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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Прегледът на статуса на витамин D
в света дава следните особености: 

1. широко  разпространение на хипови-
таминоза D в света; 

2. значителни вариации в степентта
на хиповитаминоза D в отделните райони; 

3. значими клинични проблеми в много
части на света, създадени от хиповитами-
ноза D.  

Целта на настоящото проучване бе
да се проведе скрининг сред българското
население ≥20-80 годишна възраст относ-
но честотата на дефицит и недостатъч-
ност на витамин D, да се определи попула-
ционното средно ниво на витамин D, как-
то и нивото на витамин D по възрастов и
полов признак.  

A worldwide review of vitamin D status
offers the following features: 

1. Wide distribution of hypovitaminosis D
in the world; 

2. Significant variations in the degree of
hypovitaminosis D in various areas; 

3. Significant clinical problems created by
hypovitaminosis D in many parts  of the world. 

The purpose of this study was to conduct
screening among the Bulgarian population 20-
80 years of age on the frequency of deficiency
and insufficiency of vitamin D, to determine the
population average level of vitamin D, and vita-
min D levels by age and sex.

Material and methods
Data for this cross-sectional study were obtained
from a Bulgarian multicenter study conducted 
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from January to February 2012 which includes
12 Bulgarian cities and adjoining villages, a total
of 2032 persons – 1076 women (53%) and 956
men (47%), mean age 49,30 ±14,75 (20-80) and
divided into three age groups: young (20-44
years) – 894 persons, middle age (45-59 years) -
534 persons, seniors (≥60 years) -604 persons.
Venous blood for testing, 25(OH)D [a validated
LC-MS/MS method] was taken from 7,00 am to
9,00 am.

Results 
The mean population level of 25(OH)D in

Bulgaria was 38,75 nmol/l (95% CI: 38,00 ÷
39,49). Men had significantly higher average lev-
els of vitamin D than women [41,51 nmol/l
(95% CI: 40,45 ÷ 42,56) against 36,29 nmol/l
(95% CI: 35,27 ÷ 37,32), [p <0,05]. No signifi-
cant difference was found in mean levels of vit-
amin D among the three age groups.

For the entire group studied the incidence
of vitamin D deficiency was 21,3%, 54,5% of vit-
amin D insufficiency, and only 24,2% of vitamin
D sufficiency. A total of 75,8% of those sur-
veyed have a level of 25(OH)D below the
desired value ≥50 nmol/l, ie the majority of Bul-
garian population has a deficit or insufficiency of
vitamin D. Deficiency of vitamin D was signifi-
cantly more common in women (26,9%) than in
the general population (21,3%) [p <0,001], and
in comparison with men (15,1%) [p <0,001]. No
significant differences in the incidence of vitamin
D deficiency were observed in comparing the
three age groups.
Conclusion 

Vitamin D deficiency is mainly observed in
the Bulgarian female population. Vitamin D sta-
tus in Bulgaria is worrying and this health prob-
lem is greatly underestimated.

Материал и метод: В това проучване
(по характер cross-sectional) са включени 12
български града и прилежащи села, общо
2032 лица – 1076 жени (53%) и 956 мъже
(47%), на средна възраст 49,30±14,75 г. (≥
20-80 г.) и разпределени в три възрастови
групи: млада (≥20-44 години)– 894 лица;
средна възраст (45-59 години)–534 лица;
трета възраст (≥60 години)– 604 лица. Ве-
нозна кръв за изследване на 25(OH)D [вали-
диран LC-MS/MS method] е вземана сутрин
до 9,00 часа. 

Резултати: Средното популационно
ниво на 25(ОН)D в България е 38,75 nmol/l
(95% CI:38,00 ÷ 39,49). Мъжете имат значи-
мо по-високо средно ниво на витамин D в
сравнение с жените [41,51 nmol/l (95%
CI:40,45 ÷ 42,56) срещу 36,29 nmol/l (95%
CI:35,27 ÷ 37,32), p<0,05]. Не се установява
значима разлика в средното ниво на вита-
мин D между трите възрастови групи.
За цялата изследвана група честотата на
дефицит на витамин D е 21,3%, на недоста-
тъчност–54,5% и на достатъчност–едва
24,2%. Общо 75,8% от изследваните имат
ниво на 25(ОН)D под желаната стойност
≥50 nmol/l, т.е. голяма част от населението
в страната се намира в състояние на дефи-
цит или недостатъчност на витамин D. Де-
фицит на витамин D е налице значимо по-
често при жените (26,9%) в сравнение с об-
щата популация (21,3%), p<0,001 и в сравне-
ние с мъжете (15,1%), p<0,001. Не се устано-
ви значима разлика в честотата на дефи-
цит на витамин D при сравнение между
трите възрастови групи.

Извод: Дефицитът на витамин D е
приоритет на женския пол в българската
популация. Статусът на витамин D в на-
шата страна е много лош и този здравен
проблем е силно подценяван. 

KKEEYY  WWOORRDDSS::  vitamin D deficiency and insuffi-
ciency, men and women, three age groups

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  дефицит и недоста-
тъчност на витамин D, мъже и жени, три
възрастови групи
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В много страни са проведени систем-
ни изследвания върху популационния ста-
тус на витамин D или върху отделни рис-
кови групи от населението. Данните от
повечето от тях са тревожни, тъй като
се установява твърде често висок про-
цент на дефицит и недостатъчност на
витамин D сред общата популация – от
53,4% в Южна Америка до 81,8% в Средния
Изток (18). Прегледът на този проблем в
шест континента дава следните особе-
ности: 

1. широко  разпространение на хипови-
таминоза D в света; 

2.значителни вариации в степентта
на хиповитаминоза D в отделните райони;

3. значими клинични проблеми в много
части на света, създадени от хиповитами-
ноза D.
Прави впечатление, че в Средния Изток и
в Африка е най-голяма честота на рахит и
хиповитаминоза D (21), въпреки голямото
слънчево греене (15о-35оN). Този факт до
голяма степен се обяснява с:

o традиционното облекло, което пок-
рива цялото тяло

o ограниченото излагане на слънце
o тъмната кожа
o замърсения въздух
o урбанизация на населението
o приложението на фотозащитни кре-

мове
o продължително кърмене без супле-

ментация с витамин D
В зависимост от приетото ниво за

достатъчност [серумно ниво на 25(ОН)D
от 50 или 75 nmol/l] размерът на витамин
D за недостатъчност е висока или много
висока в Европа. Прави впечатление, че в
страните от Южна Европа дефицитът на
витамин D е по-чест, отколкото в Север-
на Европа (при cut-off <25 nmol/l). Рисковите
групи са основно възрастни, институцио-
нализирани лица и подрастващи. В проучва-
нето European Action on Nutrition and Health-
Survey (EURONUT-SENECA) (8) при свободно
живеещи по-възрастни лица се установява
средно серумно ниво на 25(OH)D в Южна

Европа 20-30 nmol/l и в Северна Европа – 40-
50 nmol/l. Причините за тези необичайни
различия се търсят в голямата консумация
на рибено масло и черен дроб от треска
(400IU или 10 µg витамин D/дневно) в Се-
верна Европа, в по-изразените навици на
северняците “да търсят слънцето” и в по-
бялата им кожа, в която се синтезира по-
вече витамин D. В същото време живее-
щите в Южна Европа обичайно избягват
слънцето и имат по-пигментирана кожа.
Така при едно и също излагане на слънце,
южнаците произвеждат по-малко количес-
тво витамин D в кожата си (30). Freisling H.
et al. (2010) (10) установяват най-нисък при-
ем на витамин D в Италия и най-висок в
Швеция и Норвегия, а в European Nutrition
and Health Report II (32) се констатира, че
приемът на витамин D сред мъжете е най-
нисък в Испания (<2µg/дневно), около 3-4
µg/дневно в Великобритания, Германия, Да-
ния, Ирландия, Холандия и достига 11
µg/дневно в Швеция, Финландия и Норве-
гия. Приемът на витамин D сред жените е
по-нисък в почти всички страни (32). 

Витамин D играе ключова роля за ске-
летното здраве, но също така има отно-
шение и към сърдечносъдовия статус, диа-
бета, раковите и автоимунни заболявания
(6). Ниското ниво на витамин D повишава
риска от сърдечносъдови заболявания (24),
диабет (4), ракови заболявания (14), автои-
мунни заболявания (23).

Ниското ниво на витамин D е свърза-
но и с повишена смъртност. Проучени са
18 независими рандомизирани контролира-
ни проучвания с 57 311 участници и за пе-
риод от 5,7 години са отчетени 4777 слу-
чая на смърт. Релативният риск от смърт
от всяка причина е 0,93 (95%CI: 0,87-0,99).
Приемът на обичайни дози витамин D на-
малява общата смъртност (2).

Много спорове има около класификаци-
ята на статуса на витамин D. Последният
Консенсус препоръчва според нивото на
25(ОН)D състоянията да се делят на три
нива: дефицит x– <30 nmol/l; недостатъч-
ност – 30-50 nmol/l и достатъчност –
>50nmol/l (7,11).
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Серумно ниво на 25(ОН)D <50 nmol/l  се раз-
глежда като индикатор за дефицит на ви-
тамин D в широк смисъл. Тежък дефицит
на витамин D се приема при праг <25 nmol/l,
а недостатъчност на витамин D при се-
румно ниво в границите 25–49 nmol/l (15). В
изнесените данни от Bischoff-Ferrari HA. на
Консенсусната конференция (Bergmeyer
Conference) от 5-7 март 2012 г. в Eibsee,
Germany (3) освен посочените по-горе ин-
дикатори за недостатъчност и тежък де-
фицит се приема за ниво на достатъч-
ност >50 nmol/l за този метаболит на ви-
тамин D.

Имайки предвид, че редица проучвания
от различни части на света са дефинирали
тежък дефицит на витамин D <25 nmol/l,
то за удобство при сравнителния анализ
на настоящите резултати, и ние приехме
този cut-off за тежък дефицит на витамин
D. По този начин настоящите резултати
стават съпоставими с проведени изслед-
вания в други страни и това дава възмож-
ност да се оцени тежестта на проблема и
в българската популация. 
Нивото за недостатъчност на витамин D
е <50 nmol/l и е специфично определено за
българската популация по общоприетите в
света правила в предшестващо наше про-
учване върху същата кохорта. Това ниво
също съответства на приетия cut-off за не-
достатъчност на 25(ОН)D в света според
Консенсуса от март 2012 година (3).

Целта на настоящото проучване бе
да се проведе скрининг сред българското
население ��20-80 годишна възраст относ-
но честотата на дефицит и недостатъч-
ност на витамин D, както и да се определи
популационното средно ниво на витамин
D респ. медиана и нивото на витамин D по
възрастов и полов признак.  

Материал и методи

Данните за това проучване са получе-
ни от българско мултицентрово проучва-
не на Българско дружество по ендокрино-
логия, януари-февруари 2012 година. Проуч-
ването включва 12 български града, общо 

2032 лица – жени и мъже на възраст ��20 го
дини, които са поканени за участие със
специално подготвено писмо-обръщение.
Всички отзовали се най-напред попълниха
въпросник, който включваше: демографски
данни, настоящият здравен статус, мина-
ли заболявания, фамилност с основни хро-
нични заболявания (хипертония, диабет,
тиреоидни заболявания, бъбречни заболя-
вания), лечение в миналото и настоящото,
фрактури, прием на някакъв препарат с ви-
тамин D, менструален статус, тютюно-
пушене.  

Проучването по същество е cross-sec-
tional. Най-напред участниците се запозна-
ха с характера на изследванията  и подпи-
саха Информирано съгласие, което предва-
рително бе разгледано и утвърдено от
местната Етична комисия. Участниците
самостоятелно попълниха въпросник, а
член от изследователския екип измери все-
ки участник – ръст, тегло и артериално
налягане в седнало положение след мини-
мум 5 минути покой. На участниците от
всички 12 града е взета кръв на гладно от
7,00 до 9,00 часа сутрин. 

Лабораторни  методи

Определянето на 25-Hydroxyvitamin D
(25D) се извършваше с валидиран LC-
MS/MS method след екстракция с хексан, из-
ползване на d325D3 за вътрешен стан-
дарт, C18 аналитична колона, положител-
на електроспрей-йонизация и проследяване
на йонната реакция при следните m/z пре-
ходи: 401→383 за 25D3, 413→395 за 25D2 и
404→386 за d325D3. Методът беше вали-
диран съгласно критериите на  FDA с доку-
ментирани селективност и ефект на мат-
рицата, точност и възпроизводимост
7,5%; екстрационен добив 57-73%; линейна
област 3,0-300,0 nmol/L, R2>0,99, стабил-
ност при замразяване и размразяване за
три цикъла от 24 ч, постпрепаративна
стабилност 96 h на 10°C, краткосрочна
стабилност 24 ч на тъмно и 2 ч на светло;
стабилност в разтвор и в плазма 5 days на
4-8°C, и 99 days на -20°C (9).
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Статистически анализ 
на данните

Статистическите
обработки са направени
със SPSS 13,0.  Извършен е
описателен анализ с по-
мощта на групировки по
един или няколко признака,
както и диагностичен ана-
лиз за  оценка на наличие-
то на статистически зна-
чими ефекти чрез провер-
ка на статистически хипо-
тези относно наличие на
определена връзка и разли-
ка между средни аритме-
тични, както и хипотези
относно ефекти на про-
менливи, мерени на слаби
скали. 
За оценка на нивото на
значимост на определени
емпирични характеристи-
ки се използват базирани-
те на предположения от-
носно разпределението на
тестваните признаци ни-
ва. Като гранична стой-
ност за равнището на зна-
чимост се приема 0,05, ос-
вен ако не е изрично отбе-
лязана друга стойност. 

Резултати

Описание на участниците
Изследвани са през

януари-февруари 2012 го-
дина 2032 лица от 5 основ-
ни географски региона на
страната, разположени
от 41° до 44° северна ши-
рина – Северозападен (Ви-
дин, Дунавци, Монтана,
Троян и прилежащите им
села), Североизточен 

(Добрич, Русе, Бяла и прилежащите им села), Югоизточен
(Сливен, Стара Загора и прилежащите им села), Югозападен
(Благоевград, Сандански и прилежащите им села) и София
(централен-западен), фигура 1. Броят на изследваните лица в
тези региони следваше разпределението на населението в
страната според преброяването на Националния статусти-
чески институт – 72,5% живеят в градовете и 26,5% – в се-
лата (1), таблица 1. 

Figure 1. Study regions in the country: Nord-West (431 subjects, 21,2%); Nord-East
(454 subjects, 22,3%); South-East (384 subjects, 18,9%), South-West (406 subjects,
20%); Sofia (357 subjects, 17,6%).

Фигура 1. Изследвани региони в страната: Северозападен (431 лица,
21.2%); Североизточен (454 лица, 22,3%); Югоизточен (384 лица, 18,9%);
Югозападен (406 лица, 20%); София (357 лица, 17,6%).
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Таблица 1. Разпределение на участниците според местоживеенето
Table 1. Distribution of participants according place of living

Таблица 2. Разпределение по пол и възраст на участниците
Table 2. Distribution of participants according sex and age

Населено място/Place of living               Брой изследвани лица/                         %
Number of participants

Областен град/ Town                            964                                                     47,4

Малък град/Small town                           467                                                     23,0

Дом за стари хора/Institution                  66                                                      3,2

Села/Village                                            535                                                    26,3

Изследваните лица бяха разпределени по пол и възрастови групи според последното преб-
рояване на населението 01-28 февруари 2011 година (1). Включените 1076 жени (53%) и 956
мъже (47%), на средна възраст 49,30±14,75 години (���20–80 г)  бяха разпределени в три въз-
растови групи: млада (���20-44 години) – 894 лица; средна възраст (45-59 години) – 534 лица;
трета възраст (���60 години) – 604 лица, таблица 2. 

Възрастова група     Брой жени        %       Брой мъже       %          Брой-общо        %
Age group                   Number of                   Number of                    Total number 

women                        men

���20-44 г/y                      446            41,4          448             46,9           894               44,0

45-59 г/y                         281            26,1          253             26,5           534              26,3

���60 г/y                          349             32,4          255             26,7          604              29,7

Група/                                     Средно ниво      95% Интервал на                    Медиана 
ниво на витамин D/               (nmol/l)/             доверителност за                 Median (nmol/l)
Group/level of vitamin D            Mean level          средната стойност/ 95% 

(nmol/l)               Confidence Interval for Mean

Общо за популацията              38,753                 38,0095 ± 39,4965                   37,5
Total population  (n=2016)

Общо – жени Women                 36,298                  35,272 ± 37,325                      34,35
(n=1068)

Общо – мъже/Men (n=948)         41,5125                 40,4597 ± 42,5654                 40,60

Статус на витамин D

В таблица 3 са представени данните за средното ниво на витамин D общо за популацията,
както и поотделно средно за жени и мъже. Мъжете имат значимо по-високо средно ниво на
витамин D в сравнение с жените (p<0,05).

Таблица 3. Средно ниво и медиана на витамин D в популацията, при жени и мъже
Table 3. Mean level and mediana of vitamin D total in population and in two sex
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На фигура 2 е представено
постепенното снижение в
нивото на 25(ОН)D с напред-
ване на възрастта поотдел-
но за двата пола. Прави впе-
чатление, че при мъжете
снижението е малко по-
стръмно, отколкото при же-
ните, при които дори може
да се каже, че почти не се
отбелязва съществена про-
мяна в нивото на 25(ОН)D с
напредване на възрастта
(фигура 2).  

За цялата изследвана
група честотата на дефи-
цит на витамин D е 21,3%,
на недостатъчност – 54,5%
и на достатъчност – едва
24,2%. Общо 75,8% от изс-
ледваните имат ниво на
25(ОН)D под желаната стой-
ност ≥50 nmol/l, т.е. голяма
част от населението в
страната се намира в състо-
яние на дефицит или недос-
татъчност на витамин D
(таблица 5).

Не се установява значима разлика в сред-
ното ниво на витамин D между трите
възрастови групи, въпреки че при лицата
≥60 години нивото му е по-ниско в сравне-
ние с младата възрастова група (≥20-44г),
NS, таблица 4.

Ниво на витамин D               Средно ниво     95% Интервал на довери             Медиана
по възрастови групи             Mean level         телност за средната                   Median
в популацията                                                стойност/                                   (nmol/l)
Level of vitamin D in age                                    95% Confidence Interval for Mean
groups of population (n=2016)

≥20-44 г/y                       39,4674                38,4050  ÷ 40,5298                   38,50
(n=891)

45-59 г/y                         38,9543                37,4712  ÷ 40,4374                    37,40
(n=529)

≥60 г/y                            37,51                   36,0770  ÷ 38,9558                    36,30
(n=596)

Таблица 4. Средно ниво на витамин D в трите
възрастови групи

Table 4. Mean level of vitamin D in three age groups
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Figure 2. Changes in level of 25(OH)D with aging in two sexes

Фигура 2. Промени с нивото на 25(ОН)D с напредване на 
възрастта в двата пола
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Две трети от лицата с тежък дефи-
цит на витамин D [25(OH)D <25 nmol/l] са
жени. Дефицит на витамин D е налице зна-
чимо по-често при жените (26,9%) в срав-
нение с общата популация (21,3%), p<0,001
и в сравнение с мъжете (15,1%), p<0,001.

