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Petrov, Sava P. 1, Orbetzova, Maria M.1, Iliev, Yanko T.2
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Effects of the Opioid Analgesics on the Reproductive Function

Ефектите от дълготрайната употреба
на опиоидни аналгетици върху ендокринната
система не са добре проучени поради факта, че
повечето изследвания са фокусирани върху ос-
трите им странични ефекти. Краткотрайни-
те и продължителните терапевтични схеми
могат да окажат различни въздействия върху
хипоталамо-хипофизо-гонадната ос по отно-
шение както на степента на увреда, така и на
естеството на патологичните ефекти. Ендо-
генните опиоиди оказват първостепенен
ефект върху регулацията и освобождаването
на гонадотропините, променяйки пулсативна-
та секреция на гонадотропин рилийзинг хормо-
на (ГнРх). Те водят до снижаване на ЛХ, ФСХ, ес-
традиол и прогестерон (при жени) и на тестос-
терон (при мъже). Появата на андрогенен де-
фицит е свързан директно с хроничната експо-
зиция към опиати и се демонстрира едновре-
менно при двата пола. Хроничната употреба на
опиоиди при мъже за хроничен контрол на бол-
ката или пристрастени към хероин, морфин
или метадон, води до разнообразни симптоми
като забавена еякулация, еректилна дисфунк-
ция и сигнификантно редуциране на сексуално-
то либидо. Опиоидните антагонисти могат да
подобрят сексуалното поведение. Необходимо
е провеждане на повече целенасочени проучва-
ния, за да се хвърли светлина върху ендокрин-
ните и в частност репродуктивните наруше-
ния, свързани с използването на опиоиди и
пристрастяването към тях.

The effects of the short-term use of opioid
analgesics on the endocrine system are not inves-
tigated very well because most of the studies are
focused on their acute adverse effects. The short-
term and prolonged therapeutic regimens might
exert different influences on the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis in regard to both the degree
of the impairment and the nature of the patholog-
ical effects. Endogenous opioids have a primary
effect on the control and release of the
gonadotropins, modifying the pulsatile secretion
of the gonadotropin-releasing hormone (GnRH).
They cause a decrease in the LH and FSH secre-
tion, the oestradiol and progesterone secretion in
females and the testosterone secretion in males.
Androgene deficiency is related directly to the
chronic exposition to opioids and is observed in
both genders. The chronic use of opioid anal-
gesics for a long-term pain control or in heroine,
morphine, and methadone abuse results in vari-
ous symptoms such as delayed ejaculation, erec-
tile dysfunction and significant reduction of the
libido in the males. Opioid antagonists could ame-
liorate sexual behaviour. More detailed studies
are needed to elucidate the endocrine and, in par-
ticular, the reproductive disturbances associated
with the chronic use and addiction to opioid anal-
gesics.

Резюме Abstract
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Опиоидите са основно средство за обезболя-
ване и постигане на удоволствие още от ранна-
та история на човечеството (1). Те съществу-
ват като ендогенни пептиди в организма на чо-
века с доказано наличие в мозък, черва и имунна
система. Доказани са 3 основни типа ендогенни
опиоиди: енкефалини, с прекурсори проенкефали-
ни, ендорфини, получени от проопиомеланокор-
тин (POMC), динорфини, получени от продинор-
фини и един допълнителен вид ендогенни опио-
иди, наречени ендоморфини. Отделните опио-
иди осъществяват своето биологично дейст-
вие посредством свързване с различни рецепто-
ри.  Наличие на опиоидни пептиди е установено
както в периферната, така и в централната
нервна система – базални ганглии, мозъчен
ствол, хипоталамус и гръбначен мозък (2). Съ-
ществуват 4 основни типа опиоидни рецепто-
ри – μ (мю), κ (капа), δ (делта) и ноцептивен FQ
рецептор. Те принадлежат към G-протеиновите
рецептори, изградени от 7 трансмембранни еди-
ници (3, 4). Съществуват и други рецептори ка-
то ζ (зета), λ (ламбда), ε (епсилон), които не са
добре проучени и за тях липсва генетична инден-
тификация (3). 

Употребата на опиоиди под различна форма
показва трайна тенденция към повишаване през
последното десетилетие. Броят на наркозави-
симите, използващи хероин и други синтетични
опиоиди (викодин, фентанил, метадон) се увели-
чава. Така, броят на зависимите от хероин в
България понастоящем е около 90 000 души. Хе-
роинът е полусинтетичен опиат, получен при
преработка на опиум (морфин) с оцетен анхид-
рид. Представлява кафяв прах с цвят на какао,
който се приема инхалаторно, чрез смъркане
(“на нос”), чрез пушене на дима от горящ хероин
(“на фолио”), или венозно (“на помпа”). Попаднал
в организма, хероинът измества ендогенните
опиатни пептиди и се свързва с опиоидните ре-
цептори в главния мозък – капа, делта, сигма и
мю. Непрекъснато се увеличава и броят на паци-
ентите, подложени на заместителна терапия с
метадон – за периода 1997-2005 г. се отчита
почти десетократно нарастване предписване-
то на този опиоид (4). 

