранс към феталната тъкан при
запазване способността на майчиния орга-
низъм за защита от инфекции. По време
на бременността хормоналните промени и
експресията на имуномодулаторни молеку-
ли от трофобластта водят до измества-
не на баланса на TH1/Th2 в посока на Th2,
тоест към хуморалния имунитет, заедно с
подтискане на клетъчния имунитет. Уве-
личава се броят на Т-регулаторните лим-
фоцити, най-вече в децидуата, но и в май-
чиното кръвообращение, което води до
увеличаване на толеранса, ремисия на АТЗ
и понижаване нивото на антителата (35).
След раждането нивото на Т-регулаторни-
те лимфоцити бързо спада, което може да 
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АТЗ. Ролята на тютюнопушенето за раз-
витието на АТЗ, по-специално на ББ и ти-
реоид-асоциирана офталмопатия /ТАО/ е
потвърдена в редица случай–контрола
проучвания, мета-анализи, популационни
проучвания и проучвания при близнаци
(3,12,13). Механизмите, по които тютно-
пушенето оказва негативен ефект върху
АТЗ, не са напълно изяснени, но вероятно
включват струмигенния ефект на тиоциа-
натите, имунологични промени като акти-
вация на Т и В- лимфоцити, повишена про-
дукция на интерлевкин-2 и други проинфла-
маторни цитокини, хипоксия и покачване
на оксидативния стрес. В последните годи-
ни се появяват данни за повишаване на ан-
ти-ТРО и/или ТАТ след спиране на тютюно-
пушенето, които са в съответсвие с
предходни данни за по-ниска честота на хи-
потиреоидизма при пушачи и евентуално
протективен ефект на ттюнопушенето
по отношение на ТХ (21). Нещо повече −
рискът за клинична изява на автоимунен
хипотиреоидизъм в първите 2 години след
прекратяване на тютюнопушенето се по-
вишава 6 пъти (15). Редица  ретроспектив-
ни проучвания сочат, че при пациентите с
ББ е увеличена честотата на негативни-
те житейски събития в месеците пред-
хождащи изявата на заболяването. За роля
на екзогенния стрес в патогенезата на ББ
говори и повишената честота на ББ по
време на гражданската война в бивша
Югославия (32). Невро-ендокринните меха-
низми, отговорни за ефекта на стреса при
ББ, могат да влючват активиране на хипо-
таламо-хипофизно-адреналната /ХХА/ ос и
последващо изместване на баланса от кле-
тъчно-медииран към хуморален имунен от-
говор (22). При пациенти с паническо разс-
тройство изглежда хроничният ендогенен
стрес не активира ХХА  ос и при тях не се
наблюдава повишена честота на ББ (16).
Връзката на стреса с ТХ не е явна, а е труд-
но и да се установи връзка с отдалечени
стресови събития. Причина за различното
повлияване на двете основни АТЗ от стре-
са може да бъде от една страна – различ-
ният тип патогенетичен имунен отговор 

доведе до дисбаланс в имунния толеранс и
поява или обостряне на АТЗ. През постпар-
талния период титрите на тиреоидните
автоантитела нарастват в сравнение с
бременността и при 50% от жените с ус-
тановени повишени тиреоидни автоанти-
тела през първия триместър се развива
постпартален тиреоидит (30). Извън пос-
тпарталния период обаче в болшинство-
то от проведените популационни проуч-
вания не се установява връзка между пред-
ходната бременност, броя бременности и
тиреоидните автоантитела (10,12). Тези
данни поставят под въпрос и широко об-
съжданата хипотеза за феталния микрохи-
меризъм като етиологичен фактор за раз-
витието на АТЗ. Феталният микрохимери-
зъм представлява наличие на фетални
клетки в циркулацията и органите на май-
ката, които могат да персистират години
след раждането. След раждането и преми-
наването на имунната супресия по време
на бремеността, тези клетки могат да
представляват пусков механизъм за разви-
тие или влошаване на АТЗ при майката. Съ-
ществуват редица хистологични проучва-
ния, показващи по-висок процент на микро-
химеризъм в щитовидната жлеза при АТЗ в
сравнение с неавтоимунни заболявания на
щитовидната жлеза (23), но има и много
противоречиви изследвания за връзката
на микрохимеризма, бременността и АТЗ.
На този етап няма сигурни данни, че инт-
ратиреоидните фетални клетки не са
просто “неволни свидетели” на тиреоид-
ния автоимунитет (10). Друг обсъждан ен-
догенен фактор за развитие на АТЗ е нис-
кото тегло при раждането, което е свър-
зано с преждевременна матурация на ти-
муса и имунни нарушения (13).

