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Тиреоглобулинът  (Тг) е много важен и
чувствителен биохимичен туморен мар-
кер за проследяване  лечението на пациен-
тите с тиреоиден карцином.  За съжаление
обаче, измерването на Тг е технически ус-
ложнено и различните типове  анализи за
Тг (ИРМА и РИА) предоставят противоре-
чиви резултати. Присъствието на тире-
оглобулинови антитела (ТгАт) в серумите
на пациентите оказва сериозно въздейст-
вие  върху надеждността на резултатите
за Тг и компрометира клиничната употре-
ба на сегашните анализи за Тг.  По принцип 

Thyroglobulin (Tg) is a very important and
sensitive biochemical tumor marker in the fol-
low-up of thyroid cancer patients. However, Tg
determination is technically complicated and dif-
ferent types of Tg assays (IRMA and RIA) pro-
duce controversial results. The presence of thy-
roglobulin antibodies (TgAb) in patients sera has
serious effects on the reliability of the Tg value
reported and compromise the clinical utility of
current Tg assays.  In principle, the IRMA meth-
ods were prone to underestimate serum Tg in
the presence of TgAb, whereas RIA methods
appeared resistant to TgAb influence. It is impor-

ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW

Г. Кирилов
Клиничен център по ендокринология, Медицински университет – София

G. Kirilov
Clinical Center of Endocrinology, Medical University – Sofia

ООссооббееннооссттии  ии  ааннааллииттииччннии  ппррооббллееммии  ннаа  ттииррееооггллооббуу--
ллииннаа  ии  ттииррееооггллооббууллииннооввииттее  ааввттооааннттииттееллаа  ппррии  ммоо--
ннииттооррииррааннее  ннаа  ппааццииееннттииттее  сс  ттииррееооииддннии  ккааррццииннооммии

SSppeecciiaall  FFeeaattuurreess  aanndd  AAnnaallyyttiiccaall  PPrroobblleemmss  ooff  TThhyyrroogglloobbuu--
lliinn  aanndd  TThhyyrroogglloobbuulliinn  AAuuttooaannttiibbooddiieess  iinn  tthhee  FFoollllooww--uupp  ooff
TThhyyrrooiidd  CCaanncceerr  PPaattiieennttss
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ИРМА методите са склонни да подценяват
нивата на  Тг , докато РИА анализите изг-
леждат по-устойчиви на интерференция-
та на  ТгАт.  Много съществено  е  измер-
ванията и сравняванията  на Тг да се извър-
шват  по един и същ метод  и в една и съ-
ща лаборатория.  Вече се смята за задължи-
телно във всяка изпратена проба за опре-
деляне на Тг  винаги да се изследват  с чув-
ствителен метод  и  ТгАт.  

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ:: тиреоглобулин, тиреог-
лобулинови антитела, тиреоиден карцином

KKEEYY  WWOORRDDSS::  thyroglobulin, thyroglobulin anti-
bodies, thyroid cancer

tant to compare Tg measurements made by the
same methods and performed by the same lab-
oratory. Moreover, it is mandatory  to determine
TgAb with a sensitive method in every specimen
sent  for Tg measurement.

Тиреоглобулинът като 
проблемен тест

Диагностичната позиция  на тиреогло-
булина (Тг) в качеството му на туморен
маркер и ключов показател  за следопера-
тивно мониториране на пациентите с ди-
ференциран тиреоиден карцином (ТК) – па-
пиларен и фоликуларен,  е добре известна ,
утвърдена и развивана  вече от десетиле-
тия (6). Това личи и от няколкото публика-
ции у нас  през последните години (1,2 ). Тг
е важен лабораторен тест за преценка на
наличната тиреоидна тъкан, понеже той
се продуцира само от щитовидната жлеза
или от нейни следоперативни остатъци,
респ. туморни части.  Един  грам  тиреоид-
на тъкан дава кореспондиращо увеличение
на кръвния Тг с един нанограм на милили-
тър.  При нормален обем на щитовидната
жлеза и липса на йоден дефицит това води
до  установяване на референтни стойнос-
ти на  серумния Тг за общата популация –
от 5 до 35 нг/мл.

Повод  за “завръщане” отново към те-
мата за Тг като туморен маркер  е, че ма-
кар и усъвршенствано  като стратегия и
диагностичен подход,   измерването на Тг

все още не е преодоляло редица  аналитич-
ни трудности и несигурни моменти, а от
друга страна  опитът и ежедневното
сблъскване с тези проблеми сочат, че Тг е
“особена проба”  и много проблеми свърза-
ни с нея все още не се познават. Това  реф-
лектира  върху точната интерпретация
на резултатите,  а от тук и върху  тера-
певтичното поведение при ТК.  В следва-
щото  изложение ще се опитаме да откро-
им  някои от основните моменти, придава-
щи специфични особености  на  определя-
нето на Тг. 

Определими нива на Тг

Основен постулат е, че при пациенти
претърпели тотална тиреоидектомия по
повод на ТК, неопределимите или липсващи
нива на Тг (при чувствителните методи
<1 нг/мл)  са показател за липса на туморен
растеж. Нашият опит показва, че в не мал-
ко  случаи обаче, Тг показва измерими коли-
чества   (от 2 до 5 нг/мл), въпреки че щи-
товидната жлеза е отстранена.  Пак в по-
вечето случаи най-често се касае за Тг,
продуциран от минимални следоперативни
остатъци на жлезата, а не от наличие на 
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тумор или метастази. Понеже остава из-
вестна несигурност, някои автори счи-
тат за уместно назначаването на адек-
ватни дози радиойод  за  да се ликвидират
тези остатъци от  нормалната жлеза (8).
Целта е по-нататъшното определяне на
Тг да “бъде изчистено от този артефакт”
и с това той да стане по-сигурен  биохими-
чен маркер за туморен растеж. 

Зависимост на Тг от ТСХ

Счита се, че ТСХ е отговорен за расте-
жа на повечето ТК.  Този факт е в основа-
та на продължителното следоперативно
приемане  на супресионни, а не субституи-
ращи дози левотироксин (Л-Т4) >2 мкг/кг
тегло с цел подържане на субнормални нива
на ТСХ (< 0,3 ИЕ/мл ). Тъй като ТСХ стимули-
ра не само секрецията на тиреоидни хормо-
ни, но и тази на техния прекурсор-Тг,  не е
възможно да бъдат сравнявани, респ. ин-
терпретирани, нивата на Тг при ниско ТСХ
(прием на L-Т4) с тези при високи нива на
ТСХ  ( спиране на терапията с L-Т4  или  след
стимулация с рекомбинантен ТСХ).

Има ли смисъл от предоперативното
определяне на Тг  

За разлика от други биохимични ту-
морни маркери (напр. простатно специ-
фичния антиген) предоперативното из-
мерване на Тг няма разпознавателна диаг-
ностична стойност, което значи че висо-
ките нива на Тг не са индикатор за тирео-
иден тумор.  Има обаче някои особености,
които правят уместно евентуалното пре-
доперативното определяне на Тг. Напри-
мер, в случаите, когато биопсията изявява
данни за  малигнен растеж  високият  пре-
доперативен Тг би означавал, че вероятно
туморът произвежда достатъчно Тг и по-
ради това следоперативно той може да
сеизползва с по-голяма сигурност като чув-
ствителен туморен маркер. Логично е, че
постоперативното измерване на Тг  би би-
ло най чувствително когато карциномни-

ят растеж е слаб, а предоперативния Тг е
бил висок. Обратното, ако предоператив-
ния Тг е бил нисък,  евентуалният туморен
растеж не би предизвикал ефективно по-
вишение на Тг.  При такива пациенти, неоп-
ределимите нива на Тг след операция  не да-
ват необходимата гаранция срещу реци-
див, така както е  при пациентите, които
са показвали високи предоперативни стой-
ности. От друга страна, при последните
ако Тг показва определими стойности, въп-
реки извършената аблация на цялата нор-
мална тиреоидея, това би било сигурен бе-
лег за персистиращ туморен растеж. Из-
тъкнатите примери представляват важ-
ни особености, които са съществени за
интерпретацията на Тг. Въпреки дискути-
раните по-горе особености трябва да се
подчертае, че рутинното предоператив-
но определяне на Тг не се базира на утвър-
дени диагностични критерии и като прави-
ло не се препоръчва от тиреоидните екс-
перти.

В настоящото изложение не се спира-
ме на другите диагностични показания за
определяне на Тг  каквито са конгенитал-
ния хипотиреоидизъм, thyreotoxicosis factitia,
тиреотоксичните състояния с ниска йод-
на каптация при тиреоидити и за диферен-
циалната  диагноза на тиреоидни и парати-
реоидни кисти.

Следоперативно определяне на Тг

Проследяването и сравняването на
промените в нивото на Тг  във времето –
на всеки 6 месеца или 1 година,  е много по-
важно отколкото всеки един отделен ре-
зултат на Тг.  Като правило след операция
кръвните проби за Тг се взимат на фона
на лечението с L-Т4, т.е. при ниски нива на
ТСХ. Със сензитивни методи за определяне
на Тг е установено, че ако пациентите са
със стойности на   Тг < 1,0 нг/мл,  рядко  ре-
комбинантният ТСХ стимулира Тг над
2нг/мл и обикновено 131- йод скенирането
е негативно (7). Обаче, в наскоро публику-
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ваните препоръки на Американската тире-
оидна асоциация се посочва, че съмнителни
за рецидив са не стимулираните нива на Тг
> 2 нг/ мл  или също повишаването  на сти-
мулираните нива  над 2 нг/мл в хода на
проследяването (4). 

Различия в аналитичните методи 
за определяне на Тг

За съжаление, измерването на Тг
страда от много аналитични проблеми (7),
а освен това факт  е, че с  различните ме-
тоди  се получават  много често различни
резултати. Вариациите между отделните
методи достигат близо 50%, а въвеждане-
то на стандартизация CRM-457 за Тг също
не решава проблема (8). По  наши наблюде-
ния, а  също и по данни от външно лабора-
торния контрол една проба на пациент  из-
мерена в различни лаборатории дава стой-
ности на Тг  вариращи  повече от два пъ-
ти.  За избягване на методологичните раз-
личия  принципно е препоръчително просле-
дяването  на  Тг да се извършва в една и съ-
ща лаборатория и по един и същ аналити-
чен метод, респ. с един и същи кит. В про-
тивен случай е много трудно да се направи
правилна интерпретация на резултата,
т.е. да се даде отговор  дали промените в
Тг се дължат на разлика в методиките или
са вследствие на персистиращ тумор.

Интерференцията  на 
тиреоглобулиновите автоантитела

(ТгАт)  – най- трудно разрешимия
проблем при анализите на Тг.

Известно е, че при пациенти с ТК се
регистрира  по-често наличие на ТгАт – до
15 – 20 %. Невъзможността за надеждно
отчитане на интерференцията на ТгАт
компрометира клиничната употреба на
съвременните методи за определяне на Тг.
При по-новите,  тип “сандвич”, имуномет-
рични определяния (IRMA) присъствието на
ТгАт в кръвта на пациента интерферира с
аналитичните ТгАт и отчетенитестой-

ности на Тг са  обикновено  фалшиво ниски. 
Обратното, при по-стария тип  конкурен-
тни RIA анализи ТгАт предизвикват несъ-
ответстващо високи нива на Тг. И в два-
та случая  се подава фалшив сигнал към те-
рапевтичното поведение, в първия – заба-
вяне на лечението, а във втория – стреси-
ране на пациента от резултата и назнача-
ване на излишно скениране.  

Сред професионалистите има диску-
сия  относно избора на  типа метод за ана-
лиз на Тг – IRMA или RIA (8). Повечето са на
мнение, че RIA методите са по-подходящи,
интерференцията с ТгАт е по-незначител-
на и резултатите за Тг са по-надеждни. Ня-
кои препоръчват IRMA да не се използват,
когато при пациента има ТгАт, защото
фалшиво ниският Тг създава по-големи
проблеми  от фалшиво високия Тг. Послед-
ното може да е “полезно”, защото засилва
бдителността на лекаря. Напоследък  се
забелязва известен отлив от  употреба-
та на IRMA, чието използване би било по-
уместно при пациенти без ТгАт, докато
RIA е препоръчителния метод, когато има
ТгАт. 

Тъй като стана ясно, че взаимодейст-
вието на наличните ТгАт е най-проблемния
момент,  влияещ  върху  надеждността на
резултатите за Тг, възниква и още един
въпрос – за употребата на чувствителни
и точни методи за определяне на ТгАт. За
съжаление и тук сме свидетели  даже на
по- големи различия и неточни резултати.
Не рядко се случва един и същ  пациент из-
следван по един метод да е ТгАт позити-
вен, а по друг негативен. Ето защо лабора-
ториите трябва да изследват ТгАт с мо-
дерни стандартизирани имуноанализи, от-
читащи стойностите на ТгАт в IU/ml, а
старите аглутинационни тестове, дава-
щи титрите на ТгАт трябва да останат
в миналото. И тук е валидна препоръката
за изследване на  ТгАт в една и съща  избра-
на лаборатория и по един и същ метод. 
През последните години повечето експерт-
ни препоръки изтъкват важността на за-
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дължителното  изследване на  ТгАт впроби-
те, които са изпратени за изследва-не на Тг
(5). Това е продиктувано от факта, че не
рядко стойностите на ТгАт при пациенти
с ТК варират в двете крайности – от нега-
тивни до позитивни и че от важно прог-
ностично значение е  да знаем каква е тен-
денцията на промените в ТгАт в хода на
лечението за 6 месеца до 1 година, което
дава допълнителна информация за чувст-
вителността на тумора към терапията.
Установено е, че тенденцията към понижа-
ване на ТгАт  за по-дълъг период от някол-
ко години е добър белег за ефективност
на лечението. При някои пациенти  не  е не-
обичайно да се наблюдава временно  покач-
ване на ТгАт в първите месеци след лече-
нието с радиойод, което може де се отче-
те като знак за ефективността му. Обик-
новено след 6 месеца  в тези случаи ТгАт
се възвръщат към изходните стойности. 

Препоръка за успоредното повторно
изследване на Тг

Според цитираните по горе указания
(5) в някои лаборатории вече е въведена
практика на съхраняване на серумите  от
изработените проби за Тг и замразяване-
то им (архивиране)  с цел пробата  за Тг  да
се изработи  отново след 6 мeсеца или го-
дина заедно с новата проба за Тг.  Благода-
рение на подобен подход, за едновременно-
то пускане на стара и нова проба, би могло 
да се отговори на въпроса дали настъпили-
те промени в нивото на Тг са вследствие
на промени в тумора или са свързани с ана-
литични причини. Този замисъл би трябва-
ло да се има предвид и по отношение на
други биохимични туморни маркери.

Бъдещи перспективи

Напоследък бяха изпробвани  някои но-
ви подходи за преценка на тиреоглобулино-
вия статус при пациенти с ТК, които вдъх-
ват надежда за преодоляване на  проблеми-
те с интерференцията на ТгАт (3).  Тъй ка-

то  в тиреоидните туморни клетки се ек-
спресират функциониращи ТСХ рецептори
(ТСХР), рецепторният транскрипт – ТСХ-
мРНК  би могъл да служи като специфичен
туморен маркер и като аналит  да се  изс-
ледва в периферната кръв чрез RT-PCR
технология. Установено е, че измерването
на  ТСХ-мРНК, а също и на Тг-мРНК в цирку-
лацията е еднакво чувствително и високо
специфично като маркер за  мониториране
на пациентите с ТК. Резултатите показ-
ват съвпадение от 95 % между измерване-
то на ТСХ-мРНК, Тг-мРНК и Тг. 
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Настоящият материал представлява
обзор върху горната тема, която е обект
на многобройни изследвания от страна на
различни специалисти – молекулярни биоло-
зи, генетици, имунолози, патофизиолози и
разбира се, не по-малко вълнуваща е за ен-
докринолозите, които като крайно звено
във веригата, в пряк досег с пациента, са
призвани да прилагат научните достиже-
ния с цел предотвратяване на заболяване-
то, подобряване на качеството и удължа-
ване продължителността на живота на
заболелите. Обзорът се базира върху мал-
ка част от публикациите по темата (те
са над 500!), затова не може да претендира
за изчерпателност, но е в състояние да
представи различни гледни точки по въп-
роса, тенденции в проучванията, промени 

The following material is a survey on the
topic “Cytokines and diabetes mellitus type 1”,
which is an object of umpteen examinations of
different experts – molecular biologists, geneti-
cists, pathophysiologists. Naturally the endocri-
nologists are expected to be interested in this
topic too, because they have been the last link
in the chain, in direct contact with to the
patients. The endocrinologists are called to
apply the scientific achievements in order to pre-
vent the disease, to improve their lifestyle and
prolong the average life expectancy of the peo-
ple suffering with diabetes.