В същото време честотата на тежкия де-
фицит на витамин D е значимо по-ниска
при мъжете (15,1%) спрямо общата попу-
лация (21,3%), p<0,001.
Честотата на недостатъчност на вита-
мин D е идентична при двата пола, както и в 

Таблица 5. Честота на дефицит, недостатъчност и достатъчност на витамин D  общо и
поотделно при жени и мъже
Table 5. Frequency of deficiency, insufficiency and sufficiency of vitamin D total and separately in women and men

Група / Ниво на 25(OH)D             <24,99 nmol/l      25,00-49,99          ≥≥50,00          Общо/Total
Group/Level of 25(OH)D                                             nmol/l                nmol/l

Общ  брой  участници/                     430                  1098                  488                2016
Total number of participants
(n=2016)

% в групата от 2016 лица               21,3%               54,5%                24,2%             100%
% in the group of 2016 subjects

Жени/Women (n=1068)                      287                   574                    207                1068

% в групата от 1068 жени              26,9%                53,7%                19,4%             100%
% in the group of 1068 women

% в групата от 430/1098/488              66,7%               52.3%                  42,4%            53%
лица с дефицит/недостатъчност      (287/430)          (574/1098)        (207/488)
или достатъчност
% in the group of 430/1098/488 
subjects with deficiency/
insufficiency or sufficiency

% в групата от 2016 лица             14,2%                28,5%                10,3%             53%
% in the group of 2016 subjects

Мъже/Men (n=948)                            143                    524                   281                 948

% в групата от 948 мъже                15,1%                55,3%                29,6%            100%
% in the group of 948 men

% в групата от 430/1098/488                33,3%               47,7%              57.6%              47%
лица с дефицит/недостатъчност    (143/430)          (524/1098)        (281/488)

или достатъчност
% in the group of 430/1098/488 
subjects with deficiency/
insufficiency or sufficiency

% в групата от 2016 лица             7,1%                  26,0%              13,9%             47%
% in the group of 2016 subjects
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общата популация (52,3%, 55,3% и 54,5%, NS).
При 19,4% от жените е налице достатъч-
ност на витамин D, докато при мъжете
тя е 29,6%, p<0,01.

Не се установи значима разлика в чес-
тотата на дефицит на витамин D при
сравнение  трите възрастови групи (мла-
дите лица (≥20-44г), средната възраст (45-
59г) и възрастните (≥60г) – 19,1%, 21,2%
респ. 24,8%, както между тях, така и при
сравнение със средната стойност за об-
щата популация – 21,3%, NS (таблица 6).

Общо дефицит и недостатъчност на
витамин D (взети заедно) е налице при
75,8% от младите лица (≥20-44г), 76,4% от
лицата на средна възраст (45-59г), 75,3% от
лицата от третата възраст (≥60г), NS.

В младата и средна възраст честотата
на дефицита на витамин D при жените е
двойно по-висока в сравнение с мъжете. В
третата възраст честотата на дефицита
на витамин D при мъжете доближава този
при жените (20,2% срещу 28,2%, NS), табл. 7.

Достатъчността на витамин D е съ-
що идентична в трите възрастови групи –
24,2%, 23,6%, 24,7% и респ. средно за попула-
цията – 24,2%. При сравнение на честота-
та на достатъчност на витамин D като
процент от всички изследвани (n=2016),
10,7% от младите лица имат достатъчно
ниво срещу 6,2% при средната възраст и
7,3% от третата възраст (≥60 г), NS.

Обсъждане

Въпреки че 1,25(ОН)D е биологично ак-

тивната “хормонална” форма на витамин
D, много негови ефекти корелират по-доб-
ре с нивото на циркулиращия 25(ОН)D. То-
ва може да се дължи на екстрареналното
наличие на 1α-hydroxylase в много тъкани,
което води до интрацелуларно формиране
на 1,25(ОН)D. Ето защо изследователите
се фокусират само върху определяне ниво-
то на 25(ОН)D (16). 

Определянето на популационния ста-
тус на витамин D е трудна задача. В пове-
чето проучвания в света като критерий
за дефиниране на хиповитаминоза D е при-
ето серумно ниво на 25(ОН)D <50 nmol/l.
Проучвания се правят често в по-малки
компактни групи с близка възраст, иденти-
чен начин на живот и влияние на идентич-
ни фактори от околната среда (климат,
урбанизация, замърсеност на въздуха, на-
чин на обличане, хранене). В едни случай за-
дачата е да се проучи ролята на социални-
те фактори, а друг път задачата е да се
проучи ролята на местоживеенето (25).
В настоящото проучване ние се съсредо-
точихме върху две задачи: 1. определяне на
общото популационно средно ниво на ви-
тамин D и отделно за двата пола; 2. опре-
деляне честотата на дефицит, недоста-
тъчност и достатъчност на витамин D
общо за популацията и отделно за двата
пола, както и за определените три възрас-
тови групи от населението.
И така средното популационно ниво на
25(ОН)D в България е 38,75 nmol/l (95% CI:
38,00  ÷ 39,49). Медианата в серумната кон-

Таблица 7. Честота на дефицита на витамин D в трите възрастови групи отделно при жени и мъже

Table 7. Frequency of deficiency of vitamin D in three age groups for women and men separately

Пол/Sex
Възрастова група/           ≥≥20-44 г/ y              45-59 г/ y              ≥≥60 г / y         Общо/Total
Age group

Жени/Women                      24,8%                   28,5%                  28,2%              26,9%
(n=110)                  (n=79)                  (n=98)             (n=287)

Мъже/Men                         13,4%                    13,1%                   20,2%               15,1%
(n=60)                    (n=33)                  (n=50)              (n=143)
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Група / Ниво на 25(OH)D              Дефицит/       Недостатъч-       Достатъчност    Общо/
Group/Level of 25(OH)D                 Deficiency       ност/Insufficiency   /Sufficiency          Total

<24,99 nmol/l      25,00-49,99          ≥50,00 nmol/l
nmol/l

Общ  брой  участници (n=2016)/             430                   1098                     488                2016
Total number participants (n=2016)

% в групата от 2016 лица/              21,3%                 54,5%                  24,2%            100%
% in group of 2016 subjects

≥≥20-44 години (n=891)/                       170                    905                      216                891
≥20-44 y (n=891)

% в групата от 891 лица                  19,1%                56,7%                   24,2%           100%
% in group of 891 subjects

% в групата от 430/1098/488 лица        39,5%                46,0%                 44,3%             44,2%
с дефицит,недостатъчност или       (170/430)           (905/1098)            (216/488)       
достатъчност/ % in group of 
430/1098/488 subjects with deficiency,
insufficiency or sufficiency of vitamin D

% от всички 2016 участници           8,4%                 25,0%                   10,7%           44,2%
% of all 2016 participants

45-59 години (n=529)/                         112                  292                        125              529
45-59 y (n=529)

% в групата от 529 лица                   21,2%              55,2%                    23,6%          100%
% in group of 529 subjects

% в групата от 430/1098/488 лица        26,0%              26,6%                    25,6%             26,2%
с дефицит/недостатъчност или       (112/430)          (292/1098)            (125/488)
достатъчност/ % in group of 

430/1098/488 subjects with deficiency,
insufficiency or sufficiency of vitamin D

% от всички 2016 участници/          5,6%                 14,5%                   6,2%               26,2%
% of all 2016 participants

≥≥60 години (n=596)/                           148                   301                       147                   596
≥60 y (n=596)

% в групата от 596 лица/                 24,8%               50,5%                   24,7%              100%
% in group of 596 subjects

% в групата от 430/1098/488 лица 
с дефицит/недостатъчност или         34,4%                  27,4%                  30,1%             29,6%
достатъчност/ % in group of            (148/430)            (301/1098)           (147/488)

430/1098/488 subjects with deficiency,
insufficiency or sufficiency of vitamin D

% от всички 2016 участници/         7,3%                  14,9%                   7,3%             29,6%
% of all 2016 participants

Таблица 6. Честота на дефицит, недостатъчност и достатъчност на витамин D  в трите
възрастови групи

Table 6. Frequency of deficiency, insufficiency and sufficiency of vitamin D in three age groups
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анализирано допълнително.
Полът е един от много силните фак-

тори, които имат отношение към нивото
на витамин D. В нашето проучване се уста-
новява, че мъжете имат значимо по-високо
средно ниво на витамин D в сравнение с же-
ните [41,51 nmol/l (95%CI: 40,45  ÷ 42,56)
срещу 36,29  nmol/l [95%CI: 35,27  ÷ 37,32],
p<0,05). И в други проучвания се установя-
ва, че жените имат по-ниски нива в сравне-
ние с мъжете. Различията между двата по-
ла се дължат главно на различния начин на
обличане според van Dam RM. еt al. (2007)
(29). Мъжете през горещите и слънчеви
дни работят на открито значително раз-
съблечени, а жените работят главно в къ-
щи на закрито и облеклото им покрива тя-
лото.  Но и други фактори допринасят за
тази разлика  между двата пола като нап-
ример различният стил на живот, хранене,
физическо натоварване, време прекарано
на открито. В проучване на швейцарска по-
пулация се разглежда именно този фено-
мен – живот главно на закрито. Авторите
установяват, че при ограничаване на вре-
мето извън дома се стига до ниско ниво на
витамин D (5). 

За много изследователи (15,22,27) ми-
нималната необходима концентрация на
25(ОН)D трябва да бъде 75 nmol/l, докато
IOM (26) посочват концентрация от 50
nmol/l като достатъчна за 25(ОН)D и с ко-
ято се покриват нуждите най-малко на
97,5% от популацията. Дори и с по-консер-
вативния cut-off на IOM от 50 nmol/l, недос-
татъчността на витамин D е широко раз-
простанено състояние. Приблизително по-
ловината от общата популация в Европа
има ниво на  25(ОН)D под 50 nmol/l, а в ня-
кои групи като лицата в институции или
мургавите лица много често има и много
тежък дефицит на 25(ОН)D <25 nmol/l (21).
В нашето проучване при 75,8% от изслед-
ваните серумното ниво на 25(ОН)D е под
желаната стойност от ≥50 nmol/l, т.е. го-
ляма част от населението в страната се
намира в състояние на дефицит или недос-
татъчност на витамин D. За цялата изс-
ледвана група честотата на тежък дефи-
цит на витамин D е 21,3%, на недостатъч-

центрация на 25(ОН)D в нашето изследва-
не е 37,5 nmol/l. Близък резултат има и в
швейцарско проучване върху 3 276 лица
(25-75 г), където медианата на 25(ОН)D е
46 nmol/l (5). 

С напредване на възрастта от една
страна кожната продукция на витамин D
намалява и от друга страна тези лица пре-
карват дълго време затворени в къщи.
Ето защо възрастните лица имат ниско ни-
во на 25(ОН)D в сравнение с младите лица
от същия регион и при подобна оцветка на
кожата (13). В нашето проучване изследва-
ното средно ниво на витамин D в трите
възрастови групи не даде значими разлики:
за младата възраст (≥20-44г) е 39,46 nmol/l
[95%CI: 38,40  ÷ 40,52]; за средната възраст
(45-59г) е 38.95 nmol/l [95%CI: 37,47  ÷ 40,43];
за третата възраст (≥60г) е 37,51 nmol/l
[95%CI: 36,07  ÷ 38,95]. Медианата в серум-
ната концентрация на 25(ОН)D показа тен-
денция за снижение с напредване на възраст-
та, но разликата отново не е значима (38,5
nmol/l срещу 37,4 nmol/l срещу 36,3 nmol/l,
NS). В представената графика поотделно за
двата пола обаче ясно се откроява при мъ-
жете снижение в нивото на 25(ОН)D с нап-
редване на възрастта (R2=0,001), докато
при жените кривата почти не показва сни-
жение. В цитираното по-горе швейцарско
проучване също се показва, че нивата на
25(ОН)D са сравнително стабилни т.е. с
близки стойности в отделните възрастови
групи. Подобни са данните и в другите ев-
ропейски страни (20), в САЩ (19), както и в
много райони на света (31).

При сравнение на честотата на дефи-
цит и недостатъчност на витамин D (взе-
ти заедно) в нашено проучване се установя-
ва, че серумното ниво на 25(OH)D <50 nmol/l
е налице при 75,8% от младите лица (20-44г),
76,4% от лицата на средна възраст (45-59г),
75,3% от лицата от третата възраст
(≥60г). Разликата не е значима. Всички тези
данни ни дават основание да заключим, че
възрастта не се оказва силно значим фак-
тор, който определя нивото на витамин D.
Факторите на околната среда, както и мес-
тоживеенето вероятно са фактори с мно-
го по-голяма сила, което предстои да бъде 
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Практическият въпрос, който стои
пред нас е: Каква да бъде субституираща-
та доза витамин D?

През 2008 г Heaney RP. прави системен
преглед на литературата и мета-регресио-
нен анализ върху връзката между приемът
на витамин D и серумното ниво на
25(ОН)D и заключава, че прием на 1 000
International Units (IU) дневно е добър избор
(12). Няколко години по-късно Работната
група към Endocrine Society (USA) препоръч-
ва дневен прием при възрастни от 1 500-2
000 IU дневно. Възможно е при тези дози
по причина на интер-индивидуалната вари-
абилност на отговора на 25(ОН)D към даде-
ната доза витамин D, не всеки би постиг-
нал серумно ниво на 25(ОН)D над 75 nmol/l,
но серумно ниво над 50 nmol/l ще бъде пос-
тигнато при повечето болни (28). Това ни-
во е напълно достатъчно да съхрани кост-
ното ни здраве, но за постигане и на извън-
скелетните ефекти на витамин D субсти-
туцията трябва да бъде по-висока. В зави-
симост от индивидуалното излагане на
слънце, възрастта, пола, телесното тегло
и от изходното ниво на витамин D, супле-
ментацията трябва да е в границите 2 000-
4 000 IU дневно, за да се поддържа серумно
ниво на 25(ОН)D  около 100 nmol/l (33).
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ност – 54,5% и на достатъчност – едва
24,2%. За сравнение може да се посочи и хо-
ландско  продължително епидемиологично
проучване върху детерминантите на ос-
таряването при по-възрастни здрави лица
- LASA (Longitudinal Aging Study Amsterdam). В
тази холандска популация 48% от участни-
ците имат серумно ниво на 25(ОН)D <50
nmol/l (17). Нашето заключение при тези
данни е, че статусът на витамин D в на-
шата страна е много лош и този здравен
проблем е силно подценяван.
При сравнение между двата пола се уста-
новява, че няма разлика по отношение на не-
достатъчност на витамин D [25(OH)D 25-
49,99 nmol/] – 53,7% за жените срещу 55,3%
за мъжете и срещу 54,5% общо за групата,
NS. Значими се явяват разликите само по
отношение на тежкия дефицит
(25(OH)D<25 nmol/l) и по отношение на дос-
татъчност на витамин D. Оказва се, че
две трети от лицата с тежък дефицит на
витамин D [25(OH)D <25 nmol/l] са жени. В
сравнение с мъжете при жените тежкият
дефицит на витамин D е значимо по-чест -
26,9% срещу 15,1%, p<0,001, но е по-чест и
в сравнение с общата популация – 26,9%
срещу 21,3%, p<0,001. В същото време чес-
тотата на тежкия дефицит на витамин D
е значимо по-ниска при мъжете (15,1%)
спрямо общата популация (21,3%), p<0,001.

По отношение на достатъчност на
витамин D мъжете вземат връх над жени-
те – 29,6% срещу  19,4%, p<0,01. Следова-
телно категорично може да се заключи, че
дефицитът на витамин D е приоритет на
женския пол в българската популация.

Заключение:

Клинично хиповитаминоза D се проявя-
ва с рахит при децата и остеомалация при
възрастните, което е свързано с мускулна
слабост, склонност към падания и фракту-
ри. Превенцията и лечението на хиповита-
миноза D включва повишено излагане на ул-
травиолетова светлина (специално на
слънце), по-добър хранителен прием на ви-
тамин D и суплементация орално с вита-
мин D. 
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Серумното ниво на 25(OH)D е опреде-
лено от комитета на Institute of Medicine
(IOM) през 1997 година като най-добрият
функционален индикатор за статуса на ви-
тамин D, който отразява сумата от кож-
ния синтез и оралния хранителен прием на
витамина. Все още продължават дебати-
те около това, кое е “нормално” или “опти-
мално” ниво на 25(ОН)D. Използването на
промените в нивото на РТН при различни
нива на 25(ОН)D в кръвта се използва ка-
то точен и бърз критерий за определяне
нивото на достатъчност на 25(ОН)D.

Целта на настоящата работа е да се
създадат специфични за нашата популация
категории на достатъчност респективно
недостатъчност/дефицит на 25(ОН)D ка-
то се използват взаимоотношенията меж-
ду РТН и 25(ОН)D. 

Serum 25(OH)D level determination was
recommended by the Institute of Medicine
(IOM) in 1997 as the best functional indicator of
vitamin D state, determined by the skin synthe-
sis and the oral vitamin D ingestion. The debates
on which 25(OH)D levels are “normal” or “opti-
mal” are still going on. The threshold at which
serum PTH start to increase can be applied as a
rapid and precise approach to determining the
vitamin D sufficiency.

The aim of the study was to define popula-
tion-specific 25(OH)D sufficiency/insufficien-
cy/deficiency thresholds through the relation-
ship of PHT with 25(OH)D. 

Materials and methods: A random sample
of 2032 subjects (1076 female and 956 male)
from 6 regions in Bulgaria (cities and adjacent
villages) was studied in January-February’2012.
Serum 25(OH)D was measured by LC-MS/MS, 
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according to the FDA recommendations. PTH
was determined by chemiluminesce with an
Immunoradiometric assay (IRMA) Access2/DxI. 

Results: PTH in the studied Bulgarian popu-
lation (both men and women) started to rise
over the upper limit of the reference range at
mean 25(OH)D 50 nmol/l. We assume that lev-
els over 50 nmol/l are necessary for adequate
PTH suppression. Therefore, for our population
50 nmol/l should be defined as the minimum or
optimal level, necessary for good health.  

Conclusion: The defining of a vitamin D
sufficiency level may help the creation of ade-
quate strategies for prevention and treatment in
clinical practice.

Материал и методи: Участници са
2032 лица (1076 жени и 956 мъже) от 6 ре-
гиона на България (градове и прилежащи се-
ла), които са изследвани през януари-фев-
руари’2012г. Взета е венозна кръв за:
25(OH)D - валидиран метод LC-MS/MS, съг-
ласно критериите на  FDA с документира-
ни селективност и ефект на матрицата,
точност и възпроизводимост 7,5%; PTH -
хемилуминисцентен имунологичен анализ
по Immunoradiometric assay (IRMA) с
Access2/DxI. 

Резултати: За нашата популация (мъ-
же и жени) при средно ниво на 25(ОН)D <50
nmol/l започва появата на високи стойнос-
ти на РТН (над 9,3 pmol/l). Ние считаме, че
нивото на 25(ОН)D, необходимо за опти-
мална супресия на циркулиращия в серума
РТН, е >50 nmol/l за изследваната попула-
ция. Това именно ниво на 25(ОН)D >50
nmol/l ние дефинираме като достатъчно
или оптимално за поддържане на добър зд-
равен статус на населението ни.