Фактори на средата

Редица екзогенни фактори имат етио-
логична или отключваща роля по отноше-
ние на АТЗ: тютюнопушене, стрес, прием
на йод и други. Тези фактори са участници
в етиологията и патогенезата на АТЗ и
тяхното повлияване дава възможност за
активна и ефективна профилактика на 
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4. Увеличава клетъчната апоптоза
чрез повишаване експресията на TRAIL
(tumor necrosis factor-related apoptosis-induc-
ing ligand) и DR-5 (death receptor-5); 

5. Съществуват in vitro данни за увели-
чаване на имунологичната активност /по-
вишаване броя на Т-лимфоцитите и про-
дукцията на имуноглобулини от Б-лимфо-
цитите/ под въздействие на йода. 

При животински експериментални мо-
дели  е доказано, че йодната токсичност
се увеличава при съчетаване с дефицит на
селен (20). В райони с комбиниран дефицит
на йод и селен има висока честотата на
микседематозен кретенизъм сред децата
и с оглед предпазване от токсичния ефект
на йода е необходимо преди започване на
йодна суплементация да се коригира селе-
новият дефицит. При възрастни пациен-
ти с ТХ и бременни с повишени тиреоидни
автоантитела, но не и при деца и подраст-
ващи, приемът на селен /200 мкг дневно за
3-6 месеца/ намалява нивото на тиреоидни-
те автоантитела, предимно на анти-ТРО,
подобрява ехоструктурата на щитовдна-
та жлеза и намалява честотата на пост-
парталния тиреоидит и траен хипотирео-
идизъм (24). При ББ приемът на селен води
до по-бързо възстановяване на еутирео-
идизма и подобряване на състоянието при
лека ТАО (24). Редица медикаменти оказ-
ват ефект върху тиреоидния автоимуни-
тет. Амиодаронът с богатото си йодно
съдържание (37%) предизвиква йоден изли-
шък, но се допуска и пряко повлияване на
автоимунните процеси от молекулата на
амиодарона. Лечението с амиодарон може
да доведе до развитие както на хипо- така
и на хипертиреоидизъм и някаква част от
тези случаи се дължат на агравиране на ла-
тентно протичащо АТЗ, т.е. амиодаронът
по-скоро води до клинична изява на тирео-
идна дисфунция, отколкото до възникване
de novo  на тиреоиден автоимунитет. В
едно проучване при пациенти, лекувани с
амиодарон след остър миокарден инфаркт,
се откриват повишени анти-ТРО в 55% и
при 0% от нелекуваните с амиодарон, но
тези данни не са потвърдени в последва-

при ББ и ТХ, съответно хуморален и клетъ-
чен; или от друга страна – различният ти-
реоиден статус. С други думи пациентите
с ББ могат да са стресирани защото са хи-
пертиреоидни, а не да са хипертиреоидни
защото са стресирани, докато пациенти-
те с ТХ не са стресирани защото са еу- или
хипотиреоидни. йодният внос е добре из-
вестен фактор, повлияващ тиреоидния ав-
тоимунитет, главно при животинските
модели на ТХ и ББ. При хората хипотирео-
идизмът е по-чест в йод-дефицитните ра-
йони, докато хипертиреоидизмът е по-
чест в районите с достатъчен йоден при-
ем. Няколко популационни проучвания по-
казват значително по-висока честота на
повишени тиреоидни автоантитела в по-
пулации с повишен йоден прием /например
до 25% в Япония/ в сравнение с популации
с достатъчен йоден прием /18% в САЩ в
проучването NHANES III / или йоден дефи-
цит /13% в Южна Италия – в проучването
Пескопагано/ (26). След въвеждане на йод-
ната профилактика чрез йодиране на гот-
варската сол в редица страни се появяват
съобщения за повишена честота на АТЗ и
установяване на повишени АТА до 4 пъти
по-често (37). йодният излишък пък ускоря-
ва клиничната изява на латентно АТЗ и на-
малява ефекта от тиреостатичното ле-
чение и продължителността на ремисии-
те при ББ (12). Съществуват няколко въз-
можни механизма, по които йодът повлия-
ва АТЗ: 

1. Повишава йодинацията на тиреог-
лобулина и по този начин - неговата имуно-
генност; 

2. Повишава експресията на ICAM-1 /
intracellular adhesion molecule-1/ на повърх-
ността на тиреоцитите, в следствие по-
качването на реактивните кислородни ра-
дикали при оксигенацията на йода, което
води до привличане и активиране на имун-
ни клетки; 