The review is based on a small part of the
publications on the topic/there have been
above 500 publications/, therefore this material
claim to be comprehensive. It is supposed to
present different points of view on the theme, 

ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW

Христо П. Чалъков
Клиника по интензивна  токсикология и алергология към ВМА, София

Hristo P. Chalakov, M.D.
Clinic of Toxicology, Military Medical Academy, Sofia, Bulgaria

ЦЦииттооккииннии  ии  ззааххаарреенн  ддииааббеетт  ттиипп  11
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Освен познатите генетичните фак-
тори, водещи до предиспозиция за разви-
тието на ЗД тип 1, се установи, че поли-
морфизмът на цитокинови гени може да
играе важна роля в модифицирането на
имунния отговор. Полиморфизмът на гена
за IL-6 на позиция 174 може да усилва експ-
ресията на гена. Изследван е G/-174//C по-
лиморфизма и се оказва, че при хомозиго-
тите G, G/-174/ генотипът е по-чест в
сравнение с контролите и почти двойно
по-рядък е С генотипа (при болни от диа-
бет). При двойно обременените фамилно,
G алелът е бил предаден в 29 от 53 мейо-
зи. Така се предполага, че генът на IL-6, се
включва към генетичните фактори за
предразположение към диабет (15).

Проучване при NOD мишки открива,
че в централната част на хромозома 11 е  

разположена област наречена бета-хемоки-
нова генна фамилия, която е отговорна за
липсата на Т клетъчна пролиферация след
свързването на Т-клетъчният рецептор
(ТКР) с CD3 молекулата. Il-4 коригира това
състояние и предотвратява диабет при
NOD мишки. Авторите предполагат, че
бета-хемокините регулират Т клетъчния
отговор, а оттук развитие на диабет при
горния животински вид. Последвалото
подробно изучаване на централната об-
ласт на хромозома 11 установи, че участъ-
кът отговорен за развитието на диабет
е Idd4 и по-точно намиращият се в него 5.2
сМ интервал, който включва хемокинови
гени (4, 14).

Друго изследване, използувайки висо-
коплътен олигонуклеотиден анализ иден-ти-
фицира повече от 150 гени, чийто ефект

и/или допълнения в утвърдени теоритич-
ни аспекти на етиологията и патогенеза-
та на захарния диабет. Проучванията вър-
ху ролята на цитокините в етиологията и
патогенезата са многобройни, нерядко
озадачаващи или направо противоречиви.
Не може да не се отбележи и фактът, че
експериментите важат за тъканни култу-
ри, а когато са ин виво, в огромното си
мнозинство са върху животински модели –
NOD мишки или dp плъхове. 

Материалът включва в себе си инфор-
мация за етиологията и патогенезата на
захарен диабет тип 1 през призмата на ци-
токините, отчитайки съвременните науч-
ни достижения и открития.

including trends in investigations, 
changes and/or additions to approved theoreti-
cal aspects of the etiology and pathogenesis of
diabetes mellitus. The explorations on the influ-
ence of cytokines on the etiology and patho-
genesis are numerous, often surprising or just
contradictory. It is important to underline the
fact that the experiments apply to tissue cultures
and when in vivo, in most occasions they have
been experimented on animal species – NOD
mice and dp rats.

The material has included information on
the etiology and pathogenesis of diabetes melli-
tus type 1, taking into account the influence of
the cytokines and reckoning with the novel sci-
entific  achievements.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  цитокини, диабет тип
1, обзор

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Key words: cytokines, diabetes
type 1, survey.
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се отключва от цитокини. Някои от тези
гени са очевидно зависими от транскрип-
ционният NF-kB, считан за главен фактор,
отключващ цитокиновия ефект върху бе-
та клетката, като контролира различни
мрежи от транскрипционни фактори и
ефекта им върху гените, необходими за бе-
та-клетъчната диференциация, цитозол-
ната и ендоплазморетикулната калциева
хомеостаза и клетъчната апоптоза.

Експресията на гена на IL-11 потиска
активирането на NF-kB и активирания про-
теин-1/АР-1/, които  са въвлечени в изява-
та на гените на проинфламаторните ци-
токини (3).

М55V полиморфизма на гена SUMO-4
се счита, че увеличава заболеваемостта
от ЗД-1, чрез повишаване активността на
NF-kB. Чрез удължаване на възпалителния
отговор и чрез апоптозата на бета клет-
ката,  вероятно се намесва в патогенеза-
та на автоимунния тип диабет (23).

При болни от диабет тип 1, е устано-
вен полиморфизъм на гена за хемокиновия
рецептор 2/CCR2/, определящ движението
на левкоцити в базален и инфламаторен
статус (4).

Оформя се следната ситуация – при
вирусна инфекция причинителят се посре-
ща от АПК/макрофаги/МФ/, В-лимфоцити,
дендритни клетки/. При болни с диабет е
установена повишена макрофагеална ак-
тивност. Такава  е намерена и при здрави,
но фамилно обременени. МФ поемат аген-
та, преработват го и  експресират части
от него на повърхността си, в комбинация
с молекули клас II от МНС. Комплексът се
разпознава от CD4+ Т клетки, които се
свързват чрез ТКР в комплекс с CD3. За
пълноценно активиране са необходими
действията на адхезионни и костимула-
торни молекули (5). В резултат на това
взаимодействие, макрофагите (МФ) отде-
лят свободни радикали, азотен окис, TNF-a,
IL-6 и IL-1. Последният усилва активиране-
то на хелперните Т-лимфоцити, които ос-
вобождават IL-2 и gamma-IFN. Той е най-сил-
ният активатор за МФ, а IL-2 се секрети-
ра основно от Тh1, Тс и NK и усилва проли-

ферацията на Т, В и NK клетките. Освен
това IL-1 има и ефект върху пролифераци-
ята и диференциацията на В-клетките (1).
В същото време е установена повишена
експресия от островите на макрофагеал-
ни хемотаксични фактори (МСР – 1, 3 и 5),
макрофагеален инфламаторен проте-
ин/MIP – 1алфа и 1бета/, RANTES/регула-
тор на нормалната Т-клетъчна експресия и
секреция/, както и индуцирания от gamma-
IFN протеин 10/IP-10/(4). IP-10 e с повишена
концентрация при лица с /+/ антите-
ла/antiGAD65, IA-2/, а самият той е инкри-
миниран за фактор, отключващ миграция-
та на Тh1. МФ мигрират в панкреаса, след-
вайки горните стимули. Там именно те от-
делят гама интерферон. По това време (2-
4-и ден от инфекцията), CD4+ и CD8+ Т
клетки в островите няма/въз основа на ек-
сперимента лимфоцит хорион менингит
вируса-LCMV/ (21). Gamma-IFN-ът предиз-
виква свръхекспресия на клас I и аберантна
експресия на клас II молекули от бета клет-
ките. Към 7-я ден, когато вирусът е извън
гостоприемника, няколко автореактивни и
специфични към него цитотоксични T- лим-
фоцита нахлуват в панкреаса, произвеж-
дайки главно gamma-IFN и TNF-a, които за-
силват още повече експресията на клас I
молекулите върху бета клетката, в комби-
нация с части от собствени антигени с оп-
ределена идентичност/подобност на ин-
фекциозния агент – молекулярна мимикрия.

Най-вероятно в тази фаза се извърш-
ва перфорин-зависимото убийство от
CD8+Тлимфоцити – те имат ТКР за клас I,
но не и в ефекторната фаза (21). Не липс-
ват и други твърдения – че само перфори-
нът е достатъчен за ликвидирането на ос-
тровните клетки (NOD мишки!). Но бета-
клетъчен лизис имаме и при перфорин-де-
фицитни животински моделия. Най-веро-
ятната теза е за първоначално унищоже-
ние от перфорин-синтезиращи цитоток-
сични Т клетки, след което в ефекторната
фаза са необходими достатъчно високи
концентрации от gamma-IFN, в комбинация
с други цитокини, защото той сам, също
не е в състояние да доведе до пълно уни-
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щожение на островния апарат (21). Нещо
повече, ЗД-1 се развива и при gamma-IFN де-
фицитни животни (8). Аберантната експ-
ресия на клас II от бета клетката в комп-
лекс със собствени антигенни епитопи, се
разпознава разбира се, от хелперната по-
пулация лимфоцити (1).

Отделеният в островите МФ IL-1 има
след себе си директни и индиректни ефек-
ти. Преките – повишение на активността
на изоформите на NO-синтетазата/iNOS/
- увеличение на NO – блокиране на ензими
съдържащи Fe-S центрове – намаляване на
инсулиновата секреция (9,11). Непреките -
заедно с TNF-alfa участва в индуцирането
на продължителна, неосцилираща актив-
ност на NF-kB и това важи изключително
за инсулин-секретиращи клетки (18). Един
от таргетните гени на NF-kB е Fas – рецеп-
тор, който е въвлечен в програмираната
клетъчна смърт/апоптоза/ на много кле-
тъчни типове. За Fas e доказано, че се екс-
пресира от инсулин-произвеждащи клетки
у мишки и хора (20). Gamma-IFN също пови-
шава експресията на Fas, но по друг механи-
зъм. Горните три цитокина подготвят бе-
та клетката за Fas-зависимо лизиране от
автореактивни CD4+Тлимфоцити (2). Яв-
но има и Fas-независими механизми за кле-
тъчна смърт, защото експресирането на
негативна точкова мутация в мъртъв до-
мен на Fas - Fascg, отлага развитието на ди-
абет при NOD мишки, които остават чув-
ствителни към трансферирането на спле-
ноцити от болни животни (20). Освен то-
ва, се изучава и взаимодействието между
Fas и Fas лиганда/FasL/ – мембранен проте-
ин тип 2 от семейството на TNF. Горепо-
соченото взаимодейсвие води до апопто-
за – програмирана клетъчна смърт, без из-
лив на клетъчно съдържимо (8,19). Все пак,
да се има предвид, че FasL е установен само
имунохистохимично, но не и чрез поточна
цитометрия (19). Важността на Fas се под-
чертава и от опита, че дори когато CD4+
Т клетки експресират силно диабетоген-
ния ТКР 4.1, намаляването на Fas експресия-
та води до почти пълна протекция от ди-
абет (2), без това да се отразява на инсу-

лита. Действията си IL-1/b/ осъществява,
като предава сигнала  в бета клетката,
чрез сигналната молекула на цитокините-
1/СS-1/ – клетъчен рецептор за вътрекле-
тъчни пътеки, чрез с-Jun N-терминалната
киназа/JNK/, с активност насочена към ци-
тозола или мембранно-свързани субстра-
ти и активиране на р38МАР киназата (17).
При опити със свръхекспресия на супресо-
ра на CS-1/SOCS-1/, не се развива ЗД-1 – ве-
роятно отчасти, поради  блокирането на
Fas експресията, индуцирана от gamma-IFN
и TNF-alfa. Наличните цитотоксични Т лим-
фоцити ин виво, се явяват неефективни,
поради инхибиране отговора на бета клет-
ката към цитокините и оттук неразпозна-
ването и от горните лимфоцити като
таргетна (6). Други изследователи при
опити с Коксаки Б вируса/CVB4/ и свръхек-
спресия на SOCS-1, лишават бета клетка-
та от възможност за синтеза на IFN –
аlfa/gamma , като отговор спрямо вирусна-
та инфекция в островните клетки.  По
този начин не се потиска вирусната репли-
кация и се затруднява неговото очиства-
не, с последващо локално възпаление, тъ-
канна увреда, освобождаване на секвест-
рирани островни антигени, което стиму-
лира автореактивните Т клетки по пътя
на “bystander” активация (12). Т.е. един и
същ процес, в различни експерименти, во-
ди до коренно противоположни резулта-
ти. Излиза, че СS-1 е ангажиран, както с
предаването на сигнала навътре в бета
клетката на отделените в ендокринния
панкреас цитокини, така и с реакцията на
бета клетката към  директната вирусна
атака. Отделените проинфламаторни ци-
токини от бета клетката/IFNs тип 1 и 2/
стимулират имунния отговор спрямо ви-
руса, но те също така могат да отключат
и автоимунни реакции в генетично обре-
менени индивиди по пътя на молекулярна-
та мимикрия, чрез мобилизация на ендоге-
нен антиген, да стимулират автореактив-
ни Т клетки или  да предизвикват суперан-
тигенна стимулация (12). От една страна,
отговорът на бета клетката със синтез
на интерферон, е необходим и е нормален с
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цел неутрализация на вирусната инфекция
в островите и предпазване от диабет.
От друга, същият отговор може да спо-
могне за отключването на диабет в пред-
разположени лица. От трета, липсата на
отговор чрез горния експеримент, също
води до уязвимост на островните клетки
към вирусната инфекция, с последваща
атака от страна на NK клетките и разви-
тие на диабет, като бета клетките уми-
рат в ранната фаза, когато Т и В лимфоци-
ти в островната тъкан няма. Авторите
на този материал считат, че тези резул-
тати представляват доказателство, че в
ранните фази на вирусната инфекция
CVB4 може би е директно отговорен за
развитието на диабет. Колкото до моле-
кулярната мимикрия има автори, които са
на мнение, че въпросът подлежи на деба-
ти. Привеждат се примери, като този –
защо мишки, обременени с предразполага-
щи към диабет алели от голямата система
на хистосъвместимост (МНС), не показ-
ват ускоряване на развитието на болест-
та под действието на вируси. Молекуляр-
ната мимикрия според тях е с относител-
на тежест и  вероятно има други механиз-
ми, които да обяснят патогенезата на за-
боляването (12).

Поведението на хелпери и цитоток-
сични Т клетки зависи и от експресията по
повърхността им на хемокинови рецепто-
ри. Например, ако CD4+ и CD25+Т клетки
експресират във високи концентрации хе-
мокинов рецептор 7/CCR7/, съществува
реална възможност за отлагане развитие-
то на диабет в потомството. Но, ако има-
ме наличие на свръхекспресия на рецепто-
ри – CXCR4/прости Т клетки/, CCR5,
CXCR3/Тh1 свързани/ и CCR3, CCR4/ Тh2-
свързани/ в периферни мононуклеарни
клетки е налице положителна корелация с
нововъзникнали случаи с диабет. В други
проучвания, е установена намалена експре-
сия на хемокинови рецептори CCR5 и
CXCR3 при болни със ЗД-1. Особено значе-
ние се отдава на CCR4+Т клетки, за които
се предполага, че са морфологичният субс-
трат на автоимунната деструкция и

ефекторните клетки съхраняващи имунна-
та памет. Твърдението не е категорично,
защото трябва да има предвид, че лиганди
за CCR4 имат и тимус и активационно-ре-
гулираните хемокини/ТАРХ/. Откритието,
че при изявата на ЗД-1, CCR4+T лимфоцити
са намалени в периферията, не се дължи на
липса на реакция, а на натрупването им в
островите (4).