Заключение: С дефиниране на катего-
рията достатъчност на витамин D за бъл-
гарската популация се създават условия за
работа по адекватни стратегии за пре-
венция и лечение в клиничната практика.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  паратхормон, 25(OH)D,
достатъчност

KKEEYY  WWOORRDDSS::  parathyroid hormone, 25(OH)D,
sufficiency

Витамин D е открит през 1921 година.
Той е идентифициран като фактор в рибе-
ното масло от черен дроб на треска и е из-
ползван за лечение на рахит. По-късно се
открива връзката между производство-
то на витамин D и излагането на слънчева
ултравиолетова светлина, а през 1930 г. е
установена и структурата на метаболи-
тите на витамин D. 

Десетки години след откриването на
витамин D е проучвана само неговата ро-
ля в калциевия метаболизъм и в превенция-

та на костните заболявания, но през пос-
ледната декада се увеличиха познанията и
относно ролята на метаболитите на ви-
тамин D извън костната биология. Що се
отнася до неадекватния статус на вита-
мин D в голяма част от популациите и осо-
бенно сред тези, живеещи в по-далечните
северни или южни географски ширини, ус-
тановяването на системно ниско ниво
провокира буквално експлозия в поднове-
ния научен интерес към витамин D (15).
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Серумното ниво на 25(OH)D е определено
от Комитет на Institute of Medicine (IOM)
през 1997 година като най-добрият функцио-
нален индикатор за статуса на витамин D,
който отразява сумата от кожния синтез и
оралния хранителен прием на витамина (22). 

Години наред са правени измервания за
определяне на референтните граници в ни-
вото на 25(ОН)D в редица обсервационни
проучвания. Известно е, че редица факто-
ри от стила на живот и от околната сре-
да оказват влияние върху нивото на
25(ОН)D и поради това трудно може да се
приложи универсално навсякъде по света
определена граница (13).
Van Schoor NM, Lips Р. (2011) в публикацията
си относно статуса на витамин D в света
през 2011 г. заключават, че честотата на
дефицита на витамин D е около 50% при
възрастните и децата, които имат серум-
но ниво на 25(ОН)D <50 nmol/l (24). 
Суплементацията с витамин D за поддържа-
не на здрава кост и за превенция на фракту-
рите е подкрепена от Institute of Medicine
(IOM), от Intenational Osteoporosis Foundation
(IOF) и от Endocrine Society (8,14,16).
Изключително важно е да се отбележи, че
повечето епидемиологични проучвания
върху връзката между нивото на 25(ОН)D
от една страна и сърдечносъдовите забо-
лявания (21), ракът и специално колорек-
талния карцином (11), диабетът (2), както
и смъртността (9,18) от друга страна, по-
казват, че при серумно ниво между 75 и
110 nmol/l  е най-нисък рискът от тези за-
болявания (4). Много малко са данните, че
при много ниско и много високо серумно
ниво на 25(ОН)D може да се повиши смър-
тността (18,19). Следващата стъпка в оп-
ределяне ролята на суплементацията с ви-
тамин D върху общия здравословен ста-
тус (сърдечно-съдовото здраве, намалени-
ето в когнигтивната и функционална ак-
тивности, имунитета) са планираните за
следващите години две големи проучвания:
Vital планиран от Националния институт
на здравето на САЩ (NIH) и Do-Health орга-
низиран от Европейската комисия - включе-

ни са 5 европейски страни и стартира юли
2012 г под ръководството на Bischoff-Fer-
rari HA. (5).

Дефиниране на дефицита на 
витамин D

Дефинирането на различни нива на ви-
тамин D според здравните последици е по-
предпочитаният метод, отколкото опре-
делянето му на популационно ниво. Все
още продължават дебатите около това,
кое е “нормално” или “оптимално” ниво на
25(ОН)D. За дефиниране на достатъчно
или оптимално ниво на 25(ОН)D се използ-
ват няколко критерия (7):

1. нивото на 25(ОН)D, необходимо за
оптимална супресия на циркулиращия па-
ратхормон (РТН);

2. нивото на 25(ОН)D, необходимо за
максимална абсорбция на калций в червата;

3. нивото на 25(ОН)D, необходимо за
постигане на най-висока костна минерална
плътност;

4. нивото на 25(ОН)D, необходимо за
постигане на най-малка костна загуба;

5. нивото на 25(ОН)D, необходимо за
намаление на паданията;

6. нивото на 25(ОН)D, необходимо за
намаление на фрактурите.
Използването на промените в нивото на
РТН при различни нива на 25(ОН)D в кръв-
та се използва като точен и бърз крите-
рий за определяне нивото на достатъч-
ност на 25(ОН)D (17). Това е именно ниво-
то на 25(ОН)D, при което се поддържа
нормално ниво на РТН в циркулацията за
дадената популация при всички нейни осо-
бености като: 

o раса и етнически групи;
o пигментация на кожата;
o физически фактори – географско

разположение, климат, сезонност, слънцег-
реене, замърсяване на въздуха в населени-
те места, урбанизация;

o стил на живот – начин на обличане,
на хранене, на физическа активност, кул-
турни практики, условия за живеене.



138

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVVIIII  №№33  //22001122

Серумно ниво на 25(ОН)D <50 nmol/l
се разглежда като индикатор за дефицит
на витамин D. Тежък дефицит на витамин
D се приема при праг <25 nmol/l, а недоста-
тъчност на витамин D при серумно ниво в
границите 25–49 nmol/l 
(14). При нива <25 nmol/l се развиват рахит
и остеомалация при деца и възрастни. При
нива между 25–49 nmol/l се повишава кост-
ната резорбция и се повишава риска от
вторичен хиперпаратиреоидизъм. 
Институтът по медицина на САЩ (IOM)
от 2011 г. препоръчва прагът за 25(ОН)D
да бъде поне 50 nmol/l, за да се осигури до-
бър костен статус при всички възрасто-
ви групи. С оглед обаче на общото здра-
вословно състояние, IOM в съгласие и с
Американското дружество по ендокрино-
логия (US Endocrine Society),  на базата на ня-
колко епидемиологични проучвания препо-
ръчва серумно ниво на 25(ОН)D от 75-110
nmol/l за постигане на общи здравни ползи,
а именно намаление на риска от рак, авто-
имунни заболявания, диабет тип 2, сърдеч-
носъдови заболявания, инфекциозни заболя-
вания (10). 

Целта на настоящата работа е да се 

създадат специфични за нашата популация
категории на достатъчност респективно
недостатъчност/дефицит на 25(ОН)D ка-
то се използват взаимоотношенията меж-
ду РТН и 25(ОН)D. 

Материал 

Изследвани са през януари-февруари
2012 година 2032 лица – 956 мъже (47%) и
1076 жени (53%) от 5 основни географски
региона на страната, разположени от 41о
до 44о северна географска ширина:  

1. Северозападен (Видин, Дунавци,
Монтана, Троян и села) – 431 лица, 21,2%
от популацията;

2. Североизточен (Добрич, Русе, Бяла и
села – 454 лица, 22,3% от популацията;

3. Югоизточен (Сливен, Стара Загора
и села)  – 384 лица, 18,9% от популацията;

4. Югозападен (Благоевград, Сандански
и села) – 406 лица, 20% от популацията;

5. София (централен-западен) – 357 ли-
ца, 17,6% от популацията.
Броят на изследваните лица в тези регио-
ни следваше разпределението на населени-
ето в страната – 72,5% живеят в градове-
те и 26,5% – в селата (1), таблица 1. 

Таблица 1. Разпределение на участниците според местоживеенето
Table 1. Distribution of participants according place of living

Населено място/Place of living               Брой изследвани лица/                         %
Number of participants

Областен град/ Town                            964                                                     47,4

Малък град/Small town                           467                                                     23,0

Дом за стари хора/Institution                  66                                                      3,2

Села/Village                                            535                                                    26,3

Изследваните лица бяха разпределени по пол и възрастови групи според последното преб-
рояване на населението през декември 2011 година (1). Изследваните са разпределени в три
възрастови групи: млада (≥20-44 години) – 894 лица; средна (45-59 години) – 534 лица; тре-
та (≥60 години) – 604 лица, таблица 2. 
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статистически значими ефекти чрез про-
верка на статистически хипотези относ-
но наличие на определена връзка и разлика
между средни аритметични, както и хипо-
тези относно ефекти на променливи, ме-
рени на слаби скали. 

За оценка на нивото на значимост на
определени емпирични характеристики се
използват базираните на предположения
относно разпределението на тестваните
признаци нива. Като гранична стойност за
равнището на значимост се приема 0,05,
освен ако не е изрично отбелязана друга
стойност.

Резултати

В таблица 3 са представени данните
от средното ниво на витамин D общо за
популацията, както и поотделно средно за
жени и мъже. Мъжете имат значимо по-ви-
соко средно ниво на витамин D в сравнение
с жените (41,51±16,59 v.s. 36,29±17,16,
p<0,05). Разликите в средните нива на вита-
мин D по пол са толкова големи, че усредне-
ните стойности (взимайки предвид всички
данни) са съшо така значимо различни от
тези за мъжете и жените поотделно.

Лабораторни методи 

Определянето на 25-Hydroxyvitamin D
(25D) се извършваше с валидиран LC-
MS/MS method след екстракция с хексан, из-
ползване на d325D3 за вътрешен стан-
дарт, C18 аналитична колона, положител-
на електроспрей-йонизация и проследяване
на йонната реакция при следните m/z пре-
ходи: 401→383 за 25D3, 413→395 за 25D2 и
404→386 за d325D3. Методът беше вали-
диран съгласно критериите на  FDA с доку-
ментирани селективност и ефект на мат-
рицата, точност и възпроизводимост
7,5%; екстрационен добив 57-73%; линейна
област 3,0-300,0 nmol/L, R2>0,99, стабил-
ност при замразяване и размразяване за
три цикъла от 24 ч, постпрепаративна
стабилност 96 h на 10oC, краткосрочна
стабилност 24 ч на тъмно и 2 ч на светло;
стабилност в разтвор и в плазма 5 days на
4-8oC, и 99 days на -20oC (12 ).

Определянето на интактния парат-
хормон се извърши чрез хемилуминисцен-
тен имунологичен анализ по Immunoradio-
metric assay (IRMA) с Access2/DxI.  Приета
норма: 1,3-9,3 pmol/l.

Статистическа обработка на 
данните

Статистическите обработки са нап-
равени със SPSS 13,0.  Извършен е описате-
лен анализ с помощта на групировки по
един или няколко признака, както и диагнос-
тичен анализ за  оценка на наличието на 

Таблица 2. Разпределение по пол и възраст на участниците
Table 2. Distribution of participants according sex and age

Възрастова група     Брой жени        %       Брой мъже       %          Брой-общо        %
Age group                   Number of                   Number of                    Total number 

women                        men

���20-44 г/y                      446            41,4          448             46,9           894               44,0

45-59 г/y                         281            26,1          253             26,5           534              26,3

���60 г/y                          349             32,4          255             26,7          604              29,7
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В представената гра-
фика се вижда, че за
нашата популация
(мъже и жени) при
средно ниво на
25(ОН)D от 50 nmol/l
започва появата на
високи стойности на
РТН (над 9,3 pmol/l).
Ние считаме, че ниво-
то на 25(ОН)D, необ-
ходимо за оптимална
супресия на циркули-
ращия в серума РТН, е
>50 nmol/l за изследва-
ната популация. Това
именно ниво на
25(ОН)D >50 nmol/l
ние дефинираме като
достатъчно или оп-
тимално за поддържа-
не на добър костен зд-
равен статус на насе-
лението ни.

Група/                                     Средно ниво      95% Интервал на                    Медиана 
ниво на витамин D/               (nmol/l)/             доверителност за                 Median (nmol/l)
Group/level of vitamin D            Mean level          средната стойност/ 95% 

(nmol/l)               Confidence Interval for Mean

Общо за популацията              38,753                 38,0095 ± 39,4965                   37,5
Total population  (n=2016)

Общо – жени Women                 36,298                  35,272 ± 37,325                      34,35
(n=1068)

Общо – мъже/Men (n=948)         41,5125                 40,4597 ± 42,5654                 40,60

Таблица 3. Средно ниво и медиана на витамин D в популацията, при жени и мъже

Table 3. Mean level and mediana of vitamin D total in population and in two sex

На фигура 1 са представени кривите за мъже и отделно за жени
на взаимоотношения между серумните нива на РТН и 25(OH)D.

Фигура 1. Средно се-
румно ниво на 25(ОН)D,
под което започва на-
растване в нивото на
РТН (норма: 1,3-9,3
pmol/l)

Figure 1. Mean serum level
of 25(OH)D, under which
the level of PTH begin to
increase (normal level: 1,3-
9,3 pmol/l)
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Обсъждане

Серумни нива на 25(ОН)D <75 nmol/l са
обичайни за повечето популации, а нива <25
nmol/l показват  открит тежък дефицит
на витамин D и обичайно се наблюдават
при по-възрастните.  В някои региони, като
Южна Азия и Среден Изток този открит
тежък дефицит може да се установи дори
при всички възрастови групи – от новоро-
дените до по-възрастните лица (20). 

Проучване в няколко северни европейс-
ки страни (Дания, Финландия, Полша, Ирлан-
дия) сред деца на средна възраст 12,5 години
установява, че в 30 до 50% от случаите се-
румното ниво на 25(ОН)D е <25 nmol/l и в
над 90% от случаите е <48 nmol/l. В сравне-
ние с възрастни лица от същия проект при
децата резултатите са по-лоши (23).
В нашето проучване при ?20-80 годишни ли-
ца серумното ниво на 25(ОН)D в 21,3% от
случаите е <25 nmol/l, в 75,8 % е <50 nmol/l
и в 97,6% <75 nmol/l. Ние установихме, че
сравнително малък процент от изследва-
ните възрастни имат достатъчно серум-
но ниво на 25(ОН)D >50 nmol/l – едва 24,2%.
Нашите данни са съпоставими с цитира-
ното по-горе проучване при условие, че ре-
зултатите при възрастните са с по-добри
от посочените по-горе резултати, както
е допълнително уточнено.
Медианата в серумната концентрация на
25(ОН)D в нашето изследване върху 2032
лица (��20-80 г) е 37,5 nmol/l. Близък резул-
тат има и в швейцарско проучване върху 3
276 лица (25-75 години), където медианата
на 25(ОН)D е 46 nmol/l l  (6).  
Най-уязвими от дефицита на витамин D са
много възрастните лица с бедрена фракту-
ра, при които се установява в 50% от случа-
ите много тежък дефицит на витамин D
т.е. 25(OH)D e <25 nmol/l. Такава зависимост
се установява и в Европа и в САЩ (3).

В зависимост от приетия cut-off за оп-
ределяне на хиповитаминоза D, то и про-
центът на засегнатите лица е различен.
Следователно при сравнение в статуса на
витамин D между различни популации
трябва да се има предвид приетият праг 

за дефицит на витамин D. Имайки превид
данните от нашето проучване и резулта-
тите от взаимоотношенията между нис-
кото серумно ниво на 25(OH)D и промени-
те в серумното ниво на РТН, ние приемаме
за българската популация нивото на дос-
татъчност за този метаболит на вита-
мин D >50 nmol/l, за недостатъчност меж-
ду 25-49,99 nmol/l и за дефицит <25 nmol/l.
В изнесените данни от Bischoff-Ferrari HA.
на Консенсусната конференция (Bergmeyer
Conference) от 5-7 март 2012 г. в Eibsee,
Germany (5), се посочват същите стойнос-
ти за трите нива на 25(OH)D. Това прави
възможно съвсем спокойно да правим срав-
нителен анализ на нашите резултати с по-
лучените от други изследователи и касае-
щи други кохорти. Така ще има възмож-
ност да се направят изводи относно раз-
мера на проблема в нашата страна и той
да бъде сравнен с други страни.

Заключение: С дефиниране на катего-
рията достатъчност на витамин D за бъл-
гарската популация се създават условия за
работа по адекватни стратегии за пре-
венция и лечение в клиничната практика. 
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Редица фактори оказват влияние вър-
ху статуса на витамин D – дневните часо-
ве на слънчево греене, замърсяването на
въздуха, урбанизацията, пола, възрастта,
начина на живот (хранене, двигателна ак-
тивност, часовете прекарани на открито,
начин на обличане).

Целта на настоящото проучване е да
се направи сравнителен анализ на разпрос-
транението на тежкия дефицит и на не-
достатъчността на витамин D в три ти-
па населени места в България – голям град
(ГГ), малък град (МГ) и село.

Материал и методи: Проучването
(cross-sectional) включва 12 български града
с прилежащите им села или общо 2032 лица
– 1076 жени (53%) и 956 мъже (47%), на
средна възраст 49,30±14,75 г. Участници-

There are many factors, which have an
effect on  vitamin D – daily hours of sun shines,
the foul air, urbanization, sex, age, a way of life
(nutrition, physical activity, hours spend openly,
style of investment).

The aim of our study is to provide a com-
parative analysis on distribution of frank defi-
ciency and of insufficiency of vitamin D in three
type Bulgarian living places – town, small town
and village.  

Material and methods: This cross-sectional
study includes 12 Bulgarian town and diligent
villages, total 2032 subjects–1076 women
(53%) and 956 men (47%); mean age
49,30±14,75 y (≥20-80 y). The participants were
allocated in three age groups: young  (≥20-44
y)–894 subjects; middle age (45-59 y)–534 sub-
jects; third age (≥60 години)–604 subjects. The 
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venous blood was taken for analysis of
25(OH)D [validated LC-MS/MS method] until
9,00 h morning. 

Results: The frequency of frank deficiency
of vitamin D [25(OH)D <25.00 nmol/l] between
women of three type of living places is signifi-
cantly lower in village-women in comparison
with town-women and small town-women
(16,3% v.s. 27,7% resp.32,9%, p<0,05). The
same relations we found in men population
between three type living places. The same rela-
tions we found in each age group between three
type living places. We conclude the same result
when we made the comparative analysis on
cases with vitamin D insufficiency [level of
25(OH)D >25÷<50,00 nmol/l]. 

A way of life of men in village with more
health surroundings (systematic work on air,
exhibition of biger part of the bony on direct sun
shine) have a good result and they have very
rarely vitamin D deficiency and insufficiency
(together). The situation with country-women is
conversely. They have the same frequency of vit-
amin D deficiency and insufficiency (together)
as a towns-women. A way of life of young coun-
try-women is the same of town-women – they
work inside in neighbouring town. The older
country-women work inside with housekeeping
and they have a habit to bring clothing, which
cover the whole body and the head. A way of
life of country-women is unsuitable for optimal
synthesis of vitamin D.

Conclusion: More specify for level of vita-
min D is place of living (town or village), but a
way of life is the more strong factor.

те са разпределени в три възрастови групи.
Венозна кръв за изследване на 25(OH)D [ва-
лидиран LC-MS/MS method] е вземана сутрин. 