3. Има директно цитотоксично дейс-
твие чрез увеличаване оксидативния
стрес, разрушаване на тиреоцити с пос-
ледващо попадане на тиреоидни антигени
в циркулацията; 
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антитяло срещу CD52, което превключва
имунния отговор в посока Th2 и води до
развитие на ББ при пациенти с мултиплена
склероза/ и др. Йонизиращите лъчения съ-
що може да окажат влияние върху тирео-
идния автоимунитет (12). След аварията в
Чернобил е била установена значително
по-висока честота на повишени тиреоид-
ни автоантитела при децата в районите с
по-високо облъчване, в сравнение с тези с
по-ниско /съответно 19,5% и 3,8%/. При
пациенти, преживяли Ходжкинов лимфом
/79%, от които са имали лъчетерапия/ рис-
кът от развитие на хипотиреоидизъм 20
години след облъчването е 50%, но в по-го-
лямата част от случаите се касае за ди-
ректно увреждане на щитовидната жлеза,
а не за АТЗ (12). При същата група пациен-
ти обаче в 5% се установява ББ, което е 8-
кратно увеличение в сравнение с  контро-
ли. Има данни за увеличена честота на ББ
и при пациенти, лекувани с радиойод по по-
вод токсична нодозна струма, което веро-
ятно е свързано с деструктивните проце-
си, освобождаване на антигени в циркула-
цията и поява на тиреоидните автоанти-
тела. Смята се, че инфекциите с някои ви-
руси и бактерии също могат да имат от-
ношение към патогенезата на АТЗ. Хепа-
тит С вирусът /а не само лечението с ин-
терферон/ може да отключва АТЗ чрез по-
вишена ендогенна продукция на интерфе-
рон-α и проинфламаторни медиатори, а съ-
що и чрез антигенна мимикрия с тиреоид-
ни антигени (28,33). В патогенезата на ТХ
се предполага участие и на някои други ви-
руси като парвовируси, рубеола, херпес
симплекс, Ебщайн-Бар вирус, човешки Т-лим-
фотропен вирус тип 1. Сред бактериални-
те инфекции с АТЗ се асоциира най-често
Йерсиния ентероколитика, за която е ус-
тановена молекулярна мимикрия с ТСХ. Въп-
реки че развитието на АТЗ често последва
инфекциозни заболявания, на този етап ня-
ма сигурни данни за патогенетичната им
роля. Различни химични индустриални за-
мърсители и пестициди, като полиаро-
матни хидрокарбонати и полихалогенирани
бифеноли, провокират развитието на АТЗ 

щи проучвания (11). Съществуват данни
за значително нарастване на анти-ТРО при
лечение с амиодарон, продължаващо пове-
че от 24-месеца, в сравнение с по-краткос-
рочно лечение (9). Подобно на амиодарона,
лечението с литий представлява рисков
фактор за изява на хипотиреоидизъм при
пациенти с ТХ. Според някои проучвания ле-
чението с литий повишава титрите на ан-
ти-ТРО и честотата на ТХ, но данните от
други проучвания са противоречиви (11).
При пациенти с депресия по-често се отк-
риват повишени анти-ТРО в сравнение с
общата популация, но в каква степен това
се дължи на терапията с литий, на този
етап не може да се каже. Тиреоидна дис-
функция се появява и при 5-15% от пациен-
тите лекувани с интерферон-αα, като по-
често се среща хипотиреоидизъм и то в
резултат на ТХ, а по-рядко си среща ББ или
хипотиреоидизъм в резултат на деструк-
ция на щитовидната жлеза поради директ-
но токсично действие на интерферона
[28]. Рискови фактори за развитие на хипо-
тиреоидизъм при лечението с интерфе-
рон-αα са женският пол и наличието на ан-
ти-ТРО. Някои проучвания сочат и de novo
поява на тиреоидни автоантитела при до
10% от пациентите, лекувани с интерфе-
рон-α (12,33). Ефектът на интерферон-α
върху тиреоидния автоимунитет се дъл-
жи както на директния токсичен ефект
върху тиреоцитите с последваща анти-
генна презентация, така и на превключване
на имунния отговор към Th1-клетъчен,
спад на Т-регулатоните лимфоцити, увели-
чаване продукцията на цитокини и експре-
сия на МНС клас II молекули на повърхност-
та на тиреоцитите. Подобен ефект има и
интерлевкин-2, използван за лечение на ме-
ланом и бъбречен карцином, но точната му
патогенетична роля е трудно да се оцени
поради факта, че обичайно се използва в
комбинация с други имуномодулиращи аген-
ти /ваксини, LAK и други/. Други медика-
менти, за които има данни , че повлияват
тиреоидния автоимунитет са HAART схе-
мата за терапия на HIV /увеличава броя на
CD4 клетките/, Campath-1H /моноклонално 
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Даковска и сътр. изследват антитела сре-
щу ретроорбитални мускулни антигени за 
преценка ефекта на лечението с глюкокор-
тикоиди при тиреоид-асоциирана офтал-
мопатия (5). Те наблюдават тясна взаимов-
ръзка между промените в изследваните ан-
титела (главно срещу 64 kDa протеин) и
офталмичния индекс и заключават, че ди-
намиката им може да се ползва като един
от критериите за прогноза на ефекта от
имнуносупресивната терапия. Тиреоидни-
ят автоимунитет е разгледан подробно и
в актуалната монография на И. Атанасова
и сътр., посветена на автоимунитета при
ендокринни заболявания (1).