По отношение ролята на Тh1 и Тh2 ци-
токините трябва да се отбележи, че схва-
щането на Тh1 цитокините като “лоши”, а
Тh2 като “добри”, както и отчитането ка-
то положително явление на конверсията
от Тh1 към Тh2, е недостатъчно коректно.
Най-общо Тh1/Тh2 моделът се приема, но с
много уговорки и изключения (4). На прак-
тика, вече има недвусмислени доказателс-
тва, че Тh1 и Тh2 цитокините си сътрудни-
чат в унищожението на островния апа-
рат. Има обаче разлика в патоморфологич-
ните промени, в зависимост кои цитокини
са преобладаващи. Ако Тh1 доминират в
процеса на възпаление и разрушение, тога-
ва имаме локален, ограничен инсулит, съ-
държащ най-вече CD4+ и CD8+ Т лимфоци-
ти, а клетките умират от апоптоза, ща-
дейки околната екзокринна тъкан. Ако пре-
обладават Тh2, лезиите са по-разпръснати,
като инфилтратите съдържат предимно
еозинофили, макрофаги, фибробласти, ге-
нерира се извънклетъчен матрикс и има
малко на брой пръснати Т клетки, а бета
клетката умира некротизирайки (5). Така
защитниците и на двете тези – за апоп-
тоза или некроза, са прави. За механизмите
на задействане на апоптозата е спомена-
то по-горе, а за некрозата на бета-клетъч-
ния апарат, също има достатъчно доказа-
телства. В експеримент е била проведена
цитокинова атака/IL-1b и gamma-IFN/ върху
бета-клетъчен материал. Установява се,
че липсва повишение на каспаза-3, който да
индуцира синтеза на анексин V/маркер на
апоптозата/; липсва кумулация на липиди
върху клетъчната повърхност/характер-
но за апоптозата/; отделя се хроматин-
свързващ протеин 1/HMGB-1/- нехарактер-
но за апоптозата, както и имаме намале-
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ние на АТФ съдържимото/при апоптоза се
увеличава/ (11, 7). Некрозата води до от-
деляне на антигени и HMGB-1, които сти-
мулират проинфламаторните отговори.
Видно е, че цитокините са в основата и на
двата механизма на клетъчна смърт на ин-
сулин-продуциращите клетки, като IL-1,
gamma-IFN и TNF-a, се оформят като основ-
на триада в цитокин-медиираното унищо-
жение на островно-клетъчния апарат.

Такива са съвременните схващания за
патогенезата на ЗД-1 при вирусна етиоло-
гия. Когато болестта се отключва от хра-
нителни антигени, пускът/обострянето
се дължи на молекулярната мимикрия меж-
ду части от тирозин-фосфотазата – два
пептида със сходство 80-85 % с белтъка
на млякото, пшеницата и фасула. Епитопи-
те са  различни от ключовия – 805-820 амино-
киселина, който е идентичен 56 % и 100 %
подобен на VР7 – най-големият имуногенен
протеин на човешкия Рота вирус (16). Про-
учват се промените в чревната лигавица и
мононуклеарните периферни клетки в за-
висимост от диетата, на която е поста-
вено новороденото. При развилите диа-
бет се наблюдава значително увеличение
на иРНК за gamma-IFN и TNF-a в чревните
вили и експресия на клас II молекулите в би-
опсия на тънко черво, ако и през първите
пет дни от раждането се приема диабет-
протективна диета. Тези промени са с 1/3
по-малко, ако през първите пет дни ново-
роденото се захранва с диабетогенна хра-
на/житно-базирана/. Счита се, че увеличе-
ният цитокинов отговор в червата води
до възпалителни увреди, а те до повишена
пропускливост на чревната лигавица с
прехвърляне на антигени в кръвното рус-
ло, след което процесите са вероятно
сходни на гореописаните. Изследването на
мононуклеари в периферна кръв на болни
от ЗД и здрави открива, че при болните в
алфа4бетаТ-клетките секрецията на
gamma-IFN e повишена, а тази на TGF-b на-
малена (13).

Очевидно увреждането настъпва по
повече от един начин, всеки от който съ-
държа в себе си многостъпални взаимо-

действия. С оглед на гореизложеното, ав-
тори поддържащи мнения за Тh2 недоста-
тъчност, поради намалена секреция на IL-4
от Valfa24JalfaQ+T клетките/Тh1 регулира-
ни/, които първоначално го синтезират за-
едно с gamma-IFN/16/, изглеждат не толко-
ва концептуални. От обработената ин-
формация, могат да се опишат и следните
действия на споменати вече цитокини,
както и други медиаторни молекули за кои-
то не е ставало въпрос:

IL-1 – увеличава експресията на инду-
цируемата субединица на протеазома
LMP27, също свързана с производството
на NO./22/

IL-2 – вероятно подпомага възстановя-
ването на островите след увреждането
им със Стрептозотоцин. Локалната му
свръхекспресия води до инсулит, но прила-
ган системно предпазва от диабет (8).

IL-4 – има лек потискащ ефект върху
панкреасните острови/на плъх/ и елимини-
ра ефекта на IL-1b върху проинсулиновата
синтеза (22). Локално – тъканната му експ-
ресия от островите води до недеструк-
тивен инсулит у NOD мишки (5). Но ако
мишките експресират антигена BDC 2.5,
предпазващото действие отпада (8). Ос-
вобождаването му от Тх2 “потвърждава”
разпознаването на антигена от “правилна-
та” В-клетка и я активира към пролифера-
ция и диференциация до плазмоцит, произ-
веждащ антитела (1, 5).

IL-6 – свръхекспресията му от бета
клетките на NOD мишки води до недест-
руктивен инсулит. Инфилтратите съдър-
жат CD4+, CD8+ и В220 клетки. Инсули-
тът е факт, но е налице и отлагане на на-
чалото на диабета. Затова се предполага,
че IL-6 има локално протективно действие
и/или то се осъществява чрез инфилтра-
тите от лимфоцити. Взаимодействието
между цитокина и предразполагащите за
диабет гени индуцира появата на инсулит,
защото, ако няма генетично предразполо-
жение, не се стига до възпалителна инфил-
трация на панкреаса (10).

IL-10 – ускорява появата на диабет при
някои проучвания, но в други се явява като
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протектор (8). Локалната му продукция, за
разлика от IL-4, усилва автоимунната дес-
трукция и причинява некроза чрез запушва-
не на микросъдовото русло. Стимулира ак-
тивираните Т и В клетки.  Отговорът от
различните АПК към IL-10 e различен. IL-10,
както и другите Th2 цитокини, участват
в инсулита и периинсулита, увеличавайки
експресията на клас II молекулите или чрез
усилването на експресията на ендотелин-
свързания адресин и така стимулира нат-
рупването в островите на МФ, В-клетки,
Ео (5). Th2 цитокините увеличават цито-
киновата продукция от ендотелни и други
клетки и усилват каскадата от автоимун-
ни процеси в островчетата, чрез активи-
рането на местни имунни клетки и увели-
чаване на инфилтрацията на панкреаса от
други клетки, както и натрупването на
фибробласти и генериране на извънклетъ-
чен матрикс, което вторично води до нек-
роза (5).

IL-11 – намалява активирането на NF-
kB, AP-1, IKK. Смекчава отговора на бета
клетката към gamma-IFN и TNF-a, които по-
вишават Fas експресията, която в комп-
лекс с молекули клас I и II става обект на
атака от автореактивни CD4+ и CD8+ Т
лимфоцити. Стимулира производството
на IL-4 (3).

IL-12 – слаб потискащ ефект върху ос-
тровите на здрави (животни). Ефектът
не е свързан с производство на NO (22).
Приложен при NOD мишки предизвиква ин-
филтрация на панкреаса с Тх1 и деструк-
ция. Но диабет имаме и при животни с лип-
са на IL-12. Хипергликемията усилва генна-
та експресия на множество цитокини и
най-много(20 кратно) на иРНК за IL-12 в
МФ. Този резултат е доказателство за по-
тенциално важния механизъм, който свър-
зва повишената КЗ при диабетици с възпа-
лението (24).

IL-13 – сам по себе си е без ефект, но
противодейства на упражняваната от
страна на IL-1 инхибиция на инсулиновата
секреция. Ако се назначи заедно с IL-4,  лип-
сва протективен ефект (22).

TNF-a в опити ускорява развитието на
ЗД при NOD мишки, но локалната му експ-
ресия от островните клетки може да
предпази от спонтанно развитие на забо-
ляването (22, 8).  

Алфа-IFN – експресията му от бета
клетките улеснява имуномедиираната ув-
реда. Обаче, орален прием на същия потис-
ка появата на ЗД-1 при NOD мишки и запаз-
ва остатъчната бета-клетъчна функция
при  болни хора (8).

Gamma-IFN – заедно с TNF-a (но не и по-
отделно), намалява средната инсулинова
кумулация и базалната инсулинова секре-
ция, като глюкозостимулираното отделя-
не на инсулин остава увеличено/непроме-
нено. Комбинацията им, но не и поотделно,
също като IL-1, индуцира продукцията на
NO (22).

В заключение може де се каже, че тема-
та цитокини и ролята им в развитието на
ЗД-1 е далеч от изчерпване. Необходими са
още изследвания, с оглед уточняването
функцията на отделните цитокини, взаи-
моотношенията им, съвместните им дейс-
твия, както и ефектите им върху различ-
ните клетъчни типове – бета клетки,
клетки на имунната система и други с цел
практическо приложение на откритията в
профилактиката и лечението на автои-
мунния захарен диабет. 
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Действието на андрогените в човеш-
ката физиология и патология се осъщест-
вява чрез андрогенния рецептор. Рецеп-
торният полиморфизъм се определя от
дължините на полиглициновата и полиглу-
таминовата верига в неговия вариабилен
участък. Дължината на полиглутаминова-
та верига се кодира от различен брой CAG
мотиви и е в отрицателна обратна зави-
симост с транскрипционната активност
на рецептора. Нормалният брой на CAG
мотивите варира в различните популации
от 6 до 39, като показва съществени  ет-
нически различия. 

Бяха изследвани общо 80 мъже и 35

The key role of the androgens in the human
physiology and pathology is exerted through the
androgen receptor. The polymorphism of the
receptor is determined by the length of the
polyglutamine and polyglycin chains in its vari-
able region.  The number of the CAG repeats
defines the length of the polyglutamine chain
and is inversely associated with the transcrip-
tional activity of the receptor. The normal CAG
repeat number varies in the different popula-
tions between  6 and 39 and shows significant
ethnical differences. 

80 men and 35 women from bulgarian ori-
gin were investigated. The mean CAG repeat
lengths were determined. 
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The analysis of 150 X-chromosomes
showed that the mean CAG repeat length is
21,55±3,31 (11-32). High allelic heterogeneity
for this polymorphism has been observed in the
Bulgarian population. The mean CAG repeat is
shorter than those in French, English and some
Scandinavian populations. 

In currently the role of the CAG repeat
polymorphism is related directly to the Kennedy
disease and indirectly to the cancer of the
prostate, breast, colon and esophagus, and
some aspects of male infertility. In the present
study we describe for the first time the androgen
receptor polymorphism in Bulgarian population
and make a comparison between ours and other
European populations. Further investigations are
needed in order to find the relationships
between the androgen receptor polymorphism
and these diseases in the Bulgarian population.

жени от български произход. Определена
беше средната дължина на CAG повторе-
нията. 

При анализ на 150 X – хромозоми се ус-
тановява, че средната дължина на CAG
повторенията е 21,55±3,31 (11-32). За бъл-
гарската популация полиморфизмът се ха-
рактеризира с висока алелна хетероген-
ност, като средната дължина на триплет-
ния мотив е по-малка от тази във френска-
та, английската и някои скандинавски попу-
лации. 

Към момента ролята на триплетния
CAG полиморфизъм се свързва пряко с бо-
лестта на Kennedy и индиректно с рака на
простатата, гърдата, дебелото черво и
хранопровода, както и с някои страни на
мъжкия инфертилитет. В настоящoтo
проучване за първи път се описва полимор-
физмът на андрогенния рецептор в бъл-
гарската популация като се прави сравне-
ние между алелното разпределение у нас и
в други европейски страни.  Необходими са
нови изследвания, които да посочат конк-
ретната връзка между разпределението
на CAG полиморфизма и тези заболявания
в българската популация. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  андрогенен рецептор,
полиморфизъм, инфертилитет, ПКЯБ.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  androgen receptor, polymor-
phism, infertility, PCOS.

Ключовата роля на андрогените в чо-
вешката физиология и патология се осъ-
ществява чрез андрогенния рецептор (АР).
Най-голям афинитет към него проявява ди-
хидротестостеронът, следван от тес-
тостерона. Причина за това е по-бързата
дисоциация на тестостерона от рецепто-
ра. Афинитетът на АР към адреналните
андрогени /дехидроепиандростерон, анд-
ростендион/ и към неандрогенните стеро-
иди /прогестерон, естрадиол/ е слаб (12).

Рецепторният полиморфизъм се опре-
деля от дължините на полиглициновата и
полиглутаминовата верига във вариабил-

ния участък на рецептора. Всеки глутами-
нов остатък се кодира в гена на АР, разпо-
ложен в Х хромозомата, чрез CAG трипле-
ти. Те определят броя на глутаминовите
остатъци в белтъчната верига, който е в
отрицателна обратна зависимост с тран-
скрипционната активност на рецептора.
Нормалният брой на CAG мотивите вари-
ра в различните популации от 6 до 39, ка-
то показва съществени  етнически разли-
чия  (1). 

Ролята на полиморфизма на андроген-
ния рецептор се изучава основно във връз-
ка с простатната карциногенеза и ферти-
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За генетичния анализ беше използвана
високомолекулна ДНК, изолирана чрез соле-
ви метод от незамразена венозна кръв,
при работа с преситен разтвор на NaCI за
преципитиране на белтъците. Изолирана-
та от всеки пациент ДНК се използва за
амплификация на полиморфния (CAG)n учас-
тък в първи екзон на гена за андрогенен ре-
цептор. PCR реакционната смес за една ре-
акция с обем 10µl включваше: 1 µl ДНК 100
ng/µl; праймери 0,2 µl ARCAG F [5’ TCCA-
GAATCTGTTCCAGAGCGTGC 3’ – 20 pmol/µl,
(10)] и 0,2 µl ARCAG R  [5’ GCTGTGAAG-
GTTGCTGTTCCTCAT  3’- 20 pmol/µl, (10)], 0,4
µl MgCI2 50 mM, 1,00 µl буфер за термос-
табилна ДНК полимераза, 10Х, 0,8 µl нуклео-
тид трифосфати 5mM, 0,05 µl Taq – поли-
мераза 5U, 6,35 µl H2O. Амплификацията
беше осъществена чрез автоматична сис-
тема при следните условия:  начална дена-
турация – 5 мин при 95?С, 30 цикъла при де-
натурация – 94 °С за 1 мин., хибридизация-
60 °С за 35 сек. и синтез – 72 °С за 35 сек.,
последен етап на нарастване – 72 °С за 5
мин. Идентификацията на големината на
PCR продуктите се извърши с помощта на
молекулен маркер (100- 1000 н.д.). В настоя-
щото изследване бяха подбрани 11 ДНК
проби от пациенти от мъжки пол за секве-
ниране и използване като контроли. Спря-
мо тях бяха установени дължините на
CAG повторенията при всички останали
пациенти и от двете групи- мъже и жени,
чрез разделяне на амплификационния ДНК
продукт в денатуриращ полиакриламиден
гел 6 % 19:1 АА:БАА със 7М урея. Секвени-
рането беше извършено с капилярен секве-
натор ABIPrism 310 ABiosystems (фиг.1). За
обработка и отчитане на секвенционните
резултати бяха използвани софтуерни
продукти ABI Prism Data Collection, Sequenc-
ing Analysis 3.4.1, ChromasPro. 

Етапите на провеждане на секвенира-
нето включваха aмплификация на екзон 1
на гена на андрогенния рецептор чрез PCR;
тестване на амплификационния продукт;
пречистване  на продукта с ExoSAP; сек-
вениране с праймер F; преутаяване; детек-

литета у мъже, както и като допълните-
лен фактор при състояния на хиперандро-
гения у жени. Значителното увеличение на
CAG триплетите над 40 причинява т. нар.
болест на Кеnnedy. Заболяването е с чес-
тота 1/40 000 мъже и се характеризира с
бавно прогресираща мускулна слабост и
атрофия, поради  засягане на спинални и
булбарни мотоневрони (10). Освен с ти-
пичните неврологични симптоми, болест-
та се изявява и като некласическа форма
на умерената, късно започваща андрогенна
резистентност (12). Най-честите ендок-
ринни признаци са гинекомастия, намалена
маскулинизация, тестикуларна хипотро-
фия и понижен фертилитет. Тези промени
могат да предшестват с няколко години
неврологичните и съответно да затруд-
нят правилната диагноза (3). В насто-
ящoтo проучване за първи път се описва
полиморфизмът на андрогенния рецептор
в българската популация като се прави
сравнение между алелното разпределение
у нас и в другите европейски страни. 