Резултати: При сравнение в честота-
та на дефицит на витамин D [25(OH)D
<25,00 nmol/l] между жените от трите ти-
па населени места се установява, че селян-
ките имат значимо по-ниска честота на
тежък дефицит на витамин D в сравнение
с гражданките от ГГ и МГ (16,3% срещу
27,7% респ.32,9%, p<0,05). При мъжете от
трите типа населени места съотношени-
ята са идентични. Същите съотношения
се наблюдават и вътре във всяка възрас-
това група между трите типа населени
места. Подобни са резултатите и при
сравнение в честотата на случаите с ни-
во на 25(OH)D >25÷<50,00 nmol/l т.е с не-
достатъчност на витамин D сред селско-
то население сравнено в двата пола и в
трите възрастови групи, която е по-ниска
при сравнение със съответната група от
ГГ респ. МГ (p<0,001).

Стилът на живот на мъжете в по-зд-
равословната среда на село (системна ра-
бота на открито, излагане на по-голяма
част от тялото на пряко слънчево греене)
се отразява благоприятно и те имат най-
рядко дефицит и недостатъчност (взети
заедно) на витамин D. Точно обратна е си-
туацията с жените на село, които имат
честота на дефицит и недостатъчност
(взети заедно) на витамин D, както при
гражданките. Защото обичайно младите
селянки пътуват до близкия град и рабо-
тят на закрито в него т.е. придобиват
стил на живот на гражданки, а по-възраст-
ните селянки основно се занимават с дома-
кинска работа вътре в къщата си също на
закрито и обичайно ходят облечени изцяло
покрити с дрехи включително и с кърпи на
главата си т.е. стилът на живот на селян-
ката е неблагоприятен за адекватно син-
тезиране на витамин D.

Заключение: Определящо за нивото на
витамин D е мястото на живеене (град или
село), но стилът на живот (работа на от-
крито, обличане, хранене) е още по-силен
фактор.
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Хранителният прием на витамин D
осигурява около 10-20% от нужното коли-
чество за организма, но основно то идва
от синтезирането му в кожата от 7-Dehy-
drocholesterol до Previtamin D3 под влияние
на ултравиолетовите лъчи (290-315 nm). В
черния дроб витамин D3 конвертира до 25-
hydroxyvitamin D [25(OH)D], който е основ-
ната циркулираща форма на витамина (8).
Серумното ниво на 25(OH)D е определено
от Комитета на Institute of Medicine (IOM,
USA) през 1997 година като най-добрият
функционален индикатор за статуса на ви-
тамин D, който отразява сумата от кож-
ния синтез и оралния хранителен прием
(15). 

Много спорове има около класификаци-
ята на статуса на витамин D. Последният
Консенсус препоръчва според нивото на
25(ОН)D състоянията да се делят на три
нива: Дефицит – до 25 nmol/l; Недоста-
тъчност – 25-50 nmol/l и Достатъчност -
>50nmol/l (2, 4,7).

Дефицитът на витамин D значимо ко-
релира с географската ширина, с темпера-
турата на околната среда и с дневните ча-
сове на слънчево греене т.е. с ултравиоле-
товата ирадиация (11). Синтезът на вита-
мин D зависи от излагането на кожата на
слънце. Количеството ултравиолетова
светлина за дадената географска локализа-
ция зависи от дължината на слънчевите
лъчи, които пътуват през атмосферата и
повече или по-малко могат да бъдат абсор-
бирани. Замърсяването на въздуха в градо-
вете е бариера за ултравиолетовите лъ-
чи. Страните до екватора получават по-
вече слънчева светлина годишно в сравне-
ние с тези по-близо до полюсите., където
има и промени свързани със сезоните. Два-
та фактора – географско разположиние и

сезони повлияват степентта на възмож-
ното слънчево греене за дадената попула-
ция. Хиповитаминоза D е най-честа през зи-
мата в много континенти в това число и
в Европа (18). 

В развитите страни по-високия соци-
ално-икономически статус и семейни дохо-
ди намаляват превалирането на дефицита
на витамин D във всички възрастови гру-
пи. Това се обяснява с по-високата актив-
ност извън дома, с по-добрите пренатални
грижи за бременните жени, с по-богатата
на витамин D диета и с по-високия достъп
до суплементация с витамин D при по-въз-
растните лица.

Ограничената активност извън дома
намалява излагането на слънце и с това се
ограничава синтеза на витамин D в кожа-
та, особенно при възрастните лица. Мно-
го проучвания с възрастни лица показват,
че хоспитализираните, институционализи-
раните, ограничените в дома си лица, инва-
лидите имат ниско или много ниско ниво
на витамин D в сравнение със свободно
живеещите здрави възрастни лица (16). Ур-
банизацията е предиктор за ниско ниво на
витамин D, тъй като  хората работят
обичайно на закрито за разлика от селско-
то население (12). 

Начинът на обличане засяга фотосин-
тезата на витамин D в кожата. Ефектът
на начина на обличане върху синтеза на ви-
тамин D е по-изразен през слънчевите пе-
риоди, когато хората от отделните попу-
лации следват обичайни традиционни прак-
тики и в това число и специфични религи-
озни практики.
“Търсене” на слънцето е необичайно за по-
пулации от южните страни и тъкмо об-
ратното там се наблюдава избягване на
слънцето в условията на горещ климат 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  град, село, дефицит и
недостатъчност на витамин D
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почти през цялата година. В повечето юж-
ни и горещи части на Европа  избягването
на горещината и слънцето имат решава-
ща роля за намаление в нивото на 25(ОН)D
(17). В горещите страни жените ходят за-
булени и при тях нивото на витамин D е
ниско целогодишно и още по-ниско през
зимните месеци. Тези жени обичайно сто-
ят повече в дома си, което е допълните-
лен негативен фактор (13).

Целта на настоящото проучване е да
се направи сравнителен анализ на разпрос-
транението на дефицита и недостатъч-
ността на витамин D в три типа населени
места в България – голям град (ГГ), малък
град (МГ) и село.

Материал и методи

Данните за това проучване са получе-
ни от българско мултицентрово проучва-
не през януари-февруари 2012 година. Про-
учването включва 12 български града, об-
що 2032 лица – жени и мъже на възраст ?20
години, които са поканени за участие със
специално подготвено писмо-обръщение.
Всички отзовали се най-напред попълниха
въпросник, който включваше: демографски
данни, настоящият здравен статус, мина-
ли заболявания, фамилност с основни хро-
нични заболявания (хипертония, диабет,
тиреоидни заболявания, бъбречни заболя-
вания), лечение в миналото и настоящото,
фрактури, прием на някакъв препарат с ви-
тамин D, менструален статус, тютюно-
пушене.  
Проучването по същество е cross-sectional.
Най-напред участниците се запознаха с ха-
рактера на изследванията  и подписаха Ин-
формирано съгласие, което предварител-
но бе разгледано и утвърдено от местна-
та Етична комисия. Участниците самосто-
ятелно попълниха въпросник, а член от из-
следователския екип измери всеки участ-
ник - ръст, тегло и артериално налягане в
седнало положение след минимум 5 минути
покой. На участниците от всички 12 града
е взета венозна кръв от 7.00 до 9.00 часа
сутрин. Участиците, които отказаха да
им се вземе кръв бяха изключени – 0,5%.  

Описание на дизайна и участниците в
проучването:
Изследваните 2032 лица са от 5 основни
географски региона на страната, разполо-
жени от 41о до 44о северна ширина:  

1. Северозападен (Видин, Дунавци,
Монтана, Троян и прилежащите села) – 431
лица, 21,2% от популацията;

2. Североизточен (Добрич, Русе, Бяла и
прилежащите села – 454 лица, 22,3% от по-
пулацията;

3. Югоизточен (Сливен, Стара Загора
и прилежащите села) – 384 лица, 18,9% от
популацията

4. Югозападен (Благоевград, Сандански
и прилежащите села) – 406 лица, 20% от
популацията;

5. София (централен-западен) – 357 ли-
ца, 17,6% от популацията
Броят на изследваните лица в тези регио-
ни следваше разпределението на населени-
ето в страната според данните на НСИ
(2011 г) – 72,5% живеят в градовете и
26,5% – в селата (1), таблица 1. 

Лабораторни методи

Определянето на 25-Hydroxyvitamin D
(25D) се извършваше с валидиран LC-
MS/MS method след екстракция с хексан, из-
ползване на d325D3 за вътрешен стан-
дарт, C18 аналитична колона, положител-
на електроспрей-йонизация и проследяване
на йонната реакция при следните m/z пре-
ходи: 401?383 за 25D3, 413?395 за 25D2 и
404?386 за d325D3. Методът беше валиди-
ран съгласно критериите на  FDA с доку-
ментирани селективност и ефект на мат-
рицата,  точност и възпроизводимост
7,5%; екстрационен добив 57-73%; линейна
област 3,0-300,0 nmol/L, R2>0,99, стабил-
ност при замразяване и размразяване за
три цикъла от 24 ч, постпрепаративна
стабилност 96 h на 10oC, краткосрочна
стабилност 24 ч на тъмно и 2 ч на светло;
стабилност в разтвор и в плазма 5 дни на
4-8oC, и 99 дни на -20oC (5).
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признаци нива. Като гранична стойност за
равнището на значимост се приема 0,05,
освен ако не е изрично отбелязана друга
стойност. 

Резултати  

Изследваните общо 2032 лица бяха
разпределени според местоживеенето си и
според нивото на  25(OH)D в серума (таб-
лица 3).

Статистически анализ на данните

Статистическите обработки са нап-
равени със SPSS 13,0.  Извършен е описате-
лен анализ с помощта на групировки по
един или няколко признака, както и диагнос-
тичен анализ за  оценка на наличието на
статистически значими ефекти чрез про-
верка на статистически хипотези относ-
но наличие на определена връзка и разлика
между средни аритметични, както и хипо-
тези относно ефекти на променливи, ме-
рени на слаби скали.

За оценка на нивото на значимост на
определени емпирични характеристики се
използват базираните на предположения
относно разпределението на тестваните 

Таблица 1. Разпределение на участниците според местоживеенето
Table 1. Distribution of participants according place of living

Населено място/Place of living               Брой изследвани лица/                         %
Number of participants

Областен град/ Town                            964                                                     47,4

Малък град/Small town                           467                                                     23,0

Дом за стари хора/Institution                  66                                                      3,2

Села/Village                                            535                                                    26,3

Изследваните лица бяха разпределени по пол и възрастови групи според последното преб-
рояване на населението през декември 2011 година (1). Включени са 1076 жени (53%) и 956
мъже (47%), на средна възраст 49,30±14,75 г (��20-80 г) и разпределени в три възрастови
групи: млада ��20-44 години (894 лица); средна 45-59 години (534 лица); трета ��60 години (604
лица), таблица 2.

Таблица 2. Разпределение по пол и възраст на участниците
Table 2. Distribution of participants according sex and age

Възрастова група     Брой жени        %       Брой мъже       %          Брой-общо        %
Age group                   Number of                   Number of                    Total number 

women                        men

���20-44 г/y                      446            41,4          448             46,9           894               44,0

45-59 г/y                         281            26,1          253             26,5           534              26,3

���60 г/y                          349             32,4          255             26,7          604              29,7
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*Приети граници за дефиниране на 
статуса на 25(ОН)D:
<25 nmol/l – дефицит
>25 nmol/l÷<50 nmol/l – недостатъчност
��50 nmol/l – достатъчност

В следващата таблица 4 се подреждат градове-
те според нивото на дефицит на 25(ОН)D. С
най-висок процент на дефицит на витамин D е
София, следват градовете от Северо-западна
България. Най-нисък процент на дефицит на ви-
тамин D показват градовете от Източна Бъл-
гария – Сливен, Добрич, Стара Загора.

Град / Town      Брой лица/        Брой лица/        Брой лица/        Брой лица/       Брой лица/
Брой лица/       Number of          Number of         Number of          Number of        Number of 
Number of         subjects (%)        subjects (%)       subjects (%)         subjects (%)      subjects (%)
subjects            <25 nmol/l           <37,5 nmol/l      <50 nmol/l          <75 nmol/l        ��75 nmol/l

София /            125 (35%)          231 (64,7%)        299 (83,7%)      352 (98,6%)       5 (1,4%)
Sofia (n-357)

Видин /             35 (28%)            62 (49,6%)          97 (77,6%)         120 (96,8%)     4 (3,2%)
Vidin (n-124)

Монтана /       27 (26,7%)          49 (48,5%)          79 (78,2%)         99 (98%)          2 (2%)
Montana
(n-101)

Троян/              67 (32,5%)        131 (63,6%)        172 (83,5%)        203 (98,5%)       3 (1,45%)
Troyan (n-206)

Сливен /            14  (8,3%)         48 (28,6%)         105 (62,5%)       162 (96,4%)       6 (3,6%)
Sliven (n-168)

Стара Загора/
Stara Zagora       17 (7,9%)           71 (32,9%)        130 (60,2%)        207 (95,8%)       9 (4,2%)
(n-216)

Добрич /           13 (8,1%)          61 (38,1%)          113 (70,6%)        157 (98,7%)      2 (1,25%)
Dobrich
(n-159)

Русе /               69 (23,4%)         161 (54,6%)       227 (76,6%)       289 (97,6%)        6 (2%)
Rousse (n-295)

Благоевград/     15 (12,3%)        56 (45,9%)         93 (76,2%)         119 (97,5%)        3 (2,45%)
Blagoevgrad
(n-122)

Сандански/        57 (20%)          144 (50,7%)        223 (78,5%)       275 (96,8%)      9 (3,2%)
Sandansky
(n-284)

Общо за 
страната/        439 (21,6%)     1014  (49,9%)     1538 (75,6%)      1985 (97,6%)     49 (2,4%)   
Total country
(n-2032)

Таблица 3. Процентно разпределение на участниците  от всеки град и прилежащите села според
нивото на 25(OH)D* в серума

Table 3. Distribution in percent of participants in each town and surrounding village according serum
level of 25(OH)D*
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Град / Town                  % лица с ниво на         % лица с ниво на          % лица с ниво на 
Hиво на 25(ОН)D /       25(ОН)D <25nmol/       25(ОН)D <50nmol/l     25(ОН)D >50nmol/l
Level of 25(ОН)D           % subject with level        % subject with level       % subject with level 

of 25(ОН)D <25nmol     of 25(ОН)D <50nmol     of 25(ОН)D>50nmol/l

София / Sofia                          35,0                               83,7                              16,3

Троян / Troyan                         32,5                               83,5                              16,5

Видин / Vidin                           28,0                               77,6                              22,4

Монтана / Montana                 26,7                              78,2                              21,8

Русе / Rousse                           23,4                               76,6                             23,4

Сандански/Sandansky               20,0                               78,5                             21,5

Благоевград /                          12,3                               76,2                             23,8
Blagoevgrad

Добрич / Dobrich                       8,1                               70,6                             29,4

Сливен / Sliven                          8,3                                62,5                             37,5

Стара Загора /                        7,9                                 60,2                             39,8
Stara Zagora

Общо за страната                  21,6%                          75,6%                           24,4%
Total for the country

Таблица 4. Подреждане на градовете според нивото на 25(ОН)D
Table 4. Arrangement of the towns according the level of 25(ОН)D

Таблица 5. Средно серумно ниво на 25(OH)D в ГГ – общо  и отделно за жени и мъже

Table 5. Mean serum level of 25(OH)D in the Town–total and separately for women and men

Група / Group                          Средно ниво/ Mean level 95% Интервал на довери- Медиана/
Ниво на 25(OH)D /                           (nmol/l) телност за средната Median 
Level of 25(OH)D                                                           стойност/95% Confidence 

Interval for Mean
Общо за популацията на ГГ/
Total population of town (n=964)               38,0582                    37,0347 ÷ 39,0818       36,5±16,20

ГГ– жени/Town – Women (n=506) 35,8360                    34,3923 ÷ 37,2797       33,3±16,52

ГГ– мъже/Town – Men (n=458)                 40,5081                    39,0876 ÷ 41,9286       39,60±15,48

От таблица 5 до таблица 10 са представе-
ни данните от средното ниво на 25(OH)D
общо, за жени, мъже и за трите възрасто-
ви групи (�� 20-44г, 45-59г, �� 60г) за трите
типа населени места – Големи градове (ГГ),
Малки градове (МГ), села (С).

1. Големи градове (ГГ)
Тук са включени жителите на София, Русе,
Добрич, Стара Загора, Сливен, Благоевг-
рад, Видин, Монтана – общо 964 лица. В
таблица 5 е представено средното ниво
на 25(OH)D общо, за жени и мъже. 



150

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVVIIII  №№33  //22001122

В ГГ мъжете имат значимо по-високо средно ниво на 25(OH)D срещу жените и срещу сред-
ното ниво общо за популацията (p<0,05). В ГГ жените имат значимо по-ниско средно ниво на
25(OH)D срещу мъжете (p<0,05) и незначимо срещу средното ниво общо за популацията
(NS).
Няма значима разлика в средните нива на 25(OH)D за трите възрастови групи от ГГ (таб-
лица 6).

Таблица 6. Серумно ниво на 25(OH)D на жителите от ГГ в трите възрастови групи 
Table 6. Serum level of 25(OH)D among Town inhabitants in the three age groups

Ниво на 25(OH)D по възрастови     Средно ниво/            95% Интервал на                  Медиана /
групи в ГГ/Level of 25(OH)D             Mean level (nmol/l)   доверителност за средната    Median

in age groups among Town                                                    стойност/95% Confidence 
inhabitants (n=964)                                                               Interval for Mean

20-44 г / y  (n=496)                             38,3674                   37,0026 ÷ 39,7322           37,30

45-59 г / y  (n=262)                             37,8271                   35,7478 ÷ 39,9064            35,90

≥≥  60 г / y    (n=206) 37,6063                   35,3004 ÷ 39,9122            35,20

Таблица 7. Средно серумно ниво на 25(OH)D в МГ - общо  и отделно за жени и мъже
Table 7. Mean serum level of 25(OH)D in the Small town – total and separately for women and men

Група / Group                           Средно ниво/          95% Интервал на доверител-     Медиана /
Ниво на 25(OH)D /                 Mean level  (nmol/l) ност за средната стойност/    Median 
Level of 25(OH)D                                                     95% Confidence Interval for Mean

Общо за популацията в МГ/               37,4291                     35,8797 ÷ 38,9785               35,20
Total population of Small town 
(n=467)

МГ – жени/Small town – Women            35,4506                     33,1761 ÷ 37,7251               32,50 
(n=253)

МГ – мъже/Small town – Men               39,7682                     37,7437 ÷ 41,7928               38,55
(n=214)

2. Малки градове (МГ)
Тук са включени жителите на Бяла (Русенска област), Троян (Ловешка област), Дунавци (Ви-
динска област), Сандански (Благоевградска област) – общо 467 лица (таблица 7).