Заключение

АТЗ имат комплексна етиология, включ-
ваща взаимодействие на генетични фак-
тори и фактори на средата. Няколко гени
допринасят за предразположеността към
развитие на АТЗ, но все още предстои да
се изясни точната генетична основа на
тези полигенни заболявания. При генетич-
но предразположени индивиди различни
фактори на средата могат да отключат
развитието на АТЗ. Установяването на
факторите, обуславящи появата на АТЗ,
ще даде възможност за превенция на тези
заболявания в бъдеще.

при експериментални животни и хора, по
все още неясен механизъм. Установена е
значително по-висока честота на ТХ и по-
вишен титър на АТА при хора живеещи в
района на петролокомплекса на Сао Паоло
в сравнение с контроли /респективно ТХ -
9,3% и 3,9%; АТА - 17,6% и 10,3%/ [17].

Български разработки в областта
на тиреоидния автоимунитет

Националното представително епиде-
миологично проучване на А.-М. Борисова и
сътр. установява хипотиреоидизъм при
6,33 % (152 души) от общо 2404 лица (1343
жени и 1061 мъже) (2). Това проучване под-
крепя тезата за широкото разпростране-
ние на АТЗ и показва връзката на нелекува-
ния хипотиреоидизъм с метаболитния син-
дром и сърдечно-съдовите заболявания. Ек-
спресията на HLA-DR, тиреоглобулин, ци-
токератин и виментин в тиреоцити при
болни с ББ и ТХ е изучавана от Р. Иванова
и сътр. (6). Резултатите им показват HLA-
DR-имунореактивност при всички случаи
на ТХ и в преобладаващата част при ББ, а
едновременната експресия на HLA-DR с ин-
термедиерни филаментни антигени те
разглеждат като израз на продукция на
имуномодулаторни протеини от таргет-
ните клетки (6). Посредством флоуцито-
метрично имунофенотипизиране К. Хрис-
тозов и сътр. изследват клетки от пери-
ферна кръв и интратиреоидни пунктати и
установяват повишение в броя на активи-
раните лимфоцити и отношението Т хел-
пер/супресор в пунктатите в сравнение с
периферната кръв (7). Ж. Геренова и И. Ма-
нолова установяват повишени серумни ни-
ва на интерлевкин-18 и понижени на интер-
левкин-10 при пациенти с ТХ (4). Така спо-
ред тях се получава информация за участи-
ето на цитокиновата каскада в процеси-
те, определящи тежестта на ТХ. Ролята
на системата Fas/FasL в клетъчното ув-
реждане при АТЗ е разгледана в подробнос-
ти в обзорна статия на А. Шинков (8). Л. 
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Резюметата се представят  на  отделни
страници.Те трябва  да  отразяват конкретно
работнатахипотеза и целта  на  разработка-
та, използваните методи, най-важните резул-
тати  и  заключения. Ключовите  думи (до 5),
съобразени  с “Medline”, трябва  да се посочат
в края на всяко резюме. 

Структурата на статиите трябва  да
отговаря на следните изисквания:

Титулна страница
а) заглавие, имена на авторите (собствено

име и фамилия), название на научната  организа-
ция или лечебното заведение, в което те рабо-
тят. При повече от едно за ведение  имената на
същите и на  съответните автори се маркират
с цифри или звездички;

б) същите данни на английски език се 
изписват под българския текст.

Забележка: при статии от чужди  автори
българският текст следва английския. Точният
превод от английски на български се осигурява
от редакцията. Това се  отнася и за останали-
те текстове, включително резюметата на
български.

Основен текст на статията
Оригиналните статии задължително

трябва да  имат  следната  структура: увод,
материал и методи, собствени резултати, об-
съждане, заключение или извод.

Методиките  следва да бъдат  подробно
описани (включително видът и фирмата про-
изводител  на  използваните реактиви иапара-
тура). Същото  се  отнася и за статистичес-
ките методи.