Методи: 
Мъже

Бяха изследвани 80 мъже между 18 и 58
години с нормален гонаден статус. Участ-
ниците бяха набирани сред пациенти с обе-
зитет и артериална хипертония, както и
сред здрави доброволци. Всички изследвани
бяха с нормален гонаден статус. Поради
голямата честота на хипогонадизма сред
болните със затлъстяване в проучването
бяха включени само пациенти с тестосте-
рон над 8 nmol/l и нормални нива на гона-
дотропините. 

Жени 
Бяха изследвани 35 жени на възраст

между 18 и 36 години. Критериите за
включване в проучването бяха наличието
на редовен менструален цикъл и овулация
при липса на хирзутизъм.

Всички участници мъже и жени са от
български етнически произход. 
Генетичен  анализ на полиморфния CAG мо-
тив на андрогенния рецептор
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CAG    Честота   Процент    CAG     Честота    Процент    CAG    Честота    Процент
Frequency        %                      Frequency        %                       Frequency      %

14,00 1 1,3 20,00 14              17,5        26,00 2                2,5

15,00 1              1,3          21,00 16              20,0        27,00 2                2,5

16,00 2              2,5          22,00 7               8,8         28,00 2                2,5

17,00 2              2,5          23,00 8              10,0        29,00 2                2,5

18,00 3              3,8         24,00 7               8,8        32,00  1                1,3

19,00 4              5,0          25,00 6               7,5         Общо 80             100,0

Table 1. Distribution of the CAG repeats frequencies among Bulgarian men. 

Таблица 1. Разпределение на честотата на повторяемостта на CAG
триплетите сред български мъже.

Фигура 1. Хроматограма
на пациент N14782. Ди-
ректното секвениране
показва наличието на 28
CAG мотива при този па-
циент в 1 екзон на гена
за андрогенния рецептор.

Figure 1. Chromatogram of
the patient N 14782. Direct
sequencing shows 28 CAG
repeat length.

ция на секвенционната реакция (ABI Prism
310, ABiosystems) и разчитане на секвен-
ционната реакция (фиг.1). 

Резултати:

При изследваните мъже установихме,
че честотата на CAG-мотива варира меж-
ду 14 и 32, като средната стойност е
21,86 + 3,24 (таблица 1). Най-голямо е разп-
ространението на алелите с дължина 20 и
21, което е типично за бялата раса. 

Поради наличието на две X хромозоми
в групата на жените (35 изследвани) повто-

ренията на CAG срещнахме както в хомо-
така и в хетерозиготно състояние. Изчис-
лихме средната стойност на дължините
на CAG триплетите. Освен това за всяка
жена определихме по-къс и по-дълъг алел,
като разпределението на двата алела в по-
пулацията е представено на таблица 2.
Нашите данни показаха, че дължината на
алелите при жени варира между 11 и 29.
Средната стойност е 21,20 ± 3,36, а сред-
ните стойности за по-късия и по-дългия
алел са съответно 19,40±2,97 и 23,00±2,73.  

При анализ на всички изследвани инди-



CAG-триплет       Честота Процент CAG-триплет       Честота   Процент
(по-къс алел) Frequency % (по-дълъг алел) Frequency         %
CAG-repeat CAG-repeat
Short allele                                                                  Long allele

11,00                          1                     2,9                   18,00                     1                2,9

12,00                          1                     2,9                   19,00                     1                2,9

15,00                          2                     5,7                   20,00                     4              11,4

16,00                          1                     2,9                   21,00                     7              20,0

17,00                          1                     2,9                   22,00                     2                5,7

18,00                          5                   14,3                   23,00                     7              20,0

19,00                          3                     8,6                   24,00                     4              11,4

20,00                        10                    28,6                   25,00                    4               11,4

21,00                          2                      5,7                   27,00                    1                 2,9

22,00                         4                     11,4                   28,00                    3                8,6

23,00                         4                     11,4                   29,00                    1                2,9

24,00                         1                       2,9                   

35                    100,0                                             35              100,0
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види установихме, че средната триплетна
повторяемост е 21,55±3,31. Сравнение с
финландската популация е показано на фиг.
2, а със средиземноморските страни на
таблица 3. 

Обсъждане

Ролята на андрогенния рецептор (AR)
се изучава активно в последните 10 годи-
ни. Множество епидемиологични проучва-
ния показват, че андрогенният полиморфи-
зъм може да повлияе риска и прогресията
на простатния карцином у мъже. Броят на
CAG триплетите е най-малък при афро-
американците, среден при бялата раса и
най-голям при азиатците. Честотата на
простатния карцином е обратнопропорци-
онална в тези три расови групи. По-късата
CAG последователност се свързва с по-
ранна изява на заболяването, като обаче
съществуват изразени етнически разли-
чия (9). В този смисъл е важно да се уста-

нови разпределението на алелната често-
та сред конкретната популация и да се се-
лектират мъжете с повишен риск. Освен
това определянето на полиморфизма при
мъже има клинично значение, тъй като
той модулира андрогенизацията. При мъ-
жете с по-дълга рецепторна полиглутами-
нова верига се наблюдава по-слаб андроге-
нен ефект в сравнение с мъже със сходни
нива на тестостерона. Следователно при
лечение на хипогонадни пациенти с тес-
тостерон би трябвало да се отчита и ин-
дивидуалната чувствителност, т. е. анд-
рогенния полиморфизъм (20).  

Ролята на CAG полиморфизма при же-
ните в сравнение с мъжете е по-слабо про-
учен, най-вече поради наличието на два ге-
на за АР, от които в различните тъкани е
активен само единия. Пациентките рядко
са хомозиготни по този алел, което зат-
руднява интерпретацията на генетичния
анализ. Често използвани методики за ре-

Table 2. Distribution of the CAG repeats alleles in women. 
Таблица 2. Алелно разпределение на CAG-триплетите у жени.
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Област          N         CAG CAG         Вариация    CAG <19   CAG /19-21/   CAG>21
Region (средна ст.)   (медиана)     Variance

Mean            Median     

България       150   21,55 (11-32)         21            10,93          14%          40,67%         45,33%
Bulgaria

Южна 112  22,25 (14-31)         22            9,28           6,25%        39,28%          54,47%
Испания
South Spain

Баски              62   21,42 (15–27)        21            5,07           6,45%        45,16%          48,39%
Basque

Северна        105   21,89 (14–31)        21             7,01          3,81%        47,61%          48,58%
Испания
North Spain 

Сардиния       68    21,84 (14–28)        22             8,76          11,76%      33,82%          54,42%
(центр. част)
Inner Sardinia

Сардиния       85     21,39 (16-29)        21            8,31          12,94%        42,35%         44,71%
(брегова част)
Coast Sardinia

Гърция           66    21,33 (16–26)        21            5,03            7,57%        45,45%         46,98%
Greece

Турция          149   22,59 (14–31)        22             5,97            3,35%       34,23%          62,42%
Turkey

Бербери         81    20,58 (14–30)       20           10,37          35,80%        20,98%         43,22%
(Египет)
Berbers/Egypt

Бербери         74    21,11 (14–26)       21             7,39          17,56%        35,13%         47,31%
(Алжир)
Berbers/Algerian

Бряг на           89   19,13 (14–24)        19              5,91         35,95%         50,56%        13,49%
Слоновата 
кост
Ivory coast

Table 3. Characteristics of the CAG repeat distribution among different Mediterranean populations /Esteban et al.,
2006/ and in Bulgarians. 

Таблица 3. Характеристики на разпределението на CAG мотива сред някои Средиземноморски попу-
лации (по Esteban et al., 2006) и у българи.

шение на проблема са определянето на ак-
тивната X хромозома и изчисляването на
осреднена CAG дължина. При жени поли-
морфизмът на АР се свързва не само с хи-
перандрогенните състояния, но и с някои
туморни образувания (13). Тези данни по-

казват необходимостта от генетичен
анализ на полиморфния CAG мотив на анд-
рогенния рецептор сред етнически бълга-
ри, което е и целта на настоящото проуч-
ване. 
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Фигура 2. Разпределение на честотите на CAG алелите в българската и финландската популация
(по Lund et al., 2000). N-брой българи със съответна дължина на CAG мотива; N-Finland- брой фин-
ландци със съответна дължина на повторенията на CAG.
Figure 2. Distribution of the CAG repeat lengths in the Bulgarian and Finland populations /Lund et al., 2000/.

Данните за българската популация по-
казват много висока степен на полиморф-
ност на изследваната триплетна последо-
вателност, като ние установихме 19 раз-
лични алела в групата. При сравнение на
разпределението на алелите с данните от
други популации прави впечатление, че
средната дължина на повторенията е зна-
чимо по-къса у нас (н=150; 21,55±3,31 [11-
32]) в сравнение с полската популация
(н=200; 22,25±2,73 [16-30], р=0,031) и изслед-
вана обща скандинавска група /шведски,
датски и финландски етнически контроли/
(н=142; 22,37±2,93 [15-29], р=0,026) (16, 11).
В голяма английска контролна група също
се намира по-дълга средна алелна дължина -
23 (4). Обаче в друго проучване сред 213
финландци се установява средна дължина 

на повторенията 22±2,7, като данните не
се различават значимо от тези у българи-
те (р>0,05). Мъжете са набирани сред
граждани, живеещи в района на Turku, но не
се посочва дали всички те са от финландс-
ки етнически произход (6). Изследване сред
датски мъже също показва дължина на
триплета почти еднаква с българската
21,8±3,4 (14). При друго проучване на 47 па-
циента от турски етнически произход с
доказан фертилитет се намира средна чес-
тота съответно 22,41±0,54 /16-29/, като
разликата не достига статистическа зна-
чимост, вероятно поради малкия брой изс-
ледвани (18). 

Българските жени имат значимо по-дъ-
лъг триплет от този при здрави нехирзу-
тидни жени от италиански етнически про-
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изход /21,20 ± 3,36  vs. 13,85±0,64, p<0,001/
(19). В сравнение с финландско проучване
върху здрави жени и такива с поликистоз-
на яйчникова болест се установяват сход-
ни средни дължини на CAG мотива (21,2 vs.
21,5). Сред здравите финландки, обаче не
се срещат алели под 16 триплета, докато
5,1 % от здравите българки са с алелна
дължина 11-15 мотива (8).  Дължината на
алела сред контролна група момичета от
Барселона е 22,0, като прави впечетление
двой-но по-ниската честота на къси алели
/CAG≤20/ – 24,6 % в сравнение с българска-
та контролна група – 42,9 %, което се дъл-
жи на превалиращата честота на CAG=20
сред българките (7). В сравнение с френски
жени също се установява значимо по-малък
брой триплети /21,20 ± 3,36  vs. 22,4±2,6,
p<0,001/ (15). Друго испанско проучване
обаче показва по-ниска от българската
дължина на алелите сред здрави контроли-
17±3 (2). Смущаващите разлики в двете ис-
пански проучвания могат да се свържат с
разликите в набирането на двете конт-
ролни групи. В първото проучване за здра-
ви се приемат момичета без преждевре-
менно пубархе (поява на пубисно окосмява-
не преди 8 годишна възраст), които обаче
са набирани сред деца с нисък ръст (10-25
персентил) и такива претърпели леки хи-
рургични манипулации или гинекологичен
преглед в болничните отделения (7). Във
второто проучване контролната група се
състои от испански жени с нормален менс-
труален цикъл, без хирзутизъм, като тази
група е много по-близка до нашите крите-
рии за подбор и съответно е по-уместно
сравнение с нея (2). 

Данните показват, че в българската
популация полимoрфизмът на андрогенния
рецептор се характеризира с висока алелна
хетерогенност (19 алела) с дължини от 11-
32 триплета, като средната дължина на
триплетните повторения е по-малка от
тази във френската, английската и полска-
та популации, докато данните за сканди-
навските страни са противоречиви. 

Esteban и сътр., 2006 разглеждат поли-

морфизма на андрогенния рецептор при ня-
колко Средиземноморски популации и етни-
ческа група от Брега на Слоновата кост,
като акцентират върху различното разп-
ределение на по-късите алели, които се
свързват най-вече с повишен риск от рак
на простатата (таблица 3) (5). За българс-
ката популация е характерна изразената
вариабилност и относително голямата
честота на по-къси алели в сравнение с
другите южно-европейски страни. 

Към момента ролята на триплетния
CAG полиморфизъм се свързва пряко с бо-
лестта на Кенеди (спинална и булбарна мус-
кулна атрофия) и индиректно с рака на
простатата, гърдата, дебелото черво и
хранопровода, както и с някои страни на
мъжкия инфертилитет (17). Необходими
са нови изследвания, които да посочат кон-
кретната връзка между разпределението
на CAG полиморфизма и тези заболявания
в българската популация. 
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то финансиране по проект Л-1504/2005.
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През 2006г. СЗО публикува последни-
те си препоръки за диагноза на захарен ди-
абет. Според тях се запазват настоящите
критерии за диагноза на захарен диабет:
плазмена глюкоза на гладно ≥ 7,0 mmol/l или
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ ≥ 11,1
mmol/l. Не се променя определението за на-
рушен глюкозен толеранс (НГТ): плазмена
глюкоза на гладно < 7,0 mmol/l и плазмена
глюкоза на 2-я час при ОГТТ ≥ 7,8 и < 11,1
mmol/l. Препоръчва се долната граница за
нарушена гликемия на гладно (НГГ) да оста-
не 6,1 mmol/l и за тази категория да се при-
ема плазмена глюкоза на гладно от 6,1 до
6,9 mmol/l и (ако е измерена) плазмена глю-
коза на 2-я час при ОГТТ < 7,8 mmol/l. СЗО
препоръчва означаването на НГГ и НГТ с
понятието интермедиерна хипергликемия.
Препоръчва се тези две категории да бъ-
дат заменени от цялостна оценка на риска 

WHO published in 2006 the current rec-
ommendations for the diagnosis of diabetes mel-
litus. The current WHO diagnostic criteria for
diabetes are maintained – fasting plasma glu-
cose ≥ 7,0 mmol/l or 2-h plasma glucose ≥ 11,1
mmol/l. The definition for impaired glucose tol-
erance (IGT) is maintained for the present – fast-
ing plasma glucose < 7,0 mmol/l and 2-h plasma
glucose ≥ 7,8 and < 11,1 mmol/l. The fasting
plasma glucose cut-point for impaired fasting
glucose (IFG) has remained at 6,1 mmol/l and
IFG is defined as fasting plasma glucose
between 6,1 and 6,9 mmol/l and (if measured)
2-h plasma glucose < 7,8 mmol/l. WHO recom-
mends using the term intermediate hypergly-
caemia to describe the two states – IFG and IGT.
Consideration should be given to replacing
these categories of intermediate hyperglycaemia
by an overall risk assessment for diabetes, car-
diovascular disease, or both, which should
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от диабет, сърдечно-съдово заболяване,
или и двете, която да включва и измерване
на глюкоза като продължителна променли-
ва. Венозната плазмена глюкоза трябва да
е стандартен метод за измерване и озна-
чаване на концентрацията на глюкоза в
кръвта. ОГТТ трябва да се запази като ди-
агностичен тест; препоръчва се провеж-
дането му при лица с плазмена глюкоза на
гладно 6,1-6,9 mmol/l. Понастоящем HbA1c

не се приема за подходящ диагностичен
тест за захарен диабет или интермедиер-
на хипергликемия.

include a measure of glucose as a continuous
variable. Venous plasma glucose should be the
standard method for measuring and reporting
glucose concentration in blood. The oral-glu-
cose-tolerance test (OGTT) should be retained
as a diagnostic test; it should be used in individ-
uals with fasting plasma glucose 6,1-6,9 mmol/l.
Currently HbA1c is not considered a suitable
diagnostic test for diabetes or intermediate
hyperglycaemia.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  захарен диабет, диагно-
за, нарушена гликемия на гладно, нарушен
глюкозен толеранс, ОГТТ

KKEEYY  WWOORRDDSS::  diabetes mellitus, diagnosis,
impaired fasting glucose, impaired glucose toler-
ance, OGTT

през м. ноември 2005г. на съвместна ра-
ботна група на СЗО и Международната Ди-
абетна Федерация (IDF), която има за цел
да анализира и да актуализира действащи-
те дотогава Препоръки на СЗО за опреде-
ление, диагноза и класификация на захарния
диабет и неговите усложнения, публикува-
ни през 1999 г. (25). Последните препоръки
са публикувани в края на 2006 г. (26).