В МГ мъжете имат значимо по-високо сред-
но ниво на 25(OH)D срещу жените (p<0,05)
и незначимо срещу средното ниво общо за
тази популация. В МГ жените имат значи-
мо по-ниско средно ниво на 25(OH)D срещу
мъжете и незначимо срещу средното ниво
общо за тази популация.
Няма значима разлика в средните нива на
25(OH)D за трите възрастови групи от
МГ (таблица 8).
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Таблица 8. Серумно ниво на 25(OH)D на жителите от МГ в трите възрастови групи
Table 8. Serum level of 25(OH)D among Small town inhabitants in the three age groups

Ниво на 25(OH)D по възрас-         Средно ниво/          95% Интервал на доверител-      Медиана/
тови групи в МГ/ Level of 25        Mean level (nmol/l)    ност за средната стойност/      Median
(OH)D in age groups among Small                                      95% Confidence Interval for Mean
town inhabitants (n=467)

20-44 г / y (n=206) 38,9796                      36,5326 ÷ 41,4266             37,50

45-59 г / y (n=137)                         35,8095                      32,8814 ÷ 38,7375              32,90

?60 г / y (n=124)                            36,6427                      33,9388 ÷ 39,3467              33,90

Група / Group                          Средно ниво/           95% Интервал на довери-      Медиана /
Ниво на 25(OH)D /                 Mean level (nmol/l)    телност за средната             Median 
Level of 25(OH)D                                                     стойност/95% Confidence 

Interval for Mean

Общо за популацията в села / 
Total population of Village (n=535)          43,2520                      41,8159 ÷ 44,6880               42,60

Села - жени/Village - Women           39,0570                      37,2010 ÷ 40,9131               37,80
(n=291)

Села – мъже/Village – Men                   48,2549                     46,1704 ÷ 50,3394               47,65
(n=244)

3. Села
Тук са включени жителите на прилежащите села около Видин, Монтана, Троян, Добрич,
Русе, Бяла, Стара Загора, Сливен, Благоевград, Сандански – общо 535 лица (таблица 9).

Таблица 9. Средно серумно ниво на 25(OH)D в селата-общо  и отделно за жени и мъже
Table 8. Mean serum level of 25(OH)D in the Villages – total and separately for women and men

В селата мъжете имат значимо по-високо средно ниво на 25(OH)D срещу жените и срещу
средното ниво общо за тази популация (p<0,05). В селата жените имат значимо по-ниско
средно ниво на 25(OH)D срещу мъжете и срещу средното ниво общо за тази популация
(p<0,05). Няма значима разлика в средните нива на 25(OH)D за трите възрастови групи от
селата (таблица 10).

Ниво на 25(OH)D по възра-      Средно ниво/         95% Интервал на доверител-      Медиана/ 
стови групи в села                 Mean level (nmol/l)    ност за средната стойност/      Median
Level of 25(OH)D in age groups                                          95% Confidence Interval for Mean
among Village  inhabitants (n=535)

20-44 г / y (n=192)                         38,9796                      36,5326 ÷ 41,4266              37,50

45-59 г / y (n=135)                         35,8095                      32,8814 ÷ 38,7375               32,90

≥60 г / y     (n=208)                        36,6427                      33,9388 ÷ 39,3467               33,90

Таблица 10. Серумно ниво на 25(OH)D на жителите от селата в трите възрастови групи
Table 10. Serum level of 25(OH)D among Village inhabitants in the three age groups
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Група / Group                      Дефицит /      Недостатъчност Достатъчност/    Общо/ 
Серумно ниво на /              Deficiency          / Insufficiency                 Sufficiency             Total
Serum level of 25(OH)D       (<24,99 nmol/l)    (25,00-49,99 nmol/l)      (>50,00 nmol/l)

ГГ / Town (n=957)                     209                        535                            213                957
% в групата от 957 лица            21,8%                     55,9%                        22,3%             100%
/ % in group of 957 subjects

МГ / Small town (n=466)            115                        257                             94                 466

% в групата от 466 лица            24,7%                     55,2%                         20,2%           100%
/% in group of 466 subjects

Село / Village (n=532)                68                       36,6427              33,9388 ÷ 39,3467    33,90

% в групата от 532 лица            12,8%                    53,8%                      33,5%               100%
/ % in group of 532 subjects

Общо / Total                            392                       1078                           485                1955

% в групата от 1955 лица          20,1%                     55,1%                        24,8                100%
/ % in group of 1955 subjects

Таблица 11. Честота на дефицит, недостатъчност и достатъчност на витамин D според
типа на населеното място
Table 11. Frequency of deficiency, insufficiency and sufficiency of vitamin D according type of living place

Честота на дефицит, недостатъчност и достатъчност на витамин D сред населението от
трите типа населени места: Освен средното ниво на 25(OH)D в отделните населени места
много по-важно е да се изследва каква е честотата на дефицита, недостатъчността и дос-
татъчността на витамин D. Именно тези данни представяме на следващата таблица 11.

В селата честотата на дефицита на витамин D е значимо по-ниска в сравнение с ГГ (12,8%
срещу 21,8%, p<0,05) и респ. МГ (12,8% срещу 24,7%, p<0,05). В селата честотата на доста-
тъчност на витамин D е значимо по-висока в сравнение с ГГ (33,5% срещу 22,3%, p<0,05) и
респ. МГ (33,5% срещу 20,2%, p<0,05).

На таблица 12 са представени честотите на дефицит на витамин D разпределени по
пол и възраст за всеки тип населено място.

Обсъждане

При сравнение между жени и мъже и в
трите типа населени места (таблица 12)
честотата на дефицит на витамин D е
значимо по-висока при жените спрямо мъ-
жете, например в големите градове (27,7%
срещу 15,4%, p<0.05), както и спрямо обща-
та популация (21,8%), p<0.05. Мъжете от
ГГ имат значимо по-ниска честота (15,4%)
на дефицит на витамин D в сравнение с
общата популация (21,8%), p<0,05. Същите
отношения на значимост има при сравне-
ния между двата пола и в другите два ти-
па населени места. Следователно полът се 

явява основен и силен фактор, който дава
отражение върху честотата на дефици-
та на витамин D, а типът на населеното
място е фактор с допълнителна роля. Look-
er AC. еt al. (2002) също установяват по-
ниски нива на 25(OH)D при жените в срав-
нение с мъжете, но Langlois K. еt al. (2010)
имат обратните констации, а  Gozdzik A.
еt al. (2008)  не намират разлика в нивото
на 25(OH)D при двата пола (6, 9,10).
При сравнение в честотата на дефицита
на витамин D между жените от трите
типа населени места се установява, че се-
лянките имат значимо по-ниска честотана
тежък дефицит на витамин D [25(OH)D 
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Таблица 12. Честота на дефицит на витамин D [25(OH)D <24,99nmol/l] според типа на населеното
място и след разпределение по пол и възраст
Table 12. Frequency of deficiency of vitamin D [25(OH)D <24,99nmol/l] according type of living place and after
distribution according sex and age

Брой изследвани лица по населено
място/Number analysed subjects              ГГ / Town (n=957)    МГ / Small town    Село / Village 
in each living place Група / Group                  (n=466)                   (n=532)

Общо – % от съответнатагрупа / 21,8%                    24,7%              12,8%
Total - % of corresponding group                       (n=957)                   (n=466)              (n=532)

Жени – % от съответната група / 27,7%                   32,9%                16,3%
Women – % of  corresponding group                (n=501)                  (n=252)              (n=289)

Мъже – % от съответната група /             15,4%                     15%                  8,6%
Men – % of corresponding group (n=456)                  (n=214)              (n=243)

≥≥  20-44 г / y % от съответната                  19,6%                     23,3%               13,1%
група / % of corresponding group (n=494)                   (n=206)              (n=191)

45-59 г / y % от съответната 24,8%                     26,5%               8,9%
група / % of corresponding group                   (n=258)                    (n=136)              (n=135)

≥≥  60 г / y % от съответната група / 23%                        25%                  15%
% of corresponding group (n=205)                   (n=124)              (n=206)

<25 nmol/l] в сравнение с гражданките от
ГГ и МГ (16.3% срещу 27,7% респ.32,9%,

p<0,05). Жените от ГГ и МГ не показват зна-
чима разлика помежду си в честотата на
тежкия дефицит на витамин D (27,7% сре-
щу 32,9%, NS). При мъжете от трите ти-
па населени места съотношенията са иден-
тични на тези при жените от трите типа
селища. Следователно общо популацията и
поотделно при двата пола има значимо най-
ниска честота на тежък дефицит на вита-
мин D сред селското население.

Същите съотношения се наблюдават
и вътре във всяка възрастова група меж-
ду трите типа населени места. Например
в младата възрастова група (��20-44 г) селя-
ните имат значимо по-рядко тежък дефи-
цит на витамин D [25(OH)D <25 nmol/l] в
сравнение с връстниците си от МГ респ ГГ
(13,1% срещу 23,3% респ. 13,1% срещу
19,6%, p<0,05). Същите съотношения и
значимост има и в другите две възрасто-
ви групи (45-59 г и ��60 г). В същото време,
ако сравним в един тип населено място
трите възрастови категории, няма да от-

крием значима разлика. Подобни са конста-
тациите и на Langlois K. еt al. (2010), които
отбелязват идентични стойности на се-
румния 25(OH)D при лица между 40 и 79-го-
дишна възраст (9). Следователно възраст-
та играе по-слаба и второстепенна роля, а
водещо се явява местоживеенето и начина
на живот в него. Идентичните фактори на
околната среда и възприетият начин на
живот за дадения тип населено място оказ-
ват едно и също влияние върху цялото на-
селение – от млада до напреднала възраст.

В настоящото проучване се установя-
ва значимо по-ниска честота на случаите с
ниво на 25(OH)D >25 nmol/l ÷ <50,00 nmol/l
т.е с недостатъчност на витамин D сред
селското население отнесено към общата
популация, сравнено в двата пола и в три-
те възрастови групи в сравнение със съ-
ответната група в ГГ респ. МГ (p<0,001).
Подобни констатиции прави и Puri S. et al.
(2008) (12), но Sachan A. et al. (2005) не нами-
рат такава връзка с местоживеенето (14).
Кои са причините в нашето проучване в
градовете да има по-висока честота на 



154

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVVIIII    №№  33//  22001122

Селянките имат значимо по-висока честота на недостатъчност на витамин D в срав-
нение с гражданките от МГ (60,9% срещу 48,8%, p>0,05<0,02), но не се установява значима
разлика с гражданките от ГГ (60,9% срещу 53,5%, NS). 
Селяните-мъже ≥60 г. имат незначимо по-ниска честотата на недостатъчност на витамин
D в сравнение с гражданите-мъже от ГГ респ МГ от същата възрастова група (49,5% сре-
щу 54,1% в ГГ респ. 49,5% срещу 54,8% в МГ, NS). 
На таблица 14 са разгледани честотите на дефицит и недостатъчност на витамин D (взе-
ти заедно) разпределени по пол и възраст за всеки тип населено място.

Таблица 13. Честота на недостатъчност на витамин D [25(OH)D - 25,00-49,99 nmol/l] според типа
на населеното място с разпределение по пол и възраст
Table 13. Frequency of insufficiency of vitamin D [25(OH)D - 25,00-49,99 nmol/l] according type of living place
and after distribution according sex and age

Брой изследвани лица по 
населено място/Number analysed     ГГ / Town (n=957)        МГ / Small town      Село / Village 
subjects in each living place                                                     (n=466)                    (n=532)

Група / Group

Общо –                                                   55,9%                        55,2%                    53,8%
% от съответната група /                  (n=535)                      (n=257)                  (n=286)
Total – % of corresponding group

Жени –                                                     53,5%                     48,8%                     60,9%
% от съответната група /                  (n=268)                    (n=123)                   (n=176)
Women – % of corresponding group

Мъже –                                                   58,6%                      62,6%                   45,3%
% от съответната група /                  (n=267)                    (n=134)                  (n=110)
Men – % of corresponding group

20-44 г / y                                               58,3%                      55,3%                    53,9%
% от съответната група /                  (n=288)                    (n=114)                  (n=103)
% of corresponding group

45-59 г / y                                               52,7%                      55,1%                     60%
% от съответната група /                  (n=136)                    (n=75)                     (n=81)
% of corresponding group

≥≥  60 г / y                                                  54,1%                     54,8%                     49,5%
% от съответната група /                 (n=111)                    (n=111)                   (n=102)
% of corresponding group

В таблица 13 са разгледани честотите на недостатъчност на витамин D разпределени по
пол и възраст за всеки тип населено място.
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Таблица 14. Честота на дефицит и недостатъчност на витамин D [25(OH)D от 0 до <50,00
nmol/l] според типа на населеното място с разпределение по пол и възраст
Table 14. Frequency of deficiency and insufficiency of vitamin D [25(OH)D <50,00 nmol/l] according type of liv-
ing place and after distribution according sex and age

Брой изследвани лица по 
населено място/Number analysed     ГГ / Town (n=957)      МГ / Small town      Село / Village 
subjects in each living place                                                    (n=466)                    (n=532)

Група / Group

Общо –                                                   77,7% 79,9% 66,6%    
% от съответната група /                  (n=744)                    (n=723)                   (n=818)
Total – % of corresponding group        Средна възраст      Средна възраст     Средна възраст

46,90                       48,48                      51,58

Жени –                                                    81,2%                      81,7%                    77,2%
% от съответната група/                  (n=407)                    (n=355)                   (n=465)
Women – % of corresponding group    Средна възраст      Средна възраст     Средна възраст

48,03                         48,58                   52,15

Мъже –                                                     74%                       77,6%                    53,9%
% от съответната група/                   (n=337)                    (n=348)                  (n=353)
Men – % of corresponding group         Средна възраст     Средна възраст      Средна възраст

45,56                         48,36                   50,61

20-44 г / y                                                 77,9%                     78,6%                    67%
% от съответната група / %               (n=385)                    (n=320)                 (n=294)
of corresponding group                       Средна възраст      Средна възраст     Средна възраст

36,29                     34,94                      35,45

45-59 г / y                                                77,5%                      81,6%                    68,9%
% от съответната група / %               (n=200)                    (n=211)                 (n=216)
of corresponding group                       Средна възраст     Средна възраст      Средна възраст

51,70                       51,87                     51,75

≥≥60 г / y                                                  77,1%                      79,8%                    64,5%
% от съответната група / %             (n=159)                     (n=192)                  (n=308)
of corresponding group                       Средна възраст     Средна възраст      Средна възраст

66,57                       66,87%                  66,98

В тази таблица се открояват мъжете-селяни и селяните (жени и мъже) ≥60 години. Мъже-
те-селяни значимо по-рядко имат недостатъчното ниво на витамин D срещу жените и об-
щата популация (53,9% срещу 77,2%, р<0,001   респ 53,9% срещу 66,6%, р<0,001). Селяните
(жени и мъже) ≥60 години значимо по-рядко имат недостатъчно ниво на витамин D срещу
връстниците си  (≥60 години) граждани от ГГ и МГ (64,5% срещу 77,1% респ 64,5% срещу
79,8%, p<0,01). Между отделните групи не се открояват значими различия по отношение
на средната възраст на участниците.
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тежък дефицит и недостатъчност на ви-
тамин D? От една страна това е градски-
ят стил на живот – обичайно работа на
закрито през целия ден, обличане с покри-
ване почти на цялото тяло с дрехи, избяг-
ване на слънцето и горещините през лято-
то (особенно в южните региони като Сан-
дански), хранителните навици почти изк-
лючващи по различни причини храни бога-
ти на витамин D – жълтък, масло, гъби, ри-
ба. От друга страна в градовете не се ми-
ят улиците и това е причината за висока-
та степен на запрашеност на въздуха. До-
пълнително се оформя и смог от многоб-
ройните и лошо работещи мотори на ав-
томобили. Тази силно замърсена атмосфе-
ра над градовете пречи да проникват улт-
равиолетовите лъчи и да се синтезира ви-
тамин D в кожата, дори ако гражданите се
изложат на слънце. Така в селските регио-
ни чистотата на въздуха определя и по-зд-
равословна среда, но тук се намесват ня-
кои допълнителни фактори от съвремен-
ния стил на живот на село. Открояват се
жените на село, които имат честота на
дефицит и недостатъчност (взети заед-
но) на 25(OH)D (от 0 до 49,99 nmol/l), иден-
тична с тази на жените от ГГ респ. МГ
(77,2% срещу 81.2% респ. 81,7%, NS), табли-
ца 14. Следователно стила на живот на
съвременната жена на село  е причината
тя да има недостъчно ниво на 25(OH)D
идентично с това при жената в града.
Младите селянки пътуват до близкия град
и работят на закрито в него т.е. придоби-
ват стил на живот на гражданки, а по-въз-
растните селянки основно се занимават с
домакинска работа вътре в къщата си съ-
що на закрито и обичайно ходят облечени
изцяло покрити с дрехи включително и с
кърпи на главата си. В проучване на швей-
царска популация се разглежда именно то-
зи феномен – живот главно на закрито. Ав-
торите установяват, че лицата над 65-го-
дишна възраст прекарват ограничено вре-
ме извън дома си и това те считат за пре-
диктор за ниско ниво на витамин D (3).
Следователно на село има по-здравословна
среда, но другият фактор стилът на жи-
вот главно на закрито в дома е причината 

за недостатъчен синтез на витамин D.
Всъщност от по-здравословната среда на
село се облагодетелстват мъжете-селяни.
Прави впечатление, че най-ниска честота
на дефицит и недостатъчност (взети за-
едно) на 25(OH)D (от 0 до 49,99 nmol/l), по-
казват мъжете-селяни срещу мъжете от
градовете (53,9% срещу 74% в ГГ респ.
77,6% в МГ, p<0,01), таблица 14. Очевидно
стила на живот за мъжете в по-здравос-
ловната среда на село (системна работа
на открито, излагане на по-голяма част от
тялото на пряко слънчево греене) се отра-
зява силно благоприятно. 

Селяните във всяка една от трите въз-
растови категории имат най-ниска честота
на 25(OH)D <50,00 nmol/l спрямо жителите
на ГГ респ. МГ, но това е най-изразено в гру-
пата на 60-годишните (64,5% в селата сре-
щу 77,1% в ГГ респ. 79,8% в МГ, p<0,01). Част
от селяните на млада и средна възраст (20-
44 г и 45-59 г) пътуват в града, където при-
емат градски стил на живот (работа на зак-
рито). Ето защо най-благоприятни са резул-
татите при възрастните селяни-мъже (≥60
г), които живеят и работят на открито в
по-здравословната среда на село.

Заключение: Определящо за нивото на
витамин D е мястото на живеене (град или
село), но стилът на живот (работа на от-
крито, обличане, хранене) е още по-силен
фактор.
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Затлъстяването и дефицитът на ви-
тамин D са широко разпространени в све-
та. Двете състояния са свързани, но не е
ясна природата на тази връзка. В рапорта
на Institute of Medicine (IOM) от 2011 г се по-
сочва, че затлъстяването е сред основни-
те рискови фактори за дефицит на вита-
мин D.    

Целта на настоящото проучване е да
се установи честотата на затлъстяване
респ. наднормено телесно тегло в сравне-
ние с нормално телесно тегло сред лица с
тежък дефицит на витамин D [25(OH)D
<25 nmol/l/].    