Тези изисквания не важат за обзорите и
другите видове публикации. В текста се   до-
пускат  само официално приетите междуна-
родни съкращения; при използване на други сък-
ращения те трябва да бъдат изрично посочени
в текста. За мерните единици е задължителна
международната система SI. Цитатите вът-
ре в текста е препоръчително да бъдат отбе-
лязвани само с номерата им в книгописа.

Илюстрации и таблици
Илюстрациите към текста (фигури, гра-

фики, диаграми, схеми и др. − черно-бели копия с
необходимия добър контраст и качество) се
представят на отделни листове (без обясни-
телен текст), в оригинал и две копия за всяка
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статията и името на водещия автор, като се
посочва и мястото (горе, долу). Таблиците се
представят с готово написани обяснителни
текстове на български и на английски, които са 

the principal conclusions. The abstracts should not 
exceed one standard typewritten page of 200 words.

The basic structure of the manuscripts should
meet the following requierements:

Title page
The title of the article, forename, middle initials

(if any) and family name of each author; institutional
affiliation; name of department(s) and institutions to
which the work should be attributed, addres and fax
number of the corresponding author.

Text of the article
The original research reports should have the

following structure: introduction (states the aim, sum-
marizer the rationale for the study), subjects and
materials, methods (procedure and apparatus in suff-
icent detail, statistical methods), results, discussion,
conclusions (should be linked with the aims of the
study, but unqualified statements not completely sup-
ported by research data should be avoided). This
requierements are not valid for the other types of
manuscripts. Only officially recognized abbreviations
should be used, all others should be explained in the
text. Units should be used according  to the Interna-
tional System of Units (S. I. units). Numbers to bi-
bliographical references should be used according to
their enumeration in the referance list.

Illustrations
The figures, diagrams, schemes, photos should

be submitted separately from the text (one original
and two copies) in size 9 x 13 cm, all of them
described on the back side with: consecutive number
(in Arabic figures); titles of the article and name of the
first author. These should be listed together with the
corresponding  and informative text in the legend
(title, keys to symbols, etc.) on a separate sheet in
consecutive order. The tables should be presented
on separate sheets with Arabic numbers and infor-
mative text above each table. Please do not leave any
empty space in the text for illustrations. Show with an
arrow in the left margin of the respective page the
recommended space for them.

References
The references should be presented on a sepa-

rate page at the end of the manuscript. It is recom-
mended that the number of references should not
exceed 15-20 titles for the original articles and 30-35
titles for the reviews; 2/3 of them should be pub-
lished in the last 5 years. The number of references of
Bulgarian authors should not be less than 15-20% of
all references. References in Cyrillic should be listed
first, followed by the Latin ones in the respective
alphabetic order. The number of the reference should
be followed by the family name of the first author and
then his/her initials, names of the second and  other 
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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 пре-
поръчително да не надхвърля 15 (за обзорите
до 30), като 2/3 от тях да бъдат от последни-
те 5 години. Броят на цитираните български
автори не трябва да е по-малък от 15-20% от
общия брой цитирания. Подреждането става
по азбучен ред (първо на кирилица, после на ла-
тиница), като след поредния номер се отбеляз-
ва фамилното име на първия автор, след това
инициалите му; всички останали автори се по-
сочват с инициалите, последва ни от фамилно-
то име (в обратен ред). Следва цялото загла-
вие на цитираната статия, след него − назва-
нието на списанието (или общоприетото му
съкращение), том, година, брой на книжката,
началната и крайната страница. Глави (раздели)
от книги се изписват по аналогичен начин, ка-
то след автора и заглавието на главата (разде-
ла)  се отбелязват пълното заглавие на книга-
та, имената на редакторите (в скоби), изда-
телството, 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-
то трябва да бъде отбелязано, че материалът
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.

authors should start with the initials 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 generally accept-
ed 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.

Examples
Reference to a journal article:
1. McLachan, S. , M. F. Prumel, B. Rapoport.

Cell Mediated or Humoral Immunity in Graves’ Oph-
thalmopathy? J. Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5,
1070-1074.

Reference to a book chapter:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

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

Submission of manuscripts
The original and one copy of the complete man-

uscript are submitted together with a covering letter
granting the consent of all authors for the publication
of the article as well as a statement that it has not
been published previously elsewhere and signed by
the first author. The editors will not be responsible for
damages or loss of the papers submitted. Papers
returned to the authors for revisions and not received
back in 60 days it shall be treated as newly submitted
manuscripts. Manuscripts of articles accepted for
publication will not be returned to the authors.
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Prof. B. Lozanov, Editor in Chief 
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