През 1999г. СЗО утвърждава четири
основни степени на глюкозен толеранс –
нормален глюкозен толеранс, нарушена
гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен
толеранс (НГТ) и захарен диабет, които са
обстойно анализирани в препоръките от
2006 г. (25).

Нормален глюкозен толеранс

СЗО (2006) приема следните критерии за
нормален глюкозен толеранс:  

плазмена глюкоза на гладно < 6,1 mmol/l
и
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ
< 7.8 mmol/l

Има редица проблеми при определяне
на нормалните стойности на плазмена глю-

Захарният диабет е хронично социал-
но-значимо заболяване, което се превръща
в световна епидемия. Понастоящем има
данни за 246 милиона души със захарен диа-
бет по света, като ежегодно броят им се
увеличава с около 7 милиона. Тревожна ста-
тистика показва, че около половината от
хората с диабет не знаят, че имат това
заболяване. Ето защо своевременното пос-
тавяне на диагнозата захарен диабет е от
изключителна важност.

Световната Здравна Организация
(СЗО) е публикувала неколкократно досега
Технически Доклади с препоръки за диагно-
за на захарния диабет – през 1965, 1980,
1985, 1999 и 2006 г. (25,26). 

През последните години се натруп-
ват допълнителни данни, свързани с диаг-
нозата на захарния диабет. През 2003 г.
Американската Диабетна Асоциация (ADA)
преразглежда собствените си критерии за
диагноза на захарен диабет, като препоръ-
ча снижаване на долната граница за нару-
шена гликемия на гладно и препоръчва плаз-
мената глюкоза на гладно за диагноза на
асимптоматичен диабет, докато СЗО пре-
поръчва оралния глюкозо-толерансен тест
(ОГТТ) (20). Всичко това налага създаването 
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ния са установили, че нарушената глике-
мия на гладно е свързана с нарушена инсу-
линова секреция и нарушена супресия на ен-
догенната чернодробна глюкозна продук-
ция (1). Честотата на НГГ варира в различ-
ните популации и възрастови групи, като
най-често е около 5%. Среща се по-често
при мъже. През 2003 г. ADA предлага снижа-
ване на долната граница за НГГ от 6,1 на
5.6 mmol/l (20), с което честотата на НГГ
нараства 2-3 пъти. Съществува линейна
зависимост между плазмена глюкоза на
гладно и риск от захарен диабет и сърдеч-
ни инциденти, поради което определянето
на конкретна стойност е до известна
степен условно (2). Ето защо, би трябвало
да се имат предвид други фактори - сър-
дечно-съдови заболявания и смъртност,
изява на захарен диабет, възможности за
превенция, рисков профил на индивидите,
влияние върху честотата на НГГ, икономи-
чески аспекти, отношение към здравните
власти и политика. През 2006г. СЗО не
приема предложението на ADA за снижава-
не на долната граница за НГГ поради липса
на сериозни доказателства за ползата от
това (26).

СЗО (2006) приема следните критерии за
нарушена гликемия на гладно:

плазмена глюкоза на гладно 6,1 до 6,9
mmol/l

и (ако е изследвана)
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ <

7,8 mmol/l

Нарушен глюкозен толеранс

Понятието нарушен глюкозен толе-
ранс е въведено през 1979г. от US National
Diabetes Data Group с цел да се обозначи
състояние с повишен риск от прогресира-
не към захарен диабет, въпреки че е отбе-
лязано още тогава, че много от тези инди-
види ще се върнат към нормален глюкозен
толеранс (16). НГТ е признат от СЗО през
1980г. Той не е клинична единица, но е рис-
ков фактор за бъдещ диабет и сърдечно-
съдови заболявания. Редица проучвания са 

коза – трудно е да се постави конкретна 
граница между норма и патология по отно-
шение на продължителна променлива. Не-
що повече, и други фактори, като въз-
раст, пол и етническа принадлежност, съ-
що имат отношение към определяне на
нормалните стойности. Редица популаци-
онни проучвания са установили връзка
между нивото на плазмена глюкоза и риска
от смъртност, сърдечно-съдово заболява-
не и развитие на захарен диабет (8, 18, 23).
Тези проучвания, обаче, не са осигурили де-
финитивен отговор на въпроса коя стой-
ност на плазмена глюкоза трябва да се счи-
та за нормална. Приемането на границата
от 6.1 mmol/l като горна граница за нор-
могликемия от СЗО се базира на факта, че
над тази стойност са наблюдавани загуба
на първа фаза на инсулинова секреция в от-
говор на венозно обременяване с глюкоза,
както и прогресивно нарастване на риска
от развитие на микро- и макроваскуларни
усложнения (19, 25).    

Ясно е, обаче, че рискът от диабет и
сърдечно-съдови заболявания е най-нисък
при стойности на плазмена глюкоза, които
най-често се срещат при видимо здрави ли-
ца. Ето защо терминът “нормогликемия”
трябва да се използва за нива на глюкоза,
които са свързани с нисък риск от разви-
тие на диабет и сърдечно-съдови заболява-
ния, т.е. нива под тези използвани за опре-
деляне на НГГ.

Нарушена гликемия на гладно

Понятието нарушена гликемия на
гладно е въведено през 1997г. от Експер-
тен Комитет на Американската Диабетна
Асоциация (19) и е прието от СЗО през
1999г. за означаване на зоната между гор-
ната граница на нормалната плазмена глю-
коза на гладно и долната граница на плазме-
ната глюкоза на гладно при захарен диабет
(25). НГГ се отнася за стойности на плазме-
на глюкоза на гладно между 6,1 и 6,9 mmol/l.
НГГ не е клинична единица, но е рисков фак-
тор за бъдещо развитие на диабет и сър-
дечно-съдови заболявания. Редица проучва-
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установили, че НГТ е свързан с мускулна
инсулинова резистентност и нарушена ин-
сулинова секреция (1). Честотата му вари-
ра, но най-общо е около 10 % от възраст-
ното население. Среща се по-често при же-
ни. Честотата му нараства с възрастта.
В проучването DECODE е установено на-
растване на честотата на НГТ от 2,9 %
при 30-39-годишни мъже на 15,1% при 70-79-
годишни мъже и от 4,5 % на 16,9 % при съ-
ответните възрастови групи при жените
(10). С установената връзка между постп-
рандиална кръвна захар и сърдечно-съдов
риск се отдава все по-голямо внимание на
нарушения глюкозен толеранс. Постпран-
диалната хипергликемия води до редица на-
рушения – ендотелна дисфункция, повише-
на тромбогенеза, намалена фибринолиза,
повишени молекули на адхезия, неензимно
гликиране на протеини, окислителен
стрес.
СЗО (2006) запазва настоящите критерии
за нарушен глюкозен толеранс:

плазмена глюкоза на гладно < 7,0 mmol/l 
и

плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ  
≥ 7,8 и <11,1 mmol/l

Границата от 7,8 mmol/l е приета на
базата на проучвания, проведени при инди-
анци Пима (4). Въпреки, че данните в подк-
репа на тази стойност са ограничени, нас-
тоящата граница изглежда адекватна.
Трябва да се има предвид, обаче, че рискът
от бъдещ диабет, преждевременна смърт-
ност и сърдечно-съдови заболявания започ-
ва да нараства при стойности на 2-я час в
хода на ОГТТ под посочваната граница за
НГТ (8). Тъй като смисълът от обозначава-
нето на тази категория е да се определи
рискът от диабет и/или сърдечно-съдово
заболяване и преждевременна смъртност,
по-логичният подход би трябвало да включ-
ва въвеждане на рисков индекс, съчетаващ
известните рискови фактори, включител-
но и нивото на плазмената глюкоза. 
Съществуват различни определения, обе-
диняващи НГГ и НГТ – преддиабет, латен-
тен диабет, скрит диабет, лек диабет, на

чален диабет. През 2004г. ADA предложи
понятието предиабет, а през 2005г. Меж-
дународната Диабетна Федерация препо-
ръча поставянето на предиабет в кавички
– “предиабет”. Тези две състояния са свър-
зани с повишен риск от развитие на заха-
рен диабет, но не всички индивиди с преди-
абет развиват диабет през живота си.
Данните от редица проучвания показват,
че чрез промяна в начина на живот или чрез
приложение на редица медикаменти (мет-
формин, акарбоза, орлистат, тиазолидин-
диони) е възможно обратно развитие на
НГГ и НГТ и превенция на преход към заха-
рен диабет (6, 21, 22, 24). 

При нарушен глюкозен толеранс рис-
кът от прогресиране към диабет е 6-крат-
но по-висок в сравнение с нормален глюко-
зен толеранс (14). За период от 5 години е
установена изява на диабет при 24 % от
лицата с НГТ спрямо 4 % при лица с норма-
лен глюкозен толеранс. Нещо повече, наб-
людаван е 1,48 пъти по-висок риск от
смъртност и 1,66 пъти по-висок риск от
фатални сърдечно-съдови инциденти при
НГТ в сравнение с нормален глюкозен толе-
ранс (14).

При нарушената гликемия на гладно е
установен 4,7 пъти по-висок риск от прог-
ресиране към диабет в сравнение с норма-
лен глюкозен толеранс (10). Рискът от не-
фатален миокарден инфаркт, нефатално
сърдечно-съдово заболяване, сърдечно-съ-
дова смъртност и обща смъртност е 1,19-
1.28 пъти по-висок при НГТ в сравнение с
лица с нормален глюкозен толеранс (14).
Има доказателства, че сърдечно-съдовият
риск предшества с около 15 години изява-
та на захарния диабет. Установена е уве-
личена дебелина на интима-медия при лица
с НГТ спрямо лица с нормален глюкозен то-
леранс. Има данни за наличие и на други ус-
ложнения при състоянията НГГ и НГТ –
нефропатия с дифузно задебеляване на
гломерулната базална капилярна мембрана;
невропатия с миелинна дисфункция на дис-
талните сетивни фибри и нарушена ско-
рост на нервна проводимост; ретинопа-
тия. Ето защо през 2006г. СЗО предлага 
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е достатъчен за поставяне на диагноза за-
харен диабет. Трябва да се има предвид, че
лицата, диагностицирани на базата на
плазмена глюкоза на 2-я час в хода на ОГТТ,
са с по-лоша прогноза в сравнение с лица-
та, диагностицирани на базата само на
плазмена глюкоза на гладно. Установено е,
че рискът от смъртност при тях е 2,7 пъ-
ти по-висок при мъже и 2 пъти по-висок
при жени спрямо лица, диагностицирани са-
мо на базата на плазмена глюкоза на гладно
(17).

Диагностични тестове за определяне
на гликемичния статус

Измерване на глюкозата в кръвта
Определянето на нивото на плазмена

глюкоза е основен диагностичен критерий
за захарен диабет и интермедиерна хипер-
гликемия.

Нивото на глюкозата, измерена в плаз-
ма, е с около 11 % по-високо от нивото на
глюкозата, измерена в цяла кръв. Тази раз-
лика зависи от хематокрита и нараства до
15 % при хематокрит 0,55 и намалява до 8
% – при хематокрит 0,30 (12). Според пре-
поръките на Международната Федерация
по Клинична Химия (IFCC) всички портатив-
ни уреди за измерване на кръвна захар
трябва да са калибрирани да дават стой-
ности за плазма, а не за цяла кръв (11). 

Разлики по отношение на измервания-
та могат да възникнат и поради различно
място на вземане на кръвна проба. Веноз-
ните и капилярните проби дават еднакви
резултати при състояния на гладно. При
състояния, които не са на гладно, обаче, ка-
пилярната кръв дава по-високи резултати
от венозната (5): 

венозна плазмена капилярна плазмена
глюкоза                     глюкоза
7,8 mmol/l 8,9 mmol/l

11,1 mmol/l 12,2 mmol/l

Обработването на пробите след взе-
мането на кръвта е важно с оглед на точ-
ността на измерване на плазмената глюко-
за. Необходимо е бързо сепариране на плаз-
мата след вземането на кръвта (в рамки-

НГГ и НГТ, като състояния между нормален
глюкозен толеранс и захарен диабет, да се
означават с понятието интермедиерна хи-
пергликемия (26). При обозначаването им
като “предиабет” се посочва само връзка-
та на тези състояния с диабет, като се
отклонява вниманието от значимо пови-
шения при тях сърдечно-съдов риск. Освен
това много от хората с НГГ и НГТ не прог-
ресират към диабет. Това налага да се нап-
рави преоценка на използването на поня-
тията НГГ и НГТ. Определянето на специ-
фични нива за интермедиерна хиперглике-
мия може би не е най-подходящия начин за
определяне на бъдещия риск от диабет и
сърдечно-съдови заболявания. Рискът би
могъл по-добре да се оцени чрез прилагане
на предиктивни индекси, които включват
и други рискови фактори в допълнение към
плазмената глюкоза.

Захарен диабет

Има съществена разлика по отноше-
ние на това дали се поставя диагноза заха-
рен диабет с цел да се определи даден ин-
дивид като такъв с диабет, с последващи-
те от това клинични и социални аспекти
на заболяването, или се поставя диагноза
диабет с епидемиологична цел. В първия
случай поставянето на диагнозата налага
повторно изследване в друг ден, освен в
случаите, когато има изразени симптоми
на диабет или плазмената глюкоза е преко-
мерно висока. В епидемиологичните проуч-
вания рядко се провежда повторно изслед-
ване. При провеждането на повторно изс-
ледване, обичайно при около 75 % от хора-
та с диабет, открит при епидемиологични
изследвания, се потвърждава диагнозата
захарен диабет (7, 15).

През 2006г. СЗО запазва настоящите
критерии за диагноза на захарен диабет:

плазмена глюкоза на гладно ≥ 7,0 mmol/l 
или
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ  

≥ 11,1 mmol/l
Не е необходимо задължително да са

налице и двата критерия; единият от тях 
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те на минути).  Вземането на кръв в епру-
ветка с гликолитичен инхибитор (напр.
NaF) е отчасти ефективно. Минимално
изискване е епруветката да се постави не-
забавно след вземането на кръвта и преди
отделянето на плазмата в лед, като в те-
зи случаи сепарирането на плазмата тряб-
ва да стане в рамките на 30 минути. Тъй
като на инхибиторите на гликолизата им
трябва време, за да проникнат в еритро-
цитите, само с непосредственото сепари-
ране на плазмата ще се избегне известно
снижаване на нивото на глюкозата в про-
бата (5).

Венозната плазмена глюкоза трябва да
е стандартния метод за измерване и озна-
чаване на концентрацията на глюкоза в
кръвта. При използване на капилярна кръв,
особено в страни с ограничени ресурси,
трябва да се има предвид коригиращ фак-
тор за стойностите след обременяване.

Орален глюкозо-толерансен 
тест (ОГТТ)

Приложението на ОГТТ за клинични и
епидемиологични цели е спорно. Тестът
определено се препоръчва от СЗО (25, 26),
докато ADA не го препоръчва за диагнос-
тични цели в клиничната практика; в таки-
ва случаи се дава приоритет на плазмена-
та глюкоза на гладно (20). Редица проучва-
ния са установили, че чрез плазмена глюко-
за на гладно и чрез плазмена глюкоза на 2-я
час при ОГТТ не се идентифицират едни и
същи лица със захарен диабет. В проучва-
нето DECODE, от 1517 души с новоотк-
рит захарен диабет, 40 % са отговаряли на
критериите за плазмена глюкоза на гладно,
31 % – на критериите за плазмена глюкоза
на 2-я час при ОГТТ и 28 % и на двата кри-
терия (9). Поради това, с използването са-
мо на плазмена глюкоза на гладно, ще се
пропусне диагнозата при около 30 % от хо-
рата с диабет. Този процент се оказва по-
висок при по-възрастното население. Ус-
тановено е, че при 70% от жените и 48%
от мъжете на възраст между 50 и 89 годи-
ни, диагнозата захарен диабет се поставя
само на базата на стойността на плазме-

ната глюкоза на 2-я час при ОГТТ (3). Има
доказателства, че лицата, диагностицира-
ни на базата на плазмена глюкоза на 2-я час
в хода на ОГТТ, са с по-лоша прогноза от ди-
агностицираните на базата на плазмената
глюкоза на гладно (17). Поради това ОГТТ
има място при диагнозата на захарния диа-
бет, тъй като дава възможност за откри-
ване на 30 % от хората с диабет. Нещо по-
вече, НГТ може да се установи само с по-
мощта на ОГТТ.    