Материал: Изследвани са 2032 лица –
1076 жени (53%) и 956 мъже (47%), на сред-
на възраст 49,30±14,75 г. (≥20-80 г.) и разп-
ределени в три възрастови групи: млада 

Obesity and vitamin D deficiency is wide-
spread in the world. Both conditions are related,
but the nature of this relationship is not clear.
The 2011 report by the Institute of Medicine
(IOM) states that obesity is a major risk factor for
vitamin D deficiency.

The purpose of this study was to determine
the frequency of obesity and overweight com-
pared with normal body weight among persons
with severe deficiency of vitamin D [25(OH)D
<25 nmol/l].

Materials: 2032 subjects were examined -
1076 women (53%) and 956 men (47%), mean
age 49,30±14,75 y (≥20-80 y) and divided into
three age groups: young (≥20-44 years), middle-
aged (45-59 years), third age (≥60 years).
According to generally accepted criteria three
body mass groups were defined and analyzed:  
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докринология, Медицински университет – София; 
1Лаборатория по клинична фармакология, Университетска болница “Александровска”, Меди-
цински университет – София
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(≥20-44 години), средна възраст (45-59 го-
дини), трета възраст (≥60 години). Съглас-
но общоприетите критерии от общата
група са отделени и изследвани 650 лица
със затлъстяване (BMI≥30 kg/m2), 725 лица
с наднормено телесно тегло (BMI≥25÷<30
kg/m2) и 486 лица с нормално телесно тегло
(BMI >20÷<25 kg/m2). Венозна кръв за изслед-
ване на 25(OH)D [валидиран LC-MS/MS
method] е вземана сутрин до 9,00 часа.

Резултати: Сред лицата с тежък дефи-
цит на витамин D [25(OH)D<25 nmol/l] е зна-
чимо по-висока честотата на лицата със
затлъстяване в сравнение с лицата с нор-
мално телесно тегло (57,8% срещу 42,2%,
p<0,02). Същото съотношение в условията
на тежък дефицит на витамин D се отчита
и при сравнението на лицата с наднормено
телесно тегло с тези с нормално телесно
тегло (56,5% срещу 43,5%, p<0,05). При срав-
нение на всички лица с индекс на телесна ма-
са >25 kg/m2 (т.е. наднормено телесно тегло
и затлъстяване – взети заедно) с лицата с
нормално телесно тегло в условията на те-
жък дефицит на витамин D, то значимост-
та в разликата на честотите е най-висока
(72,8% срещу 27,2%, p<0.001). 

Извод: Честотата на тежкия дефи-
цит на витамин D е значимо по-висока сред
лицата с наднормено телесно тегло и зат-
лъстяване. Вероятно витамин D играе про-
тективна роля срещу затлъстяването.

650 obese (BMI ≥ 30 kg/m2), 725 subjects with
overweight (BMI≥ 25÷<30 kg/m2) and 486 sub-
jects with normal body weight (BMI> 20÷<25
kg/m2). Venous blood for testing 25(OH)D [a
validated LC-MS/MS method] was taken in the
morning until 9.00 AM.

Results: Among individuals with severe
deficiency of vitamin D [25(OH)D <25 nmol/l]
there is a significantly higher incidence of obese
compared with those with normal weight
(57,8% vs. 42,2%, p <0,02). The same ratio in
terms of severe vitamin D deficiency is reported
for the comparison of subjects with overweight
with those with normal weight (56,5% vs.
43,5%, p <0,05). A comparison of all subjects
with a body mass index >25 kg/m2 (ie over-
weight and obesity - together) with persons with
normal body weight having a severe deficiency
of vitamin D, revealed the highest significance
level for the difference in frequencies (72,8% vs.
27,2%, p<0,001).

Conclusion: The frequency of severe vita-
min D deficiency is significantly higher in sub-
jects with overweight and obesity. Vitamin D
probably plays a protective role against obesity. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  дефицит на витамин D,
затлъстяване, наднормено телесно тегло

KKEEYY  WWOORRDDSS::  deficiency of vitamin D, obesity,
overweight

Затлъстяването и дефицитът на ви-
тамин D са широко разпространени в све-
та (21). Hultin Н. et al. (2010 г) констатират
при затлъстяли ниско серумно ниво на ви-
тамин D (7), а Tamer G. еt al. (2012 г) устано-
вяват, че нивото на 25(OH)D е в обратна
корелация с BMI (20). Jungert A. еt al. в немс-
копроучване от 2012 г. потвърждаватта-
зи връзка, но само при жени. Авторите до-
пълват също, че нивото на 25(OH)D зави-

си от количеството мастна тъкан в тяло-
то и не зависи от факторите, определящи
начина на живот (9).  

Двете състояния са свързани, но не е
ясна природата на тази връзка (3,8). Поради
хидрофобните си качества витамин D мо-
же да се придвижи от циркулацията в маст-
ната тъкан и в резултат на това при зат-
лъстели лица е ниско серумното ниво на
25(OH)D дори при адекватен запас на вита-
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мин D (22). Изземването на витамин D от
мастната тъкан води до липсата му за мно-
гобройните процеси в организма, в които
той участва. Освен това затлъстелите ли-
ца избягват да се излагат на слънце и твър-
де малко време прекарват на открито, а то-
ва води до намален синтез на витамин D (16). 

От друга страна е възможно ниското
ниво на витамин D да повишава риска от
развитие на затлъстяване (13,19), тъй ка-
то в експериментални проучвания витамин
D модулира катаболната и анаболната ак-
тивност на адипоцитите (26). Shi H. et al.
(2001 г) установяват в проучвания in vitro,
че 1,25(ОН)2D улеснява липогенезата и ин-
хибира липолизата, а така също модулира и
разпределението на тлъстините (18). 
Проспективно изследване при колумбийски
деца за срок от 3 години е установило, че
при ниско серумно ниво на 25(ОН)D  значи-
мо нараства теглото им, съдейки по индек-
са на телесна маса (BMI) (4). Тъкмо обратно-
то, в американско проучване не се намира
подобна връзка (24). В публикация на Song Q.
и Sergeev IN. от 2012 г. се обсъждат меха-
низмите, чрез които витамин D се проти-
вопоставя на затлъстяването. Предполага
се, че витамин D участва в регулацията на
адипоцитната апоптоза, в адипогенезата и
в липидния метаболизъм (19).
В проучването Hunt (23) за 11-годишен пери-
од се установява, че ниското серумно ниво
на 25(ОН)D е инверсно свързано с честота-
та на затлъстяване, дефинирано по BMI. Та-
зи обратна връзка не се влияе от сезоните
при изследване на показателя. 

Размерът на проблема затлъстяване е
огромен особенно като се имат предвид
последните данни, а именно, че 20-30% от
населението в Европа е засегнато. Това оз-
начава наличие на около 32 милиона затлъс-
тели само на този континент и ако се до-
бавят и североамериканските над 21 мили-
она, то наистина се налагат задълбочени
проучвания върху факторите потенцира-
щи тази епидемия (12). Тук се крие и инте-
ресът към витамин D, който се оказва, че
има пряко отношение към затлъстяване-
то, а то от своя страна влияе върху ниво-
то на витамин D.

Целта на настоящото проучване е да
се установи честотата на затлъстяване
респ. наднормено телесно тегло в сравне-
ние с нормално телесно тегло сред лица с
тежък дефицит на витамин D [25(OH)D
<25 nmol/l/]  за страната. 

Материал и методи

Изследвани са през януари-февруари
2032 лица от 5 основни географски регио-
на на страната – Северозападен (Видин,
Дунавци, Монтана, Троян и прилежащите
им села), Североизточен (Добрич, Русе, Бя-
ла и прилежащите им села), Югоизточен
(Сливен, Стара Загора и прилежащите им
села), Югозападен (Благоевград, Сандански
и прилежащите им села) и София (центра-
лен-западен). Най-напред участниците се
запознаха с характера на изследванията  и
подписаха Информирано съгласие, което
предварително бе разгледано и утвърдено
от местната Етична комисия. Участници-
те самостоятелно попълниха въпросник, а
член от изследователския екип измери все-
ки участник - ръст, тегло и артериално на-
лягане в седнало положение след минимум 5
минути покой. На участниците от всички
12 града и прилежащите им села е взета
кръв на гладно от 7,00 до 9,00 часа сутрин.  
Изследваните лица бяха разпределени по
пол и възрастови групи според последно-
то преброяване на населението 01-28 фев-
руари 2011 година (1). Включените 1076 же-
ни (53%) и 956 мъже (47%), на средна въз-
раст 49,30±14,75 години (≥20–80 г)  бяха
разпределени в три възрастови групи: мла-
да (≥20-44 години) – 894 лица; средна въз-
раст (45-59 години) – 534 лица; трета въз-
раст (≥60 години) – 604 лица, таблица 1. 

При всички участници е изследвано се-
румното ниво на 25(OH)D и е проучена чес-
тотата на тежкия дефицит на витамин D
[25(OH)D<25 nmol/l/]. Специално внимание
се отдели на влиянието на фактора зат-
лъстяване и наднормено тегло върху чес-
тотата на тежкия дефицит на витамин
D. Съгласно общоприетите критерии (10)
от общата група са отделени и изследвани
650 лица със затлъстяване (BMI≥30 kg/m2), 



161

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXVVIIII    №№33//  22001122  

725 лица с наднормено телесно тегло
(BMI≥25÷<30 kg/m2) и 486 лица с нормално
телесно тегло (BMI>20÷<25 kg/m2), които
са разгледани в четири групи:

1. Лица със затлъстяване (BMI≥≥30 kg/
m2) сравнени с лица с нормален BMI. От
650 лица със затлъстяване 137 (21,07%)
имаха дефицит на витамин D. Това бяха 89
жени (65%) и 48 мъже (35%).

2. Лица с наднормено тегло (BMI≥≥
25÷÷<30 kg/m2) сравнени с лица с нормален
BMI. От 725 лица с наднормено тегло 130
(17,9%) имаха дефицит на витамин D. Това
бяха 89 бяха жени (68,5%) и 41 мъже (31,5%).

3. Лица с наднормено тегло и затлъс-
тяване (BMI>25 kg/m2) сравнени с лица с
нормален BMI. От 1375 лица с наднормено
тегло и затлъстяване 267 (19,4%) имаха
дефицит на витамин D. Това бяха 178 жени
(66,67%) и 89 мъже (33,33%). 

4. Лица с нормално телесно тегло
(BMI>20÷÷<25 kg/m2). От 486 лица с нормал-
но телесно тегло при 100 (20,5%) от тях
се установи дефицит на витамин D. Това
бяха 69 жени (69%) и 31 мъже (31%). 
Следователно във всички посочени по-горе
групи независимо от телесното тегло де-
фицитът на витамин D засяга главно же-
ните – 2/3 от случаите и само 1/3 са мъже.
Лабораторни  методи

Определянето на 25-Hydroxyvitamin D
(25D) се извършваше с валидиран LC-
MS/MS method след екстракция с хексан, из-
ползване на d325D3 за вътрешен стан-
дарт, C18 аналитична колона, положител-

на електроспрей-йонизация и проследяване
на йонната реакция при следните m/z пре-
ходи: 401→383 за 25D3, 413→395 за 25D2 и
404→386 за d325D3. Методът беше вали-
диран съгласно критериите на  FDA с доку-
ментирани селективност и ефект на мат-
рицата, точност и възпроизводимост
7,5%; екстрационен добив 57-73%; линейна
област 3,0-300,0 nmol/L, R2>0,99, стабил-
ност при замразяване и размразяване за
три цикъла от 24 ч, постпрепаративна
стабилност 96 h на 10°C, краткосрочна
стабилност 24 ч на тъмно и 2 ч на светло;
стабилност в разтвор и в плазма 5 days на
4-8°C, и 99 days на -20°C (9).
Статистически анализ на данните
Статистическите обработки са направе-
ни със SPSS 13,0.  Извършен е описателен
анализ с помощта на групировки по един
или няколко признака, както и диагности-
чен анализ за  оценка на наличието на ста-
тистически значими ефекти чрез провер-
ка на статистически хипотези относно
наличие на определена връзка и разлика
между средни аритметични, както и хипо-
тези относно ефекти на променливи, ме-
рени на слаби скали. 

За оценка на нивото на значимост на
определени емпирични характеристики се
използват базираните на предположения
относно разпределението на тестваните
признаци нива. Като гранична стойност за
равнището на значимост се приема 0,05,
освен ако не е изрично отбелязана друга
стойност.

Таблица 1. Разпределение по пол и възраст на участниците
Table 1. Distribution of participants according sex and age

Възрастова група     Брой жени        %       Брой мъже       %          Брой-общо        %
Age group                   Number of                   Number of                    Total number 

women                        men

���20-44 г/y                      446            41,4          448             46,9           894              44,0

45-59 г/y                         281            26,1          253             26,5           534              26,3

���60 г/y                          349             32,4          255             26,7          604              29,7
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25(OH)D <25 nmol/l /         BMI >30 kg/m2 BMI>20÷÷<24,99 kg/m2 Общо/Total
група/group

Общо за страната/        137/650 (21,1%)            100/486 (20,6%)          237/1136 (20,9%)
Country

Жени/Women                   89/296 (30,1%)              69/319 (21,6%)           158/615 (25,7%)

Мъже/Men                       48/354 (13,6%)              31/167 (18,6%)             79/521 (15,2%)

≥≥20-44 г/y                         46/231 (19,9%)               56/285 (19,6%)           102/516 (19,8%)

45-59 г/y                          47/212 (22,2%)               18/100 (18,0%)            65/312 (20,8%)

≥≥60 г/y                             47/212 (22,2%)               18/100 (18,0%)           65/312 (20,8%)

25(OH)D <25 nmol/l /     BMI >25÷÷<30kg/m2 BMI>20÷÷<24.99 kg/m2 Общо
група/Group

Общо за страната/      130/725 (17,9%)             100/486 (20,6%)          230/1211 (19%)  
Country

Жени/Women                  89/340 (26,2%)                69/319 (21,6%)          158/659 (24,0%)

Мъже/Men                      41/385 (10,6%)                31/167 (18,6%)          72/552 (13,0%) 

≥≥20-44 г/y 47/291 (16,2%)                56/285 (19,9%)         103/576 (17,9%)

45-59 г/y 43/219 (19,6%)               18/100 (18,0%)           61/319 (19,1%)

≥≥60 г/y 43/219 (19,6%)                18/100 (18,0%)           61/319 (19,1%) 

25(OH)D <25 nmol/l /       BMI >25 kg/m2 BMI>20÷÷<24,99 kg/m2 Общо
група/Group

Общо за страната/       267/1375 (19,4%)           100/486 (21,6%)          367/1861(19,7%)
Country

Жени/Women                   178/636 (28,0%)             69/319 (21,6%)           247/955 (25,9%)

Мъже/Men                        89/739 (12,0%)              31/167 (18,6%)           120/906 (13,2%)

≥≥20-44 г/y 93/522 (17,8%)              56/285 (19,9%)           149/807 (18,5%)

45-59 г/y 90/431 (20,9%)              18/100 (18,0%)           108/531 (20,3%)

≥≥60 г/y 90/431 (20,9%)              18/100 (18,0%)           108/531 (20,3%)

Таблица 2. Честота на тежък дефицит на витамин D [25(OH)D<25 nmol/l/] сред лица със затлъстява-
не, наднормено тегло или и двете заедно, както и сред лица с нормално телесно тегло за страната
Table 2. Frequency of franck deficiency of vitamin D  [25(OH)D<25 nmol/l/] among subjects with obesity, over-
weight or both, so and among subjects with normal weight in the country

Резултати

В таблица 2 са представени резултатите от честотата в тежкия дефицит на вита-
мин D сред лица с наднормено тегло,  затлъстяване или и двете заедно, както и сред лица
с нормално телесно тегло за страната.
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Сред лицата с доказан тежък дефицит на
витамин D [25(OH)D<25 nmol/l/] (n=367) е
проучена честотата на затлъстяване
респ. наднормено или нормално телесно
тегло. В таблици 3, 4 и 5 е представена
именно честотата на затлъстяване респ.
на наднормено телесно тегло, както и на
двете заедно и е сравнено с честотата на
нормално телесно тегло само сред лица с
тежък дефицит на витамин D. Данните се
отнасят за страната общо, както и по пол
и за трите основни възрастови групи
(≥20-44 г, 45-59 г, ≥60 г).

Обсъждане

В рапорта на Institute of Medicine (IOM)
от 2011 г сред основните рискови факто-
ри за дефицит на витамин D се посочва
затлъстяването. Препоръката е именно в
рисковите групи, каквато е групата на ли-
цата със затлъстяване, да се прави целена-
сочен скрининг за мониториране на
25(ОН)D (17). В нашето изследване се ус-
танови, че при лицата с тежък дефицит
на витамин D [25(OH)D<25 nmol/l/] е значи-
мо по-висока честотата на лицата със
затлъстяване в сравнение с лицата с нор-
мално телесно тегло (57,8% срещу 42,2%,
p<0,02). Същото съотношение се отчита 

и при сравнението на лицата с наднормено
телесно тегло с тези с нормално телесно
тегло (56,5% срещу 43,5%, p<0,05). При
сравнение на всички лица с индекс на телес-
на маса >25 kg/m2 (т.е. наднормено телесно
тегло и затлъстяване – взети заедно) с ли-
цата с нормално телесно тегло в условия-
та на тежък дефицит на витамин D, то
значимостта в разликата на честотите е
най-висока (72,8% срещу 27,2%, p<0,001).
Именно в тази последна група се появява и
значима разлика и за двата пола (BMI>25
kg/m2 срещу BMI>20÷<24,99 kg/m2) – 72,1%
срещу 27,9%, p<0,001 (жени) и 74,2% срещу
25,8%, p<0,001 (мъже), както и за трите 

Таблица 3. В условията на дефицит на витамин
D [25(OH)D<25 nmol/l/] честота на затлъстя-
ване и на нормално телесно тегло (за страна-
та общо, по пол и по възраст)

Table 3. Frequency of obesity and normal weight (for
country, according sex and age) in conditions of
franck deficiency of vitamin D [25(OH)D<25 nmol/l/] 

25(OH)D <25 nmol/l /         BMI >30 kg/m2 BMI>20÷÷<24,99 kg/m2 р
Група/group

Общо за страната/             57,8%                            42,2%,                  t = 2,379, p<0,02 
Сountry (n=237)                   137/237                         100/237 

Жени/Women                        56,3%                           43,7%                   t = 1,581, р=NS 
(n=158)                                89/158                           69/158

Мъже/Men                           60,8%                           39,2%                     t = 1,892, р=NS 
(n=79)                                  48/79                            31/79

≥≥20-44 г/y                             45,1%                            54,9%                    t = 0,989, р=NS
(n=102)                                46/102                          56/102

45-59 г/y                               72,3%                           27,7%                   t = 3,334, p<0,01
(n=65)                                   47/65                            18/65

≥≥60 г/y                                  72,3%                          27,7%                    t = 3,334, p<0,01
(n=65)                                    47/65                          18/65
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Таблица 4. В условията на дефицит на витамин D [25(OH)D<25 nmol/l/] честота на наднормено те-
лесно тегло и на нормално телесно тегло (за страната общо, по пол и по възраст)
Table 4. Frequency of overweight and normal weight (for country, according sex and age) in conditions of franck
deficiency of vitamin D [25(OH)D<25 nmol/l/]

Таблица 5. В условията на дефицит на витамин D [25(OH)D <25 nmol/l/] честота на наднормено те-
лесно тегло+затлъстяване и на нормално телесно тегло (за страната общо, по пол и по възраст)
Table 5. Frequency of overweight+obesity and normal weight (for country, according sex and age) in conditions
of franck deficiency of vitamin D [25(OH)D<25 nmol/l/]

25(OH)D <25 nmol/l /    BMI >25÷÷<30 kg/m2 BMI>20÷÷<24,99 kg/m2 р
Група/Group

Общо за страната /              56,5%                           43,5%                    t=1,962, p< 0,05
Country (n=230)                     130/230                        100/230

Жени/Women                         56,3%                           43,7%                             NS 
(n=158) 89/158                          69/158  

Мъже/Men                            56,9%                            43,1%                             NS 
(n=72)                                    41/72                            31/72

≥≥20-44 г/y                               45,6%                           54,4%                             NS
(n=103)                                  47/103                          56/103

45-59 г/y                                 70,5%                          29,5%                  t=2,944, p<0,01
(n=61)43/61                            43/61                           18/61

≥≥60 г/y                                  70,5%                          29,5%                    t=2,944, p<0,01
(n=61)                                     43/61                          18/61

25(OH)D <25 nmol/l /       BMI >25 kg/m2 BMI>20÷÷<24.99 kg/m2 р
Група/Group

Общо за  страната/               72,8%                          27,2%                   t=10.162, p<0.001
Country (n=367)                    267/367                        100/367

Жени/Women                          72,1%                          27,9%                   t=6.496, p<0.001
(n=247)                                 178/247                         69/247

Мъже/Men                               74,2%                         25,8%                   t=4.844, p<0.001
(n=120)                                  89/120                          31/120

≥≥20-44 г/y                                62,4%                          37,6%                 t=2.964, p<0.05
(n=149)                                  93/149                          56/149  

45-59 г/y                                 83,3%                          16,7%                   t=5.803, p<0.001
(n=108)                                  90/108                          18/108

≥≥60 г/y                                  83,3%                            16,7%                 t=5.803, p<0.001
(n=108)                                  90/108                          18/108 
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затлъстяване в нашата страна. С настоя-
щите резултати в проведеното от нас
проучване трябва да се присъединим към
съвременното виждане, че витамин D иг-
рае протективна роля срещу затлъстява-
нето, а вероятно и срещу последиците му
- сърдечносъдовите заболявания и инсули-
новата резистентност (5). 