СЗО препоръчва запазването на ОГТТ
като диагностичен тест. Той често е не-
обходим за потвърждаване или изключване
на нарушение на глюкозния толеранс при
асимптоматични лица. СЗО препоръчва
провеждане на ОГТТ при лица с плазмена
глюкоза на гладно 6,1-6,9 mmol/l, за да се оп-
редели степента на глюкозен толеранс
при тях.

Гликиран хемоглобин (HbA1c)

Гликираният хемоглобин отразява
средната плазмена глюкоза за предишните
2-3 месеца в еднократно измерване, което
може да бъде проведено по всяко време на
деня и не налага специална подготовка,
напр. гладуване. Той е златния стандарт за
оценка на гликемичния контрол при хора
със захарен диабет. Възниква въпросът
относно възможността за приложение на
този тест за оценка на глюкозния толе-
ранс при хора с недиагностициран диабет.
Въпреки че в референтните лаборатории
по света е установена идентична точ-
ност при измерването на HbA1c и плазмена
глюкоза, съответствието на стойности-
те му в различни лаборатории по света ос-
тава проблем. Измерването на HbA1c не е
достъпно в много страни по света. Стой-
ността на HbA1c се влияе от редица фак-
тори – анемия, хемоглобинопатии, бремен-
ност, уремия, като ефектът на тези фак-
тори зависи от използвания лабораторен
метод (13).

Имайки предвид проблемите при изс-
ледването на HbA1с, СЗО счита, че ролята
му за диагноза на захарен диабет и интер-
медиерна хипергликемия не е установена и 
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не може да бъде препоръчан за подходящ
диагностичен тест понастоящем.

Основни препоръки на СЗО за диагно-
за на захарен диабет и интермедиерна
хипергликемия – 2006

Препоръка 1
Настоящите критерии на СЗО за диагноза
на захарен диабет трябва да се запазят:

плазмена глюкоза на гладно ≥ 7,0 mmol/l 
или
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ  

≥ 11,1 mmol/l

Препоръка 2
Терминът  “нормогликемия” трябва да се
използва за нива на глюкозата, свързани с
нисък риск от развитие на захарен диабет
или сърдечно-съдово заболяване – т.е. нива
под тези, използвани за определяне на ин-
термедиерна хипергликемия 

Препоръка 3
Настоящото определение на СЗО за нару-
шен глюкозен толеранс трябва да се запа-
зи засега: 

плазмена глюкоза на гладно < 7,0 mmol/l 
и
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ  

≥ 7,8 и <11,1 mmol/l
Тази категория на интермедиерна хиперг-
ликемия би трябвало да бъде заменена от
цялостна оценка на риска от диабет, сър-
дечно-съдово заболяване, или и двете, коя-
то да включва и измерване на глюкозата.

Препоръка 4
Долната граница за нарушена гликемия

на гладно трябва да остане 6,1 mmol/l. За
нарушена гликемия на гладно се приема:

плазмена глюкоза на гладно 6,1 до 6,9
mmol/l 

и (ако е измерена) 
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ

<7,8 mmol/l
Тази категория на интермедиерна хиперг-
ликемия би трябвало да бъде заменена от

цялостна оценка на риска от диабет, сър-
дечно-съдово заболяване, или и двете, коя-
то да включва и измерване на глюкозата. 

Препоръка 5
Венозната плазмена глюкоза трябва да

е стандартния метод за измерване и озна-
чаване на концентрацията на глюкоза в
кръвта. При използване на капилярна кръв,
особено в страни с ограничени ресурси,
трябва да се има предвид коригиращ фак-
тор за стойностите на капилярна плазме-
на глюкоза след обременяване. Стойности-
те на гладно за капилярна и венозна плазме-
на глюкоза са идентични. 
Глюкозата трябва да се измерва непосред-
ствено след вземане на кръвта. Плазмата
трябва да се сепарира незабавно, или кръв-
ната проба трябва да се вземе в епрувет-
ка с гликолитичен инхибитор и да се пос-
тави в лед до отделянето непосредстве-
но преди измерването.

Препоръка 6
ОГТТ трябва да се запази като диаг-

ностичен тест поради следните причини:
• при изследване само на плазмена глю-

коза на гладно се пропуска диагнозата на
приблизително 30 % от случаите с недиаг-
ностициран диабет

• ОГТТ е единственото средство за
установяване на лицата с НГТ

• ОГТТ често е необходим за потвър-
ждаване или изключване на нарушение на
глюкозния толеранс при асимптоматични
лица
ОГТТ трябва да се провежда при лица с
плазмена глюкоза на гладно 6,1-6,9 mmol/l,
за да се определи степента на глюкозен
толеранс. 

Препоръка 7
Понастоящем HbA1c не се приема за

подходящ диагностичен тест за захарен
диабет или интермедиерна хипергликемия.
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• Нормален глюкозен толеранс 
Normal glucose tolerance
плазмена глюкоза на гладно / fasting plasm glucose < 6,1 mmol/l
и/and
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ < 7,8 mmol/l
plasma glucose at 2h in OGTT

• Нарушена гликемия на гладно – НГГ
Impaired Fasting Glucose – IFG
плазмена глюкоза на гладно / fasting plasm glucose 6,1 до 6,9 mmol/l
и (ако е изследвана)
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ < 7,8 mmol/l

• Нарушен глюкозен толеранс – НГТ
Impaired Glucose Tolerance – IGT
плазмена глюкоза на гладно / fasting plasm glucose < 7,0 mmol/l
и/and
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 mmol/l
plasma glucose at 2h in OGTT

• Захарен диабет 
Diabetes Mellitus
плазмена глюкоза на гладно ≥ 7,0 mmol/l
или/and
плазмена глюкоза на 2-я час при ОГТТ ≥ 11,1 mmol/l
plasma glucose at 2h in OGTT
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ССъъооттнноошшееннииееттоо  ааллддооссттеерроонн//рреенниинн  ппррии  ссккррииннииннггаа
ззаа  ппъъррввииччеенн  ааллддооссттееррооннииззъъмм  --  ппллааззммееннаа  рреенниинноовваа  
ааккттииввнноосстт  ииллии  ааккттииввеенн  рреенниинн??

AAllddoosstteerroonnee--ttoo--RReenniinn  RRaattiioo  iinn  tthhee  SSccrreeeenniinngg  ffoorr  PPrriimmaarryy
AAllddoosstteerroonniissmm::  PPllaassmmaa  RReenniinn  AAccttiivviittyy  oorr  AAccttiivvee  RReenniinn??

Доскоро се считаше, че първичният
алдостеронизъм (ПА) е рядко заболяване,
което включва около 0,5-2 % от болните с
артериална хипертония. Днес все повече
се налага становището, че ПА е най-честа-
та ендокринна хипертония, която обхваща
5-15% от хипертониците. В последните
години като съвременен метод за скри-
нинг на ПА се утвърди определянето на съ-
отношението на хормоните алдостерон и
ренин. 

Целта на настоящето изследване бе
да се сравни съотношението алдосте-
рон/ренин чрез прилагането на два подхода
– измерване на плазмена ренинова актив-
ност (ПРА) и на активен ренин (АР).

Until recently primary aldosteronism (PA)
was thought to be rare, accounting for as many
as 0,5-2 % of the hypertensive patients. Nowa-
days, PA is considered as the most frequent
form of endocrine hypertension, which compris-
es 5-15 % of the hypertensives.  In the last
decade the aldosterone to renin ratio was rec-
ognized as the appropriate current method for
screening for PA. 

The aim of this study was to compare the
aldosterone to renin ratio, using the measure-
ments of either  plasma renin activity (PRA) or
active renin (AR). 

The relationship between AR and PRA and
between the aldosterone to PRA ratio and the
aldosterone to AR ratio was investigated in 101

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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Дълго време първичният алдостерони-
зъм (ПА) се считаше за рядко заболяване,
което включва около 0,5-2 % от болните с
артериална хипертония (9).  Редица проуч-
вания от последните години наложиха ста-
новището, че ПА е една от най-честите
форми на симптоматична артериална хи-

пертония и най-честата ендокринна хипер-
тония, която обхваща 5-15 % от хиперто-
ниците (12, 14, 20, 6). Основният фактор,
обуславящ увеличената честота на ПА
през последното десетилетие, е   мето-
дът, използван за скриниране на пациенти-
те- съотношението алдостерон/ренин 

Взаимовръзката между АР и ПРА и
между алдостерон/ПРА и алдостерон/АР
бе изследвана при 101 пациенти с артери-
ална хипертония, разделени на две подгру-
пи- 94 болни с есенциална хипертония (ЕХ),
7 болни с ПА, и при 20 здрави контроли.
Плазменият алдостерон и ПРА се опреде-
лиха по радиоимунологичен, а АР- по имуно-
радиометричен метод. Резултати. Висока
корелация между АР и ПРА се установи
сред общата група пациенти с артериална
хипертония (r = 0,942, p< 0, 001), поотделно
при групата с ЕХ (r = 0,946, p< 0, 001) и с ПА
(r =  0,945, p< 0, 0010). При здравите конт-
роли също се установи висок корелационен
коефициент между ПРА и АР (r= 0,858,
p<0,001). Висока корелационна зависимост
между съотношението алдостерон/АР и
съотношението алдостерон/ПРА се уста-
нови сред общата група пациенти с арте-
риална хипертония (r = 0, 853, p< 0,001), как-
то и при пациентите с ЕХ (r = 0,78, p< 0,
001) и с ПА (r =  0, 951, p< 0, 001). При здра-
вите контроли също така се намери висо-
ка корелация между същите показатели (r =
0,637, р< 0,001). 

Резултатите от нашето проучване
установяват висока чувствителност на
АР, съпоставима с тази на ПРA. Следова-
телно за определянето на съотношение-
то алдостерон/ренин може да се използва
както ПРА, така и АР, според конкретните
нужди и възможностите на съответната
лаборатория.

hypertensive patients, divided into two groups-
94 patients with essential hypertension (EH) and
7 patients with PA. Plasma aldosterone and PRA
were determined using a radioimmunoassay,
and AR- by means of an immunoradiometric
method. 

A large correlation between AR and PRA
was found in the general group of patients with
hypertension (r = 0,942, p< 0, 001), as well as in
the groups of patients with EH (r = 0,946, p< 0,
001) or with PA (r = 0, 945, p< 0, 001). A large
correlation coefficient was also found in the
group of healthy subjects ((r= 0,858, p<0,001). A
large correlation between the aldosterone to
PRA ratio and the aldosterone to AR ratio was
found in the general group of patients with
hypertension (r = 0, 853, p< 0,001), as well as in
the groups of patients with EH (r = 0,78, p< 0,
001) or with PA (r = 0, 951, p< 0, 001). А similar
large correlation between the same parameters
was found in the group of healthy subjects (r =
0,637, р< 0,001). 

The results of our study confirm the high
sensitivity of AR comparative to PRA. Therefore
both PRA or AR can be used in the measure-
ment of the aldosterone to renin ratio, depend-
ing on the different needs and resources of each
laboratory. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Алдостерон, ренин,
първичен алдостеронизъм

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Aldosterone, Renin, Primary
Aldosteronism
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(19, 1, 2). Според обобщените данни от
ретроспективни проучвания, извършени в
различни държави и сред различни етничес-
ки групи, след въвеждането на този пока-
зател откриваемостта на първичния ал-
достеронизъм се е увеличила неколкократ-
но (12). Тези данни насочват вниманието
към изследване и усъвършенстване на съ-
ществуващите методи за определяне на
ренин в организма. Ренинът може да бъде
измерен индиректно чрез ензимната си ак-
тивност- плазмена ренинова активност
(ПРА) или чрез директно определяне на кон-
центрацията на хормона в плазмата- акти-
вен ренин (АР) (3). В диагностичния алгори-
тъм на ПА се прилага основно съотноше-
нието алдостерон/ПРА и по-рядко съотно-
шението алдостерон (АР) (липса на комер-
сиални набори за определяне на активен ре-
нин в рутинната практика). В повечето
публикации досега се използваше съотно-
шението алдостерон/ПРА, като най-често
посочваната прагова стойност за скри-
нинга на ПА е  750 (pmol/l ) /  (ng/ml/h) (10).
Само няколко са публикуваните проучва-
ния, при които  АР е приложен в скрининга
за ПА (7, 13). 

Целта на настоящето проучване бе
да се сравни надеждността на съотноше-
нието алдостерон/ ПРА с тази на съотно-
шението алдостерон/АР за поставянето
на диагнозата първичен алдостеронизъм
при група пациенти с есенциална хиперто-
ния (ЕХ), с ПА и контролна група от здрави
лица.

Пациенти и методи

Пациенти. В периода 06. 2006 г. – 04.
2007г бяха изследвани 101 болни с артери-
ална хипертония, хоспитализирани в Уни-
верситетска специализирана болница за ак-
тивно лечение по ендокринология (УСБА-
ЛЕ), и 20 контроли (здрави лица). За подбо-
ра на пациентите с артериална хиперто-
ния бяха използвани  следните включващи и
изключващи критерии: 

Включващи критерии: 
1. Мъже и жени на възраст 18- 70 години.
2. Болни с доказана артериална хиперто-
ния: 

систолично артериално налягане > 140
или диастолично артериално налягане >90
при трикратно мануално измерване на ар-
териалното налягане на двете ръце на па-
циента  в седящо  положение след 5 мину-
ти покой ; 

– Болни с артериална хипертония, ус-
тановена при 24-часово амбулаторно мо-
ниториране на артериалното налягане. 

– Болни на медикаментозна терапия по
повод на поставена в миналото диагноза
артериална хипертония

Изключващи критерии:
1. Вторична хипертония с доказана етио-
логия;

(а)  бъбречна хипертония; 
(б) ендокринна хипертония 
(в) стеноза на аортния истмус; 
(г) други причини.

2. Временно покачване на артериалното
налягане при заболявания на ЦНС и при ос-
три отравяния.
3. Прием в последната седмица на опреде-
лени лекарства, взаимодействащи с ренин-
ангиотензин-алдостероновата система:
АCE-инхибитори, сартани, бета-блокери,
диуретици, клонидин, нестероидни проти-
вовъзпалителни средства, както и вещес-
тва, повишаващи кръвното налягане-
(орални контрацептиви, кортикостерои-
ди, еритропоетин, циклоспорин А, амфета-
мини, кокаин).

Диагноза на първичния алдостерони-
зъм. Преди извършване на хормонални изс-
ледвания евентуална хипокалиемия бе кори-
гирана предварително чрез прилагане на ка-
лий пер ос, а за контролиране на артериал-
ната хипертония бяха използвани калциеви
антагонисти, алфа блокери и клонидин. За
поставяне на диагнозата ПА беше използ-
вана прагова стойност на съотношение-
то алдостерон/ПРА 750 (pmol/l) /  (ng/ml/h) 
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(10). Като прагова стойност за нивото на
алдостерон в кръвта беше приета 416
pmol/l (21). Кръвните проби за ренин и ал-
достерон бяха взети сутрин между 8-10ч,
при пациенти в седнало положение, след 30
минутна почивка. Кръв за алдостерон и по-
казателите включени в минимума на СЗО
за изследване на болен с артериална хипер-
тония бяха взети в епруветки с клот ак-
тиватор на стайна температура, а за ПРА
– в епруветки с клот активатор в лед.
Kръвните проби за изследване на активен
ренин бяха взети на стайна температура
в епруветки с Na2EDTA (K3EDTA). Oтделя-
нето на плазмата за ПРА се извърши на
хладилна центрофуга на (+) 4’C, а на серума
за активен ренин и алдостерон на обикно-
вена центрофуга, след което плазмите и
серума се съхраниха на темпeратура (–)
20?C до момента на изследването на хор-
моните. Като потвърдителен тест се
приложи теста с каптоприл. Диагнозата
ПА се прие при ниво на алдостерон в кръв-
та над 330 pmol/l  на 90тата минута след
приложение на 50 мг каптоприл пер ос (5).
При пациенти с биохимично доказана диаг-
ноза на ПА се използваха образни изследва-
ния (КТ и/или ЯМР) за диференциране на
двете основни форми на ПА- аденом на Кон
или идиопатичен хипералдостеронизъм.
При болни с визуализирана формация на
надбъбречна жлеза се прие диагноза аде-
ном на Кон и бе предложено оперативно ле-
чение. Диагнозата алдостерон-продуци-
ращ аденом бе потвърдена ретроспектив-
но следоперативно, чрез използване на хис-
тологичните данни и на показателите при
проследяването на болните- излекуване
и/или подобрение на артериалното наляга-
не и/или хипокалиемята. 

Всички болни и здрави контроли подпи-
саха информирано съгласие за включване в
проучването.
Лабораторни измервания. Определянето
на  показатели, включени в минумума на
СЗО (кръвна захар, калий, холестерол,
триглицериди, пикочна киселина, креати-
нин) се извърши по стандартни методи в

Клинична лаборатория на УСБАЛЕ. Хормо-
налните измервания се осъществиха в сер-
тифициранa и централизиранa лаборато-
рия (Клинична, стероидна и радиоимуноло-
гична лаборатория- УСБАЛЕ “Акад. Иван
Пенчев” ). Алдостерон и плазмена ренинова
активност бяха измерени по радиоимуно-
логичен метод, като се използваха реакти-
ви съответно на фирмите Immunoteck,
Франция, и Dia Sorin, Италия. Активен ре-
нин беше измерен по имунорадиометричен
метод с реактиви на фирмата Cis Bio,
Франция.

Статистическата обработка на данните
(дескриптивни показатели и корелационен
анализ) се извърши с помощта на статис-
тически пакет SPSS 9,0, при ниво на значи-
мост p <0,05.

Резултати

Диагнозата ПА се потвърди при 7 бол-
ни сред изследваните 101 пациенти с ар-
териална хипертония, което отговаря на
честота на ПА от 6,9 % (фиг. 1). Сред па-
циентите с ПА бяха намерени трима болни
с аденом на Кон и четири случая на идиопа-
тичен хипералдостеронизъм.  Характерис-
тиките на пациентите с ПА и на пациен-
тите с ЕХ са представени на табл. 1. 

Взаимовръзката между АР и ПРА и
между съотношението алдостерон/ПРА и
алдостерон/АР бе изследвана при общата
група пациенти с артериална хипертония,
при двете подгрупи хипертоници поотдел-
но (94 болни с ЕХ и 7 болни с ПА), и при зд-
равите контроли. 

Сред общата група пациенти с арте-
риална хипертония и в групата пациенти с
ЕХ се установи висока корелация между АР
и ПРА, съответно r = 0,942, p< 0,001 (фиг.2)
и r = 0,946, p< 0, 001 (фиг. 3).  При пациенти-
те с доказан ПА също се доказа висока ко-
релация между  АР и ПРА (r =  0,945, p< 0,
001).  При здравите контроли се намери
висок корелационен коефициент между
ПРА и АР (r= 0,858, p<0,001).
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ЕХ= 94 ПА= 7

Пол, М (%) / gender, M 41 (43,6%) 2 (29%)

Възраст, год / age, years 47 ± 15 48,28 ± 8,18

ИТМ, кг/м2  / BMI, /kg/m2 27,8 ±  6,3 28,43 ± 5,71

Систолично артериално налягане, 140,22 ± 21,41 150,71 ± 20,9

mmHg / Systolic blood pressure

Диастолично артериално налягане, 88,7 ± 13,2 97,14 ± 12,86

mmHg / Diastolic blood pressure

Плазмена ренинова активност 1,49 ± 3,95 1,33 ± 2,74
(ПРА), ng/ml/h
Plasms renin actiits (PRA)

Активен ренин (АР), pg/ml 12,36 ± 32,56 5,9 ± 10,26
Active renin (AR)

Алдостерон,  pmol/l 294,82 ± 377,71 1132,71 ± 988,22
Aldosterone

Съотношение алдостерон/ПРА 485,06 ± 878,06 3067,71 ± 3474,6
Aldosterone/ PRA ratio

Съотношение алдостерон/АР 47,59 ± 57,92 2452,04 ± 5848,65
Aldosterone/ AR ratio

Фигура 1. Честота на първичния
алдостеронизъм (ПА) сред болни
с есенциална хипертония (ЕХ)

Figure 1. Revalence at PA among

Table 1. Characteristics with the subjects with EH and PA, the values are presented as means ± ED

Таблица 1. Характеристики на пациентите с есенциална хипертония (ЕХ) и с първичен алдостеро-
низъм (ПА). Стойностите са представени като пропорции или ср. ± SD

ПА
94 %

6 %

ЕХ
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Висока корелация между съотношение-
то алдостерон/АР и съотношението ал-
достерон/ПРА се установи сред общата
група пациенти с артериална хипертония
(r= 0, 853, p< 0,001), както и поотделно в
подгрупите с ЕХ (r= 0,78, p< 0,001), с дока-
зан ПА (r=  0,951, p< 0, 001), както и при зд-
равите контроли (r = 0,637, р< 0,001).

Дискусия

След въвеждането на съотношение-
то алдостерон/ренин от Hiramatsu през
1986 г. (8), методът започва да се прилага
широко като скринингов тест за ПА. Най-
често съотношението алдостерон/ренин
се определя чрез измерване на ПРА. Опре-
делянето на ПРА се базира на радиоимуно-
логичното изследване на ангиотензин І,
образуван в плазмата за дадено време на
инкубация, определено pH в присъствие на
ангиотензинази и инхибитори на конвер-
тиращия ензим. ПРА се изчислява чрез ко-
личеството ангиотензин І, образуван за 1
час  и се представя  в ng/ml/h. Макар и ши-
роко разпространен, методът се влияе
твърде много от условията на инкубация-
та (време, pH, избор на инхибитори) и от
количеството на ангиотензиногена в плаз-
мата. Повишението на ангиотензиногена
при бременност, терапия с естрогени, хи-
перкортизолизъм води до повишение на
ПРА. Обратно, намалението му при чер-
нодробни заболявания и глюкокортикоиден
дефицит се придружава с понижена ПРА
при непроменено ниво на ренина.  Тези не-
достатъци са избегнати при директното
измерване на АР по имунорадиометричния
метод (11). За разлика от ПРА, при измер-
ването на АР няма значение плазменото
ниво на рениновия субстрат, ангиотензи-
ногена. Методът е бърз и резултатите
лесно се стандартизират между отделни-
те лаборатории. Основната слабост при
използването на АР е установената спо-
ред някои автори по-ниска чувствител-
ност на метода в сравнение с определяне-
то на ПРА (16,17). Тази по-слаба чувстви-

телност е особено подчертана в област-
та на ниските ренинови нива поради значи-
телната кръстосана реактивност с про-
ренина в посочения диапазон (18). Според
някои лаборатории чрез използване на АР
успешно се диференцират главно ниски от
умерено понижени нива на ренина (4). Други
проучвания показват висока корелационна
зависимост между ПРА и АР. Ferrari, et al.,
2004 (7) са изследвали корелацията между
АР и ПРА както и между съотношението
алдостерон/АР и алдостерон/ПРА при 36
пациенти с артериална хипертония, сред
които 9 пациенти с аденом на Кон. Бил ус-
тановен висок корелационен коефициент
между изследваните параметри, съответ-
но за АР и ПРА r = 0,98 при р<0,01 и за съот-
ношението алдостерон/АР и алдосте-
рон/ПРА r = 0,96 при р<0,01. 

Резултатите от нашето проучване
потвърждават високата корелация между
ПРА и АР. В анализите, публикувани досега,
взаимовръзката между АР и ПРА  е изслед-
вана сред обща група хипертоници (7). За
първи път в настоящото проучване се
представят данни за корелацията между
АР и ПРА поотделно при подгрупи с ЕХ, с
ПА и здрави контроли.  И при двете групи
пациенти се установи  висока корелация
между АР и ПРА, както и между съотноше-
нието алдостерон/ПРА и алдостерон/АР.
Нашите резултати потвърждават хипо-
тезата, че измерването на активен ренин
може да се използва в диагностичния алго-
ритъм на ПА като резултатите са съпос-
тавими с тези при измерването на ПРА. 

В последното десетилетие честота-
та на ПА сред хипертониците е обект на
задълбочени изследвания, тъй като заболя-
ването води до повишен сърдечно-съдов
риск. Наскоро бяха установени нови вред-
ни ефекти на алдостерона върху сърдечно-
съдовата система (левокамерна фиброза,
периваскуларно възпаление (15). Ранното
откриване на ПА е важно, тъй като шан-
сът на болните да бъдат напълно излеку-
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вани от артериалната
хипертония е много ве-
роятен – по хирургичен
път или чрез медика-
менти. Именно по тази
причина се налага усиле-
но търсене и диагнос-
тициране на заболява-
нето. Нашите данни
показват, 
че  честотата на ПА
между болните с арте-
риална хипертония е 6,9
%, което отговаря на
повечето съобщения
от последните години.
Съпоставянето на два
метода за определяне
на ренина, респективно
за измерване на съот-
ношението алдосте-
рон/ренин разширява
възможностите за
скриниране на болните
с ПА.

Изводи

Установи се висока
корелация между АР и
ПРА при група пациен-
ти с есенциална АХ, и с
ПА и при здрави конт-
роли. Намери се и  висо-
ка корелация между съ-
отношението алдосте-
рон/ПРА и алдостерон
/АР при трите групи ли-
ца. Резултатите от на-
шето проучване показ-
ват, че за определяне-
то на съотношението
алдостерон/ренин мо-
же да се използва както
ПРА, така и АР, според
конкретните нужди и
възможности на съот-
ветната лаборатория.

Фигура 1. Линейна зависимост между плазмена ренинова активност (PRA) и
активен ренин (AR) в общата група пациенти с артериална хипертония

Figure 1.

Фигура 2. Линейна зависимост между плазмена ренинова активност (PRA) и
активен ренин (AR) сред пациенти с есенциална хипертония

Figure 2.
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Дифузният слерозиращ папиларен ти-
реоиден карцином (ДСПТК) е рядък вариант
на папиларния карцином, който се развива
най-често при млади пациенти. Характери-
зира се с дифузно ангажиране на единия или
двата дяла на щитовидната жлеза, мно-
жество псамомни телца, изразена лимфо-
идна инфилтрация и склероза. Познаване-
то на този вариант на папиларния карци-
ном е важно за диференцирането му от
лимфоцитарния тиреоидит в млада въз-
раст, поради сходната клинична изява. Цел
на настоящето проучване е анализ на спе-
цифичните клинико-морфологични особе-
ности на ДСПТК. За оценка на биологично-
то поведение на ДСПК анализирахме някои 

Diffuse sclerosing papillary carcinoma
(DSPC) is a rare variant of papillary thyroid car-
cinoma (PTC), which developes in very young
patients. It is characterized by diffuse tumor
involvement of one or both thyroid lobes,
numerous psammoma bodies, prominent sclero-
sis with intense lymphocytic infiltration and
squamous metaplasia. Тhe practical importance
of the recognition of  this variant of PTC is based
on its ability to simulate clinically the lympho-
cytic thyroiditis. The aim of this study was to
describe the specific clinical and morphological
features of DSPC. To evaluate the biologic
behaviour of DSPC we analyzed some prognos-
tic factors (age, sex, tumor stage and the pres-
ence of lymph node metastasis) and compared

ООРРИИГГИИННААЛЛННАА ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL  AARRTTIICCLLEE
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  папиларен карцином, ди-
фузен склерозиращ вариант, особености

KKEEYY  WWOORRDDSS::  papillary thyroid carcinoma, dif-
fuse sclerosing variant, features

прогностични фактори (възраст, пол, ста-
дий на тумора (pТN), като ги сравнихме с
тези при класическия ПТК. За период от 10
години ДСПК е хистологично диагностици-
ран  при 10 болни (1,6 % от 620 болни с
ПТК)  – 4 мъже, 6 жени, средна възраст 21,2
г.. При всички болни е проведено ехографс-
ко изследване на щитовидната жлеза, а
при 5 от тях – тънкоиглена биопсия с пос-
ледващо цитологично изследване. Цитоло-
гично се установяват малки групи от ту-
морни клетки с папиларна структура и бе-
лези на ядрата, характерни за папиларния
карцином, множество псамомни телца и
лимфоцити. При всички случаи хистологич-
ното изследване на оперативния  матери-
ал (щитовидна жлеза и лимфни възли) дока-
за диагнозата ДСПТК с метастази в лимф-
ните възли. Извършеният сравнителен
анализ показа, че болните с ДСПК са по-мла-
ди и с по-висока честота на метастази в
лимфните възли в сравнение със случаите
с класически ПТК (n=249, средна възраст
44,9 г, 88 болни (35 %) – с метастази в лим-
фните възли). В заключение  познаването
на ехографските, цитологични и морфоло-
гични  особености на ДСПК позволяват не-
говото предоперативно диагностициране
и провеждането на адекватно лечение и
прогнозиране.  

with those in cases with classical PTC.  For a
period of 10 years DSPC was histologically diag-
nosed only in 10 patients (1,6 % of 620 cases
with PTC) – 4 male and 6 female, with mean age
of  21,2 years. In all patients thyroid ultrasonog-
raphy and in 5 – FNA biopsy were done. The
cytological investigation showed the presence
of small papillary structures of cells with typical
nuclear features for PTC, numerous psammoma
bodies and lymphocyte infiltration. Histological
evaluation of the thyreoidectomy and lymph
nodes specimens revealed the features of DSPC
and lymph node metastases in all patients. The
comparative analysis showed that  the patients
with DSPC were younger and with higher rate of
lymph node metastases compared to the
patients with classical PTC (n=249, mean age
44,3 yrs, 88pts (35 %) – with LN metastases). In
conclusion the specific sonographic, cytological
and morphological features of  DSPC contribute
to it’s preoperative diagnosis and conduction of
adequate treatment and prognosis. 

Папиларният карцином е най-честият
хистологичен вид от злокачествените
тумори на щитовидната жлеза, с честота
над 80-90 % (2). През последните две десе-
тилетия бяха описани различни варианти
на папиларния тиреоиден карцином (ПТК) –
класически, микрокарцином, фоликуларен,
дифузен склерозиращ, източеноклетъчен
или “tall cell”, солиден, онкоцитарен и други,
определянето на които има известно прог-
ностично значение. Дифузният слерозиращ

папиларен карцином (ДСПК) е рядък вари-
ант на ПТК, който се развива най-често
при пациенти в млада възраст. По литера-
турни данни честота му е от 0,8 до 5,3 %
от тази на ПТК (5). Клиничната му изява е
сходна с тази на лимфоцитарния тирео-
идит – дифузно увеличена, плътна щито-
видна жлеза с или без увеличени шийни лим-
фни възли. Описан е за пръв път от A.
Vickery и сътр. през 1985 год. като по-агре-
сивен вариант на папиларния карцином по-



174

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXIIII  №№33  //22000077

ради по-голямата честота на метастази
(лимфогенни и хематогенни) и рецидиви
спрямо болните с класически ПТК (14). В ли-
тературата са налице единични съобще-
ния за ехографските и цитологични особе-
ности на ДСПК, които допринасят за пре-
доперативното му диагностициране. През
последните години се появиха и противо-
речви данни за биологичните характерис-
тики на ДСПК и тяхното значение за ево-
люцията и прогнозата (1, 6). 

Цел на настоящето проучване е ана-
лиз на специфичните клинико-морфологич-
ни и биологични особености на дифузния
склерозиращ папиларен карцином.

Материал и методи

За период от 10 години са оперирани и
хистологично диагностицирани 10 болни с
ДСПТК. При всички болни е извършена
оценка на данните от анамнезата, клинико-
лабораторните показатели и функцията
на щитовидната жлеза, ехографско и хис-
тологично изследване на интраоператив-
ни (гефрири и тупфери) и трайни препара-
ти, оцветени с ХЕ и Van Gison методи. Тън-
коиглена биопсия под ехографски контрол
на щитовидната жлеза и лимфните възли
с цитологично изследване – цитонамазки,
оцветени по метода на May-Grunwald-
Gimza са проведени при 5 от болните.