възрастови групи (BMI>25 kg/m2 срещу
BMI>20÷<24,99 kg/m2) – 62,4% срещу 37,6%,
p<0,05 (≥20-44 г), 83,3% срещу 16,7%,
p<0,001 (45-59 г и ÷60 г). Нашите резулта-
ти са в унисон с проучването Hunt (23), в
което за 11-годишен период се установя-
ва, че ниското серумно ниво на 25(ОН)D е
инверсно свързано с честотата на зат-
лъстяване, дефинирано по BMI.

Тези факти показват пряката връзка
между двете състояния – дефицит на ви-
тамин D и затлъстяване респ. наднормено
тегло. Трудно може да се определи кой е
водещият фактор в този случай и вероят-
но изказаната от Xiao-Mei Mai et al. (2012 г)
хипотеза за съществуването на порочен
кръг т.е. нисък витамин D → затлъстява-
не → нисък  витамин D е вярна (23). Този
порочен кръг всъщност затруднява пре-
венцията на затлъстяването, както и уси-
лията за лечението му в условията на пер-
систиращ тежък дефицит на витамин D,
посочват авторите. От друга страна суб-
ституцията с витамин D може да доприна-
ся за намаление на съществуващо затлъс-
тяване или наднормено телесно тегло, но
само на фона на нискокалорийна диета из-
тъкват Ortega RM. et al. (2008 г) (15). Съща-
та констатация се прави и след 7-годишен
период на наблюдение от изследователите
в проучването Women’s Health Iniciative (6).
В случай, че енергийният баланс не е адек-
ватно контролиран, ефектът на витамин
D се замъглява твърди Zemel MB. (25).

Получените от нас резултати пот-
върждават тезата, че ниското ниво на ви-
тамин D е рисков фактор за затлъстява-
не, подобно на Berrington de Gonzalez A. et
al. (2010 г), които уточняват, че това се
отнася, както за общо затлъстяване, така
и за централен тип затлъстяване (2). В
проучване при деца от Корея същото зак-
лючение се допълва, а именно ниското ни-
во на витамин D е рисков фактор за зат-
лъстяване, абдоминално затлъстяване и
метаболитен синдром (11, 14).

Заключение: Честотата на тежкия де-
фицит на витамин D е значимо по-висока
сред лицата с наднормено телесно тегло и 
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Диабетната кардиомиопатия (ДКМП)
се характеризира  с диастолна и систолна
левокамерна дисфункция с развитие на сър-
дечна недостатъчност вследствие мета-
болитни, функционални и структурни про-
мени в миокарда, които не са свързани с ко-
ронарна болест и артериална хипертония.
Това тежко усложнение на захарния диабет
има мултифакторна патогенеза, в която
основна роля имат нарушенията в  метабо-
лизма на глюкозата и свободните мастни
киселини, инсулиновата резистентност,
оксидативният стрес, ендотелна дисфунк-
ция, системно възпаление, а също наруше-
ния в клетъчния калциев транспорт, акти-
виране на РААС, диабетната микроангиопа-
тия и дисангиогенеза. Основните патомор-
фологични промени се изразяват в левока-
мерна хипертрофия, мастна дегенерация,
натрупване на гликолизирани белтъчни про-
дукти с последваща апоптоза на кардиоми-
оцитите и интестцииална фиброза. Смър-
тността при миокарден инфаркт при бол-
ни с ДКМП е два пъти по-висока в сравнение
с тази при пациенти с изолирана ИБС.

Diabetic cardiomyopathy (DCMP) is char-
acterized by diastolic and systolic left-ventricular
dysfunction resulting in cardiac failure as a con-
sequence of metabolic, functional and structural
myocardial disturbances in the absence of CAD
or arterial hypertension. It is a  severe complica-
tion of diabetes which has multifactoral genesis
sharing  abnormalities of glucose and free fatty
acids metabolism, insulin resistance, oxidative
stress, endothelial dysfunction, chronic inflam-
mation, impaired intracellular calcium transport,
RAAS activation, diabetic microangiopathy and
dysangiogenesis. The main morphological fea-
tures observed are left-ventricular hypertrophy,
lipid dystrophy, interstitial accumulation of
advanced glycosylation end products, fibrosis and
progressive apoptosis of cardiomyocytes. The
mortality due to acute myocardial incidences in
patients with DCMP was documented to be
twice higher than in patients with isolated CAD.

The adequate treatment may result in
reversible changes of metabolic disturbances
and  regression of clinical features in cases
where the therapeutic measures start in the early
stage of diastolic myocardial dysfunction.  In this 
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respect the improved glycemic control is essen-
tial with the implementation of such drugs as
metformin, incretins (DPP-4 inhibitors or GPL-1
mimetics), thiazolidinediones or insulin if the
endogenious insulin reserves are depleted. It is of
great importance to overcome the insulin resis-
tance by appropriate diet and physical activity.

Адекватаното лечение може да дове-
де до значимо клинично подобрение и об-
ратно развитие на нарушенията ако също-
то  стартира в ранна фаза, още в начало-
то на диастолната левокамерна дисфунк-
ция. Условие за това на първо място е доб-
рият гликемичен контрол на диабета чрез
прилагане на метформин, инкретинови
препарати (DPP-4 инхибитори,  GLP-1 миме-
тици), инсулинови очувствители (тиазо-
лидиндиони) или инсулин в случаи с изчерпа-
ни инсулинови резерви. Изключително важ-
но значение има преодоляване на инсулино-
вата резистентност и  редукция на над-
норменото телесно тегло чрез диета и до-
зирана физическа активност.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  diabetes mellitus, diabetic car-
diomyopathy, ischemic heart disease, heart fail-
ure, diastolic dysfunction, systolic dysfunction

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  захарен диабет, диабет-
на кардиомиопатия, исхемична болест на
сърцето, сърдечна недостатъчност диас-
толна дисфункция, систолна дисфуункция

Понятието “Диабетна кардиомиопа-
тия” е въведено за първи път преди 40 г.
от S. Rubler и сътр., които описват 4 слу-
чаи със захарен диабет и конгестивна сър-
дечна недостатъчност при нормални коро-
нарни артерии и липса на артериална хипер-
тония (23). Последвалите интензивни про-
учвания доведоха до натрупване на голям
брой клинични, лабораторни и експеримен-
тални факти в подкрепа на първоначална-
та хипотеза относно  същността на нару-
шенията, включени в това понятие. Днес е
общоприето, че Диабетната кардиомиопа-
тия (ДКМП) е самостоятелна нозологична
категория в спектъра на на кардиоваску-
ларните усложнения на захарния ди-абeт,
наред с коронарната болест на сърцето и
диабетната автономна кардионевропатия. 
Съгласно приетата дефиниция, ДКМП се
характеризира с метаболитни, структур-
ни и функционални промени в миокарда при
захарен диабет тип 1 и тип 2, които обус-
лавят развитие на диастолна и систолна
дисфункция с последваща сърдечна недос-
татъчност, несвързани с коронарна бо-
лест и артериална хипертония (7,10,20,24).

Епидемиологичните проучвания са до-
казали, че захарният диабет е  високорис-
ков фактор за развитие на сърдечна не-
достатъчност, чиято честота е 2,4 пъти
по-висока при мъжете и 5 пъти по-висока
при жените  в сравнение с лицата без диа-
бет. Тези съотношения са два пъти по-ви-
соки при младите диабетици, включително
след корекцията за възраст и изключване
на исхемична болест на сърцето, артери-
ална хипертония, затлъстяване и дисли-
попротеинемия (17,15). Установено е, че
смъртността от остър миокарден ин-
фаркт е двукратно по-висока при едновре-
менно съчетание на коронарната съдова
болест с ДКМП, в сравнение с тази при ди-
абетно болни с изолирана ИБС (7,9,19).
Основните патоморфологични характе-
ристики на ДКМП, проучени при експери-
ментални животни и хора, се изразяват
най-общо в левокамерна хипертрофия, мас-
тна дегенерация и фиброза. Доказва се
натрупване на гликолизирани белтъчни
продукти (AGEs), активиращи протеин-ки-
наза С и  индуциращи продукция на проинф-
ламаторни цитокини (TNF-alpha, IL-6), кои-
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то обуславят хронично възпаление, нару-
шена експресия на миозин и апоптоза на
кардиомиофибрилите (6). Екстрацелуларни-
те промени се изразяват с повишен съдов
пермеабилитет поради засягане на базална-
та съдова мембрана, подобно на промени-
те наблюдавани при диабетна нефропатия,
както и с нео-ангиогенеза (20,23). Тези нару-
шения в съвокупност водят до намаление
на миокардния контрактилитет с послед-
ваща диастолна и систолна дисфункция.

Патогенетични механизми а дииабетна-
та кардиомиопатия.

Патогенезата на ДКМП е мултифак-
торна. Същестуват различни хипотези,
но най-общо основните фактори са след-
ните: нарушения в метаболизма на субст-
ратите, повишен оксидативен стрес, ми-
тохондриална дисфункция, нарушена калци-
ева хомеостаза нарушена регулация на ре-
нин-ангиотенезиновата система.

1. Нарушенията в метаболизма на суб-
стратите водят до сериозни нарушения
на енергетичните процеси в миокарда. Из-
следвания с позитрон-емисионна томогра-
фия на сърцето при диабетици доказват
значителна редукция на глюкозния и лак-
татния метаболизъм в миокардните
структури за сметка на повишено ниво и
утилизация на свободни мастни киселини
с последваща липотоксичност и апоптоза
на кардиомиоцитите (4,5,26). СМК активи-
рат PPAR-alpha (peroxisome proloferator-acti-
vated receptors) – група нуклеарни рецеп-
торни протеини, които действат като
транскрипционни фактори за експресията
на гени, регулиращи метаболизма на въгле-
хидратите, мастите и белтъците, а също
клетъчната диференциация и туморогене-
зата. Повишеното окисление на мастни ки-
селини генерира голямо количество свобод-
ни реактивни радикали оказващи силно ци-
тотоксично действие. Доказано е при екс-
периментални животни с тип 1 диабет, че
инсулиновото лечение стимулира глюкозна-
та оксидация, възстановява много от ме-
таболитните нарушения и съществено по-
добрява  миокардната дисфункция. При  

тип 2 диабет тази връзка не е така отчет-
лива, най-вероятно поради съществуваща
инсулинова резистентност и  наднормено-
то тегло, намиращи се  в обратна корела-
ция с миокардната ефективност (4, 14).

2. Нарушена калциева хомеостаза. Ин-
трацелуларните калциеви йони са основен
регулатор на миокардния контрактили-
тет. Доказано е експериментално, че  при
диабет калциевата хомеостаза е наруше-
на и  има пряко отношение към миокардна-
та дисфункция. Точните молекуларни меха-
низми на тези нарушения са обект на интен-
зивни проучвания. Съществуват доказател-
ства за намалена клетъчната аденозин-три-
фосфатаза и променит в поглъщането/еф-
лукса на Са++ от саркоплазматичния рети-
кулум, водещи до нарушено свързване на
калциевите йони с тропонин С. Този процес
пряко повлиява контрактилите-та на инт-
рацелуларните миофиламенти и води до съ-
ответни функционални промени, обуславя-
щи миокардна дисфункция (6,12). 
Най-нови проучвания установяват, че Вита-
мин Д – дефицитът е независим предиктор
за смъртност при болни със сърдечна недос-
татъчност (2). Рецептори на Вит. Д са дока-
зани в много тъкани, включително в кардио-
миоцитите, гладките мускули на съдовете,
както  и в синтезиращите инсулин бета-
клатки на панкреаса. Данните сочет, че асо-
циацията между дефицита на Вит. Д и сър-
дечната недостатъчност се манифестира
не само с функционални, но и  със структур-
ни промени в миокарда. От друга страна, ви-
тамин Д оказва влияние върху инсулиновата
секреция чрез повишаване на калциевите
клетъчни нива. Неговият дефицит води до
инсулинова недостатъчност и повишава
риска за развитие на диабет. Приложение-
то му при експериментални модели и при хо-
ра има превантивна роля по отношение диа-
бета и неговите усложнения (18).

3. Митохондриална дисфункция. Диабе-
тът предизвиква функционални и струк-
турни промени в митохондриите, които
водят до редуциране процесите на фосфо-
рилиране и синтез на АТР – основниятенер-
гетичен резерв осигуряващ миокардния 
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контрактилитет. Свръхпродукцията на митохондриален
хидроген-пероксид  уврежда митохондриите. докато анти-
окси-дантните защитни системи  възстановяват митохон-
диалните функции и подобряват ДКМП (9).

4. Оксидативният стрес се явява един от основните
патогенетични фактори за апоптоза на кардиомиоцити-
те. И при двата типа диабет е доказана  повишена продук-
ция на свободни реактивни радикали (ROS), основни източ-
ници на които са митохондриите в миокарда и  ендотелни-
те клетки в резултат на продължителната им експозиция
на хипергликемията. От друга страна, защитните антиок-
сидантни системи (глутатион-пероксидазата, каталазата,
мед-цинк-супероксидната дисмутазата) при захарен диа-
бет са значително подтиснати (19). Дисбалансът между
едните и другите играе важна роля в патогенезата на
ДКМП. Стратегиите, прилагани за подтискане продукция-
та на RAS и/или засилване на антиоксидантните защитни
механизми, са от съществено значение за подобряване на
миокардната функция при диабетиците (27)

5. Активиране на ренин-ангиотензиновата система. Ек-
спериментални изследвания при плъхове със стрептозото-
цин-индуциран диабет са доказали, че експресията на на ан-
гиотензин II – рецептори и mRNA в диабетното сърце е ак-
тивирана и обуславя повишен оксидативен стрес, апопто-
за/ некроза на кардиомиоцитите и ендотелиалните клет-
кис последващо увеличение на колагена и развитие на интер-
стициална  фиброза. При ендомиокардни биопсии на болни с
тип 2 захарен диабет без данни за  коронарна болест или 

артериална хипертония е ус-
тановено сигнификантно уве-
личение на колаген - тип 3, как-
то и на  проколаген – тип 1, ко-
ито са пряко свързани с разви-
тието на периваскуларна фиб-
роза и намаления миокарден
контрактилитет. Блокиране-
то на ренин-ангиотензинова-
та система при експеримен-
тални условия оказва кардиоп-
ротективен ефект (21,25).

Еволюцията на ДКМП пре-
минава през няколко стадия
(15). В началния стадий лип-
сват функционални и долови-
ми структурни нарушения.
Следващият стадий се харак-
теризира с диастолна дисфун-
кция, умерена хипертро-фия
на лявата камера и уплътне-
ние на стените й следствие
развитие на фиброза, устано-
вими ехокардиографски. При
добре контролиран захарен
диабет – тип 2 честотата на
диастолната дисфункция, 

Figure 1. Potential con-
tributors to the develop-
ment of diabetic car-
diomyopathy.
(Budina S, E. Abel: Diabetic
Cardiomyopathy Revised,
Circulation, 115, 2007, 24
March)

Фигура 1. Потенциал-
ни участници в разви-
тието на диабетната
кардиомиопатия.
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Figure 2. Abnormalities associated with diabetic 
cardiomyopathy. (Budina S,  Clinical manifestation of Dia-
betic Cardiomyopathy, Heart metabolic, 2009, 45, 10-14)

Фигура 2. Нарушения свързани диабетната
кардиомиопатия.