Хистологичният вариант на тумора е
определен след прецизиране на особенос-
тите на епитела и стромата според класи-
фикацията на ендокринните тумори на
СЗО, 3-то издание, 2004 г. При определяне
на р TNM  е използвана V-та версия на меж-
дународната класификация, UICC, 1997 г.

За разкриване на биологичните особе-
ности на ДСПК оценихме някои добре из-
вестни за папиларния карцином на щито-
видната жлеза прогностични показатели,
като ги сравнихме с данните за случаите с
класическия  ПТК (n=239), оперирани за съ-
щия период от време – честота, възраст
и пол на болните, стадий на тумора и нали-
чие на метастази в лимфните възли.
За статистическа обработка на резулта-

тите използвахме дескриптивен и вариа-
ционен анализ по програмата  SPSS v.9 .

Резултати

1. Клинико-морфологична характерис-
тика

Проучените болни с хистологично ди-
агностициран дифузен склерозиращ папи-
ларен карцином бяха 6 жени и 4 мъже на
средна възраст 21,2 ? 5,3 г. (от 13-37 г), ка-
то при 5 от болните възрастта е под 20
години. Повод за диагностично уточнява-
не и хирургическо лечение при всички болни
са физикалните данни за дифузно увеличе-
на, плътна щитовидна жлеза с или без ший-
на лимфаденопатия. При 1 болен (мъж, 22
години) са установени метастази в белия
дроб от карцином с неизвестна локализа-
ция. При всички болни е налице еутиреоид-
на функция на щитовидната жлеза, а при 3
случая – позитивни антитиреоидни анти-
тела. 

При ехогафското изследване на щито-
видната жлеза най-често се отбелязва про-
менена форма, нерезки граници, неравен
контур, дифузна нехомогенна, хипоехоген-
на структура при липса на добре оформе-
ни нодули и множество пръснати, хипере-
хогенни точки, без задължително акустич-
но засенчване (фиг. 1). Наличните увеличе-
ни шийни лимфни възли са с ехографска
структура, подобна на тази в щитовидна-
та жлеза. 

Цитологичната диагноза при 5-те изс-
ледвани болни е папиларен карцином с ме-
тастази в лимфните възли. В цитонамаз-
ките на фона на кръвни и лимфоидни еле-
менти се наблюдаваха малки групи от ту-
морни клетки с папиларна структура и бе-
лези на ядрата, характерни за папиларния
карцином, като особено характерни бяха
множество псамомни телца (фиг. 2). 

Въз основа на суспектните клинични,
ехографски и цитологични находки проуче-
ните болни са насочени за хирургическо ле-
чение и хистологична верификация. След
интраоперативно (гефрирно) доказване
наличието на папиларен карцином, при
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всички болни е проведена тотална тирео-
идектомия и шийна лимфна дисекция. 

Хистологичното изследване на целия
оперативния  материал при всички случаи
доказва диагнозата на  ДСПК, както и нали-
чието на метастази в лимфните възли. В
трайните препарати от двата лоба на щи-
товидната жлеза се наблюдава дифузна
туморна инфилтрация, с подчертана инва-
зия на лимфните съдове от малки папилар-
ни структури и множество псамомни тел-
ца, пръснати лимфоидни инфилтрати с
формиране на герминативни центрове, из-
разена склероза и огнища на плоскоклетъч-
на метаплазия, (фиг. 3). В изследваните
лимфни възли са налице метастази от па-
пиларен карцином, също с наличие на пса-
момни телца. При всички случаи туморът
бе стадиран като  pT4N1, а при болния с
предоперативни данни за метастази в бе-
лия дроб – pT4N1М1. След поставяне на
окончателната диагноза болните бяха на-
сочени за по-нататъшна преценка и радио-
йодтерапия.

За проучения период от време са нали-
це данни за повторна хирургична интер-
венция при 2 болни поради откриването на
нови шийни лимфни метастази. Един от 

случаите, с установени метастази в белия
дроб и перикарда е починал една година
след операцията.

2. Сравнителна оценка  на някои прог-
ностични фактори при ДСПК и  класичес-
ки ПТК

За проучения период от 10 години в
Клиничния център по ендокринология са
оперирани и хистологично диагностицира-
ни 620 болни с папиларен карцином на щи-
товидната жлеза. Хистотипизирането на
отделните подвидове на ПТК, дадено на
фигура 1, показва, че честотата на ДСПК
е 1,6 % спрямо всички случаи и 2,5 % – спря-
мо случаите с класическия ПТК.    

Сравнителните данни за възрастта,
пола, стадия на тумора (рТ) и наличието на
лимфни метастази (pN1) на пациентите с
ДСПК и класически ПТК са обобщени в
табл. 1. Те показват, че средната възраст
на случаите с ДСПК е значимо по-малка, но
липсва разлика по отношение на пола – по-
често засягане на женския пол и в двете
групи болни. При случаите с класически
ПТК наличие на лимфни метастази се уста-
новява в 35% (88 болни), като е налице
връзка с размера на тумора.

Фигура 1. Ехографски образ на десен
дял на щитовидната жлеза с множес-
тво пръснати, хиперехогенни точки
при 20 –годишна пациентка с ДСПК

Figure 1. Sonographic image of  the right
thyroid lobe with numerous scattered
hyperechogenic spots in a 20-years old
patient with DSPTC
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Фигура 2. Цитология – туморни
клетки, формиращи папиларна ла-
мела и с белези на ядрата, харак-
терни за папиларния тиреоиден
карцином, единични псамомни тел-
ца и лимфоидни елементи

Figure 2. Cytology – tumor cells, form-
ing papillary structure, with nuclear fea-
tures of  PTC, single psammoma  bod-
ies and lymphoid infiltration

Показател ДСПК Класически ПТК
Parameter DSPTC Classic PTC pt

(n=10) (n=249)

Възраст 21,2 ± 7,17 44,57 ± 15,37 < 0,009
Age

Пол – мъже/жени 4/6 46/203 N.S
Sex – male/female

Стадий на тумора – pT2 – 192 (77 %)
Tumor stage pT3 – 18 (7% )

pT4 10 (100 %) 39 (16 %) 

Метастази в лимфните възли    10 (100 %) 88 (35 %) < 0,001
Lymph node metastasis – pN1 (Т2-55/192, T3-5/18, 

T4-28/39)

Table 1.  Comparative analysis of some prognostic factors in the patients with histologically diagnosed DSPTC
and classic PTC   

Таблица 1. Сравнителен анализ на някои фактори с прогностично значение при болните с хистологично
диагностициран  дифузен склерозиращ папиларен карцином (ДСПК) и класически папиларен тиреоиден
карцином (ПТК)

Обсъждане

Резултатите от нашето проучване
са в съгласие с литературните данни, че
дифузният склерозиращ папиларен карци-
ном на щитовидната жлеза е рядък тумор,
който се установява най-често при млади
пациенти (4, 10). Извършеният ретроспек-

тивен анализ за 10-годишен период показа,
че от 620 болни с хистологично доказан па-
пиларен тиреоиден карцином ДСПК е вери-
фициран само при 10 болни (1.6%). Oпреде-
лянето на вариантите на ПТК, особено на
тези с прогностично значение е предизви-
кателство за ендокринните патолози. То
се извършва на базата на морфологията 
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Фигура 3. Хистоло-
гия, ДСПК – туморна
инфилтрация на щи-
товидната жлеза и
инвазия на лимфни
цепки от малки папи-
ларни структури с
множество псамом-
ни телца, лимфоидни
клетки и огнищна
склероза (ХЕ,х 40)

Фигура 3. Разпределение на хистологични варианти на папиларния тиреоиден карцином (n=620) 

Figure 3. Histology,
DSPTC – thyroid tumor
infiltration and lymphat-
ic invasion by small pap-
illary structures, numer-
ous psammoma bodies,
lymphoid cells and focal
sclerosis (HE, x 40)

Figure 3. Distribution of the histologic variants of  PTC (n=620)
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на клетките  и архитектониката на тумо-
ра, като при всички тях са налице харак-
терните за ПТК белези на ядрата. Хисто-
логичните критерии за диагнозата на
ДСПК са: 1. дифузно увеличена нодулирана
щитовидна жлеза без добре оформена ту-
морна маса; 2. наличие на множество малки
папиларни структури с белези на ядрата
за ПТК, наблюдавани предимно в лимфните

съдови цепки; 3. изразена лимфоидна ин-
филтрация, на места с формиране на гер-
минативни центрове; 4. изразена склероза
и огнища с плоскоклетъчна метаплазия.
Хистологичното изследване на проучени-
те от нас болни отговаря на описаните
критерии за поставяне на диагнозата
ДСПК. При всички случаи са диагностици-
рани множество метастази в лимфните 
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че ДСПК е биологично по-агресивен от кла-
сическия ПТК, но без значими различия в
преживяемостта на пациентите. 

Познаването на морфологичните и би-
ологични особености на ДСПК има практи-
ческо значение – те позволяват поставя-
нето на предоперативна диагноза и плани-
рането на адекватно хирургично лечение.
Особено важно е навременното диферен-
циране от лимфоцитарния тиреоидит на
Хашимото поради сходната клинична изява
при млади пациенти – дифузно увеличена
плътна щитовидна жлеза и шийна лимфа-
денопатия. Ехографските данни за наличие
на дифузно пръснати микрокалцификати
на фона на дифузно увеличена щитовидна
жлеза с хипоехогенна структура налага не-
обходимостта  от диференциална диагно-
за с ДСПК. Тънкоиглената биопсия под ехог-
рафски контрол с последващо цитологич-
но изследване е високо специфичен метод
за диагностициране на ПТК, което се пот-
върждава и от нашите резултати. В лите-
ратурата са налице единични съобщения
за ехографските и цитологични особенос-
ти на ДСПК (7, 8, 9, 11). В скорошно проуч-
ване на 8 случая с ДСПК се отбелязва, че
отличителни ехографски белези за този
вариант са наличието на множеството мик-
рокалцификати ( като снежна буря –“snow-
storm” appearance) в щитовидната жлеза на
фона на променена ехоструктура и увеличе-
ни лимфни възли (11). Наличието на папилар-
ни структури с белези на клетките, харак-
терни за ПТК и наличието на множество
псамомни телца и лимфоидни елементи при
цитологичното изследване на пунктати от
щитовидната жлеза е насочваща за диагно-
зата на този рядък вариант на ПТК. Литера-
турните данни, а също и нашият опит по-
казва, че само в единични случаи с класически
ПТК се наблюдават псамомни телца в изс-
ледваните цитонамазки от тумора (8).  

В заключение  познаването на ехографс-
ките, цитологични и морфологични  особе-
ности на ДСПК позволяват неговото предо-
перативно диагностициране и провеждане-
то на адекватно лечение и прогнозиране. 

възли, като в някои от тях също са налице
псамоммни телца. Сравнителния анализ с
kласическия ПТК отново показа, че болни-
те с ДСПК са по-млади. Те са и с по-висока
честота на лимфни метастази. В групата
болни с класически ПТК наличие на лимфни
метастази е доказано в 35%, като е нали-
це връзка с размера на тумора. По наши
данни повторна хирургична интервенция
по повод нови лимфни метастази е извър-
шена при 2 случая, а смъртен изход  е от-
белязан при 1 болен (с доказани метастази
в белия дроб преди диагностицирането на
ДСПК).

Биологичното значение на отделните
морфологични белези на ДСПК все още не е
напълно проучено. Деструкцията на нор-
малните фоликули от лимфоидната инфил-
трация допринася за образуването на ан-
тигени, които вероятно са причина за поя-
вата на антитиреоидни антитела, доклад-
вани при част от болните с ДСПК. Отли-
чителен морфологичен белег на този вари-
ант на ПТК е изразената туморна инвазия
на лимфните съдове, на която се дължи и
по-честата поява на лимфни метастази. В
едно проучване се докладва за намалена
мембранна експресия на адхезионния про-
теин E-cadherin в сравнение с класическия
ПТК (12). Тези данни, отчитайки ролята на
адхезионните молекули в процеса на ме-
тастазиране на туморите, могат само
отчасти да обяснят по-високата склон-
ност на ДСПК да инвазира лимфните съдо-
ве. Първоначално ДСПК бе определен като
агресивен вариант на ПТК поради данните
за по-чести лимфни и кръвни метастази
при диагностицирането му (6,14). В някои
по-нови проучвания се предполага, че бол-
ните с ДСПК имат сходна прогноза с тези
с класически ПТК, което определя и сходно-
то хирургично поведение (1, 3, 10, 13). При
анализ на 63 болни с ДСПК се установява,
че честотата на метастази в лимфните
възли, локална инвазия и далечни метаста-
зи е 75%, 35 % и 16 % съответно, а данни
за рецидив са налице при 37% и смъртен из-
ход при двама пациенти (3). Обобщава се, 
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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. References in Cyrillic should
be listed first, followed by the Latin ones in the
respective alphabetic order. The number of the refer-
ence should be followed by the family name of the
first author and then his/her initials, names of the sec-
ond and  other authors should start with the initials 
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разположени над тях; номерацията им е отделна
(също с арабски цифри). Посочените в таблица-
та данни не трябва да се дублират с тези във
фигурите. В текста не се оставя място за илюс-
трациите; същото се посочва със стрелка и съ-
ответния номер в лявото бяло поле на листа.

Книгопис
Книгописът се представя на отделен

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

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

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

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

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

Адрес за кореспонденция с
авторите

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

Всички ръкописи трябва да се изпращат с
придружително писмо, подписани от автори-
те, с което потвърждават съгласието си за
отпечатване в сп. “Ендокринология”. В писмо-
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.

followed by the family names. The full title of the
cited article should be written, followed by the name
of the journal where it has been published (or its gen-
erally accepted abbreviation), volume, year, issue,
first and last page. Chapters of books should be cited
in the same way, the full name off the chapter first,
followed by ”In:”, full full title of the book, editors,
publisher, town, year, first and final page number of
the cited chapter.

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.

Address for sending of manuscripts
and other editorial correspondence

Editorial board:
Universit, Hospital of Endocrinology
6, D. Gruev Str.
1303 Sofia, BULGARIA
Prof. B. Lozanov (Editor-in chief)
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Алан Корт Джерард Бъроу Мария Каливис Марк Данзон
Председател Председател Рег. директор Рег. директор

Мрежа за Международен УНИЦЕФ ЕБ на СЗО
устойчиво комитет за
елиминиране контрол на
на йодния йоддефицитните
дефицит заболявания

ЛЛииккввииддииррааннее  ннаа  ййоодд--ддееффииццииттннииттее  ззааббоолляявваанниияя  
вв  ББъъллггаарриияя

EElliimmiinnaattiioonn  ooff  IIooddiinnee  DDeeffiicciieennccyy  DDeessoorrddeerrss  iinn  BBuullggaarriiaa

Мрежата за устойчиво елиминиране на йодния дефицит, Междуна-
родният комитет за контрол на йоддефицитните заболявания, УНИЦЕФ
и СЗО потвърждават получената молба от Министерството на здраве-
опазването на България за извършване на външна оценка на програмата
за универсално йодиране на солта и елиминиране на йоддефицитните за-
болявания. В отговор на тази молба ние имаме честта да потвърдим пос-
тигнатото елиминиране на йодния дефицит в България чрез универсал-
ното йодиране на солта.

Елиминирането на йодния дефицит е ясно описано в документа  озаг-
лавен “Преглед на напредъка по  осигуряване на устойчив оптимален йо-
ден прием в България” (Ван дер Хаар, Ван Инген и Лауберг 2005) и ние под-
крепяме направените заключения и препоръки в този доклад. Ние сме уве-
рени, че Правителството на България ще подкрепя и в бъдеще елимини-
рането на йоддефицитните заболявания. Както е отбелязано в доклада,
постоянният мониторинг и наблюдение са решаващ компонент за под-
държане на това забележително постижение. Предлагаме в Националния
Консултативен съвет за елиминиране на йоддефицитните заболявания
да бъде включен като член и представител на солната индустрия.

Ние поздравяваме Правителството на България за успеха постигнат
в универсалното йодиране на солта и елиминирането на йоддефицитни-
те заболявания като проблем на общественото здраве. Чрез достигна-
тия успех в елиминирането на йодния дефицит и поддържането на ус-
тойчивостта му, Правителството на България осигурява здравето и
благополучието на децата, цялото население и бъдещите поколения.

май, 2007
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