изследвана със стрес-ехокардиография и
съвременни доплер-тъканни техники, е не-
очаквано висока, достигайки 40 - 75%  при
липса на коронарна болест и на изявена
сърдечна симптоматика. При млади нормо-
тензивни, асимптоматични  пациенти със
тип 1 диабет същата  е около 26% (28, 29).
Фракцията на изтласкване в този стадий
е нормална или показва леко снижение със
съответни отклонения при функционални-
те тестове с натоварване. 
Следващият, напреднал стадий в еволюция-
та на ДКМП е систолна дисфункция, харак-
теризираща се с нарушения в контрактили-
тета, пълненето и  обема на сърдечните
кухини, изразена камерна хипертрофия, на-
малена фракция на изтласкване и  развитие
на сърдечна недостатъчност. Конвенцио-
налната ехокардиография е показателна,
наблюдават се ЕКГ промени, предсърдни ек-
страсистоли или камерна ектопия (16).
Доказана е позитивна корелация на проме-

ните свързани с ДКМП и хипергликемията, 
както и с хиперинсулинемията при пациен-
ти с ЗД-тип 2. Преодоляването на инсули-
новата резистентност и оптималният
гликемичен контрол при липса на хипоглике-
мии са от основно значение в лечението на
диабетно болни с  ДКМП (1). Основните
средства са: метформинови препарати,
инсулинови очувствители (розиглитазон)
и инкретиновите агонисти - DPP-4 - инхи-
биторите и  GLP-1 рецепторните мимети-
ци. Според препоръките на Американската
Диабетна  Асоциация, таргетните стой-
ности за гликемията на гладно при възрас-
тни лица трябва да бъдат между 6 и 8
мМол/л, а тези на гликирания хемоглобин -
7  до 7,5%. Стойности на кръвната захар
под 5 мМол/л са свързани с повишен риск
от хипогликемии, които  не винаги могат
да бъдат отчетени поради  налична авто-
номна невровегетопатия, особено прилица
в напреднала възраст.
Експериментални и най-нови клинични про-
учвания са показали, че лечението с мет-
формин сигнификантно подобрява левока-
мерната диастолна дисфункция още в ран-
ните й фази, като рискът от лактацидоза 
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Стадий         Характеристики Функционални Структурни Методи за
/Stages          /Characteristics                 нарушения промени                доказване

Functional  features   Structural features      Study methods

Начален     Редукция на GLUT4            Липсват функ.       Нормални              Методи за
стадий/     Повишение на СМК           нарушения              размери на ЛК,      натоварване
Early           Карнитин-дефицит           Нормална EF           Уплътнения на      PET imaging
Stages         Нарушена Са ++ обмяна                                   стените

Инсулинова резистентност
Depletion of GLUT4               No overt ab-            Normal LV size      Sensitive methods      
Increased FFA                        normalities,             Wall thickness,       as strain, strain rate,
Carnitine deficiency                Normal ejection       tissue velocity                            
Ca++ homeostasis                  fraction  (EF)                                      
changes Insuline resistance                                                               

Среден Апоптоза, некроза            Диастолна             Умерена                 Конвенционална
стадий/     Повишен АТП                    дисфункция           хипертрофия на    ехо кардиограма
Middle st.    Редуциран IGF-1                JF-нормална или      лявата камера       Функционални

Повишен TGF-beta1           леко снижена          Уплътнение на      тестове
Автон. Невропатия                                       стените( фиброза)
Apoptosis and necrosis,         Abnormal                Slighty                     Conventional
Increased AT II  diastolic,                  in-creased LV           echocardiogio-,
Reduced IGF 1    dysfunction              mass,                       Sensitive  
Increased TGF beta 1           Normal EF                Wall thick-                methods
Mild CAN  ness or size

Напре-       Микроваскуларни               Систолна              Изразена лево-       Конвенционална
днал          промени                              дисфункция,          камерна                ехокардиография
стадий                                                Сърдечна               хипертрофия        ЕКГ и Рентг.
Late stage                                              недостатъчност промени

Microvascular changes            Abnormal              Significantly             Conventional
Severe CAN                          systolic                   increased LV           echocardiogr.

disfunction               mass, and thickness

* AT II – Angiotensin II, CAN- Cardial  Autonomic Neuropathy

Таблица 1. Три стадия на диабетната кардиомиопатия

Table 1. Three stages of diabetic cardiomyopathy (cit. by ZY Fang, B. Prins, T. Marwick)

е минимален. Благоприятният ефект на
метформина се дължи главно на повишава-
не на инсулиновата чувствителност.  Не-
зависимо от ефекта му върху гликемията,
той директно повлиява микроциркулация-
та в миокарда и фиброзата, което не е до-
казано за сулфанилурейните препарати и
инсулина (3).

Постигането на добър гликемичен
контрол има не само лечебна, но и преван-
тивна роля по отношение усложненията.
Същият може да доведе до обратно разви-
тие на ДКМП, подобряване на сърдечната 

недостатъчност,  превенция на острите
коронарни инциденти и благоприятен из-
ход от същите. Условие за постигане на
успех и намаляване сърдечно-съдовата
смъртност при диабетно болните е конт-
ролът на диабета да бъде постоянен, и
комплексен. При необходимост лечение-
тотрябва да бъде коригирано още в ранни-
те стадии от развитие на диастолната
дисфункция, като се избегнат хипоглике-
мични инциденти. Всичко това изисква
тесна колаборация между ендокринолози и
кардиолози.



173

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXVVIIII    №№33//  22001122

1. Aepfelbacher FC, SB Yeon, LA Weinrauch et al:
Improved glycemic control induces regression of left ven-
tricular mass in patients with type 1 diabetes mellitus, Int J
Cardiol, 94, 2004, 47-51

2. Agarwal M.: A. Phan, R. Willix et al: Is Vitamin D
Deficiency Associated With HeartFailure, J. Cardiovasc
Pharm Ther, 16, 2011, 3-4, 354-36

3. Andersson Ch, P. Soogaard, S. Hoffmann et al:
Metformin is associated with improved left ventricular func-
tion measured by tissue Doppler imaging in patients with
diabetes, Europ J Endocrinol, 2012, 1, 1-17

4. Arnold CT, D. Auger, V. Delgado et al: Association
between Diffuse Myocardial Fibrosis by Magnetic Reso-
nance Contrast Enhanced J1 Mapping and Subclinical
Myocardial Dysfunction in Diabetic Patients, A pilot study,
Circulation & Cardiovascular Imaging, 5, 2012, 51 – 59

5. Arnold CT, V. Delgado, M. Bertini et al: Myocar-
dial Steatosis and Biventricular Strain and Strain Rate Imag-
ing in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus, Circulation,
122, 2010, 2538-2544

6. Asghar et al: Diabetic Cardiomyopathy, Clinical
Science, 2009

7. Bell DSH: Diabetic Cardiomyopathy, A unique
entity 0r the complication of coronary artery disease, Dia-
betes Care, 18, 1995, 5, 708-712 2003)

8. Brooks BA, B. Frandjic, CR Ban et al: Diastolic dys-
function and abnormalities in microcirculation, Diabetes
Obes Metab, 10, 2008, 739 – 746

9. Budina S, Clinical manifestation of diabetic car-
diomyopathy, Heart Metab, 45, 2009, 1, 10-14

10. Budina S, E. Abel: Diabetic Cardiomyopathy
Revised, Circulation, 115, 2007, 24 March, 3213-3223

11. Cohen A.  &  Diabetic cardiomyopathy, Arch Mal
Coeur Vaiss, 88, 1995, 4, 479 – 486

12. Coninach HP, F. Pamias, Diabetic cardiomyopa-
thy: concept, heart function, and pathogenesis, An Med
Interna, 19, 2002, 6, 313 – 320

13. Dhalla NS, X Liu, V Panagia, N Takeda: Subcel-
lular remodeling and heart function in chronic diabetes,
Cardiovasc Res, 40, 1998, 239 – 247

14. Ding A and B. Rodrigues: Role of change of car-
diac metabolism in development of diabetic cardiomyopa-
thy, Am J Phyisiol Heart June 2, 2006, 2 – 69

15. Dokken B. &  The Pathphysiology of Cardiovas-
cular Disease and Diabetes: Beyond Blood Pressure and
Lipids, Diabetes Spectrum, 21, 2008, 3, 160 – 165

16. Fang ZY, J. Prins and T. Marwick: Diabetic Car-
diomyopathy: Evedence, Mechanisms, and Therapeutic
Implications, Endocrine Reviews, 25, 2004, 4, 543 - 567
2005

17. From AM, C. Scott, H Chen: The development of
heart failure in patients with Diabetes mellitus and pre-clin-
ical diastolic dysfunction: D population-based study, J Am
Coll Cardiol, 55, 2010, 300-305

ККННИИГГООППИИСС//RREEFFEERREENNCCEESS 18. Galderisi M, M. Anderson, P. Wilson, D. Levy &
Echocardoigraphy evidence for existence of a distinct dia-
betic cardiomyopathy, (Framingham Heart Study), Am J
Cardiol, 68, 1991, 85-89

19. Holick M.: Vit. D importance of the prevention of
cancers, type 1 diabetes, heart disease, and osteoporosis,
Am J Clin Nutr, 79, 2004, 362 – 71

20. Kamik AA, DV Fields, RP Shannon: Diabetic car-
diomyopathy, Curr Hypertens Rep, 9, 2007, 6, 467 – 473

21. Marwick T., Diabetic Heart Disease, Heart, 2006,
92, 3, 296 - 300

22. Monkemann H, A Vriese, H Blom et al: Early
molecular events in the development of diabetic cardiomy-
opathy, Amino Acids, 23, 2002, 1-3, 331-336

23. Nichols GA, J. Hillier, J. Erbey, JB Brown: Con-
gestive heart failure in type 2 diabetes: prevalence, inci-
dence and risk factors, Diabetes Care, 24, 2001, 1614-1619

24. Rubler S, J. Dlugash, YZ Yuceoglu et al: New
type of cardiomyopathy associated with diabetic glomeru-
losclerosis, Am J Cardiol, 30, 1972, 595-602

25. Seferovic PM, NM Lalic, JP Seferovic et al: Dia-
betic cardiomyopathy: old disease or new entity?, Srp Arch
Celok Lek, 135, 2007, 9-10, 576 – 582

26. Shimizu M, Umeda K, N Sugihara et al: Collagen
remodeling in myocardia in patients with diabetes, J Clin
Pathol, 46, 1993, 32 – 36

27. Showdhry MF, H Vohra, MGalinanes: Diabetes
increases apoptosis and necrosis in both ischemic and non-
ischemic human myocardium: role of caspases and poly-
adenosin diphosphate-ribose polymerase, J Thorac Cardio-
vasc Surg, 134, 2007, 124-131

28. Tsujino T., D. Kawasaki, T. Masuyama &  Left
ventricular diastolic dysfunction in diabetic patients: patho-
physiology and therapeutic tmplications, Am J cardiovasc
Drugs, 6, 2006, 4, 219 – 230

29. Van Hoeven, SM Factor &  Comparisson of the
pathological spectrum of hypertensive, diabetic, and hyper-
tensive-diabetic heart disease, Circulation, 82, 1990, 3, 848-
855

30. Zabalgoitia M, M. Ismaeli, L. Anderson et al:
Prevalence of diastolic dysfunction in normotensive,
asymptomatic patients with well-controled type 2 diabetes
mellitus, Am J Cardiol, 2001. 87320-323. 323 (PubMed)

АДРЕС ЗА КОРЕСПОНДЕНЦИЯ

Проф. Д-р Боян Лозанов 
Клиничен Център по Ендокринология
ул. Здраве №2, 1431 София
е-mail: bojan_lozanov@hotmail.com

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

Prof. Boyan Lozanov, DM
Clinical Center of Endocrinology
2, Zdrave Str, 1431 Sofia, Bulgaria
е-mail: bojan_lozanov@hotmail.com



EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVVIIII    №№  33//  22001122

174

Проф. Самуил Рефетов е изтъкнат лекар и учен,
голяма фигура в областта на ендокринологията. Той
е роден на 17 юли 1937 в гр. Русе – един от водещи-
те културни центрове на България. Своето образо-
вание и следипломна квалификация по медицина е по-
лучил в Монреал, Лос Анжелис и Бостон. Академична-
та му кариера започва в Харвардския медицински уни-
верситет, продължила по-късно в университета на
Чикаго, където е избран последователно за профе-
сор по медицина и педиатрия, член на научните Коми-
тети по генетика и молекуларна медицина, директор
по програмите за обучение по ендокринология на съ-
щия университет. Той е открил резистентността
към тиреоиидните хормони, известна понастоящем
като “Синдром на Рефетов”, изяснил е  механизмите
на действие на тиреоидните хормони,  установил е
молекуларната основа на 6 тиреоидни състояния,
идентифицирайки два неизвестни до момента регу-
латорни механизми в тиреоидната биология.
Проф. С. Рефетов придоби българско гражданство
през 2011 г и същата година бе избран за чуждестра-
нен член на Българската Академия на Науките и Из-
куствата. От 2010 г. той е член на Международния
научен борд на списание “Ендокринология” – официа-
лен орган на Българското дружество по ендокрино-
логия. Българските ендокринолози са горди с най-ви-
сокото признание на постиженията на проф. С. Ре-
фетов в областта на фундаменталната и клинична
ендокринология.

Нашите поздравления за новата висока награда и
най-добри пожелания за добро здраве и нови успехи на
проф. Самуил Рефетов.

ППррооффеессоорр Самуил 
Рефетов

лауреат на наградата 
“Fred Conrad Koch” на Американската
Ендокринна Асоциация  за 2012

Prof. Samuel Refetoff –  
Laureate of  “Fred Conrad Koch Award”
of  The Endocrine Society (USA) for 2012

Prof. Samuel Refetoff is an outstanding physician scien-
tist, a major figure in the field of endocrinology. He was born
on July 17-th, 1937, in one of the most cultural centers of Bul-
garia, the sity of Russe. His education and postgraduate 

training in medicine has been held in
universities of Montreal, Los Angeles
and Boston. The academic career of
S.Refetoff started at the Harvard Med-
ical School, later in the University of
Chicago where he was elected pro-
fessor of medicine and pediatrics
recruited to the Committees of Genet-
ics and Molecular Medicine, he also
became Director of the endocrinolo-
gy training programs. 

He discovered resistance to thy-
roid hormone (known as “Refetoff’ Syn-
drome”) and elucidated the mecha-
nisms of thyroid hormone action. He
determined the molecular basis of 6
thyroid conditions and identified two
long-sought regulatory mechanisms in
thyroid biology.

Prof. S. Refetoff became Bulgarian
sitizen in 2011, a member of Bulgarian
Academy of Sciences and Arts. Since
2010 he is a member of the Interna-
tional Scientific Board of Journal
“Endocrinology” – the official edition of
Bulgarian Society of Endocrinology. Bul-
garian endocrinologists are very proud
with the highest wordl-recognized con-
tributions and appreciation of Prof.
Samuel Refetoff in the field of  funda-
mental and clinical endocrinology. 

Congratulation for the new Ward
and best wishes Prof.Refetoff for a
good health and new achievements!

Prof. Boyan Lozanov, Editor-in chief
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The journal of the Bulgarian Society of
Endocrinology ”Endocrinologia” is published in 4
issues per year. It accepts for publication original
research articles, case reports, short communications,
reviews, opinions on new medical books, correspn-
dence and announcements for scientific events (con-
gresses, symposia, etc) in all fields of clinical
Endocrinology. The journal is published in Bulgarian.
The detailed abstracts and the titles of the articles, the
names of the authors and institutions as well as the
legends of the illustrations (figures and tables) are
printed in Bulgarian and English. The papers from
abroad are published in “in extenso” in English, with
complete or selected translation in Bulgarian, provid-
ed by the Editorial board.

The manuscripts should be submmited in two
printed copies, on standard A4 sheets (21/30 cm),
double spaced, 60 characters per line, 30 lines per
standard page.

The size of each paper should not exceed 10
pages for original research articles, 12 pages for
reviews, 3 pages for case reports, 2 pages for short
communications, 4 pages for discussions or corre-
spondence on scientific events on medical books or
chronicles. The references or  illustrations are includ-
ed in this size (two 9x13 cm figures, photographs,
tables or diagrams are considered as one standard
page).

The abstracts are not included in the size of the
paper and should be submitted  on a separate page
with 3 to 5 key words at the end of the abstract. They
should reflect the most essential topics of the article,
including the objectives and hypothesis of the
research work, the procedures, the main findings and

Списание “Ендокринология”, издание на Бъл-
гарското научно дружество по ендокринология,
излиза в четири книжки годишно. В него се от-
печатват оригинални научни статии, казуис-
тични съобщения, обзори, рецензии и съобще-
ния за проведени или предстоящи научни конг-
реси, симпозиуми и други материали в сферата
на клиничната ендокринология. Списанието из-
лиза на български език с подробни резюмета на
български и английски. Заглавията, авторските
колективи, а също надписите и означенията на
илюстрациите и в таблиците се отпечатват и
на двата езика. Материалите, предоставени
от чужди автори се поместват на английски с
цялостен или подбран превод на български.

Материалите трябва да се предоставят
в два еднакви екземпляра, напечатани на пише-
ща машина или на компютър, на хартия фор-
мат А4 (21 х 30 см), 60 знака на 30 реда при дво-
ен интервал между редовете (една стандарт-
на машинописна страница).

Обемът на представените работи не
трябва да превишава 10 стандартни страници
за оригиналните статии, 12 страници − за об-
зорните статии, 3-4 страници за казуистични-
те съобщения, 4 страници за информации от-
носно научни  прояви в България и в чужбина,
както и за научни дискусии, 2 страници за ре-
цензии на книги (монографии и учебници). В по-
сочения  обем се включват книгописът и всич-
ки  илюстрации и таблици. В същия не се включ-
ват резюметата на български и английски, чий-
то обем  трябва  да  бъде около 200  думи  за
всяко (25-30 машинописни реда).

Адрес на редакционната колегия:

Клиничен център –  МБАЛ по ендокриноло-
гия, “Акад. Иван Пенчев” ул. “Здраве” №2,
1431 София; 
Проф. Б. Лозанов 
тел. (02) 985 6001; факс (02) 987 4145; Мо-
билен: 0888/680 343 (проф. Лозанов), 
E-mail: bojann_lozanov@hotmail.com

Editorial Board Addres for Correspondence:

Clinical Center of Endocrinology,
2, Zdrave Str., 1431 Sofia, Bulgaria;

Prof. B. Lozanov, Editor in Chief 
Tel (+0359) 2-895 6001; Fax C 2-987 4145;
Mobil (+0359) 888 680 343 Lozanov,     
E-mail: bojann_lozanov@hotmail.com
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Резюметата се представят  на  отделни
страници.Те трябва  да  отразяват конкретно
работнатахипотеза и целта  на  разработка-
та, използваните методи, най-важните резул-
тати  и  заключения. Ключовите  думи (до 5),
съобразени  с “Medline”, трябва  да се посочат
в края на всяко резюме. 

Структурата на статиите трябва  да
отговаря на следните изисквания:

Титулна страница
а) заглавие, имена на авторите (собствено

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

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

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

Основен текст на статията
Оригиналните статии задължително

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

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

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

Илюстрации и таблици
Илюстрациите към текста (фигури, гра-

фики, диаграми, схеми и др. − черно-бели копия с
необходимия добър контраст и качество) се
представят на отделни листове (без обясни-
телен текст), в оригинал и две копия за всяка
от тях. Текстът към фигурите със съответ-
ната им номерация (на български и на английски
език) се прилага на отделен лист н опис. На гър-
ба на всяка фигура се надписват с молив съот-
ветният номер (с арабски цифри), заглавието на
статията и името на водещия автор, като се
посочва и мястото (горе, долу). Таблиците се
представят с готово написани обяснителни
текстове на български и на английски, които са 

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

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

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

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

Text of the article
The original research reports should have the

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

Illustrations
The figures, diagrams, schemes, photos should

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

References
The references should be presented on a sepa-

rate page at the end of the manuscript. It is recom-
mended that the number of references should not
exceed 15-20 titles for the original articles and 30-35
titles for the reviews; 2/3 of them should be pub-
lished in the last 5 years. 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

Clinical Center of Endocrinology,
2, Zdrave Str., 1431 Sofia, Bulgaria;
Prof. B. Lozanov, Editor in Chief 
Tel (+0359) 2-895 6001; Fax C 2-987 4145; 
Mobil (+0359) 888 680 343 Lozanov,     
E-mail: bojann_lozanov@hotmail.com
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