Повишеното използване на опиоидни аналге-
тици през последните години се дължи на фак-
та, че все по-често биват изписвани при нема-
лигнени хронични болки и т.нар. хроничен нема-
лигнен болков синдром (5). Хроничната немалиг-
нена болка се описва, като болка персистираща
повече от 3 месеца или като болка, не преминава-

Ендокринни нарушения под влияние на
опиоиди

ща за периода, в който трябва да настъпи озд-
равяване за съответното заболяване. Светов-
ната асоциация за изучаване на болката дефини-
ра това състояние като “неприятно сетивно и
емоционално изживяване, свързано с актуално
или вероятно тъканно увреждане”(6). Последни
проучвания сочат, че броят на страдащите от
хронична болка в САЩ са около 100 милиона ду-
ши (7), като повечето от тях използват опиоид-
ни аналгетици за справяне с хроничния болков
синдром. Опиоидните аналгетици ефективно
повлияват болките в гърба, главоболието, бол-
ката при остеоартрит, спортни травми и дру-
ги скелетно-мускулни увреди, ревматологични
заболявания, имат дълготраен ефект и са дос-
тъпни като цена (8). 

В последните години се отчита и една друга
тревожна тенденция – не се спазват строго и
индикациите за използване на опиати, нараст-
ват злоупотребите с този вид препарати и
привикването към тях. Много често пациенти-
те, на които е изписан подобен медикамент, зло-
употребяват не само с показанията за употре-
ба, но превишават и дозата му.

Въведение

Ефектите от дълготрайната употреба на
опиоиди върху ендокринната система не са доб-
ре проучени поради факта, че повечето изслед-
вания са фокусирани върху острите странични
ефекти. Интересен подход за анализ е сравнява-
не и паралелно проследяване на острите и хро-
нични нежелани реакции, като се акцентира вър-
ху факта, че хроничните нежелани реакции не
могат да се разглеждат като пролонгирани ос-
три такива. Краткотрайните (спешни) и про-
дължителните (хронични) терапевтични схеми
могат да окажат различни въздействия върху
ендокринната система по отношение както на
степента на увреда, така и на естеството на
патологичните ефекти. С повишената употре-
ба на опиоиди и метадон се разпознават все по-
вече странични ефекти върху ендокринната
система. При хронична експозиция се засяга
фунkцията на всички ендокринни оси – хипота-
ламус-хипофиза-гонади, хипоталамус-хипофиза-
щитовидна жлеза, хипоталамус-хипофиза-над-
бъбречна жлеза, както и развитие на метаболи-
тен синдром, затлъстяване, захарен диабет  (7,
9, 10).

Ендогенните опиоиди оказват първостепе-
нен ефект върху регулацията и секрецията на
гонадотропините и адренокортикотропния хор-
мон (АКТХ). Съществуват доказателства, че бе-
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та-ендорфините променят пулсативната секре-
ция на гонадотропин рилийзинг хормона (ГнРх),
чрез пресинапична инхибиция в eminentia mediana
и повлияване на адренергичната невротрансми-
сия (2, 9). Опиоидите потискат секрецията на
АКТХ и кортикотропин рилийзинг хормона (КРХ),
осъществявайки своя ефект върху хипоталаму-
са и хипофизата, чрез δ- и κ-рецепторите (2). За-
вишената опиоидна активност по време на
стрес може да доведе до стрес-индуцирана аме-
норея, чрез занижени нива на лутеинизиращ хор-
мон (ЛХ) и нарушена пулсативна секреция (9).
Опиоидите завишават серумната концентрация
на пролактина, чрез потискане секрецията на до-
памина от еминенция медиана (10). Множество из-
следвания показват негативното влияние на дери-
ватите на опиума върху функцията на хипотала-
мо-хипофизната ос (13). Pfeiffer и сътр. доказват,
че ендогенните опиоиди, включително β-ендорфи-
ни, енкефалини и динорфини оказват важна роля в
регулацията на редица ендокринни функции (14).
Морфинът повишава нивото на някой хормони –
адреналин, норадреналин, кортикостерон и глюка-
гон и довежда до потискане активността на ос-
та хипоталамус-хипофиза (15). 

Литературните данни дават информация за
хипогонадизъм и нарушение в сексуалната функ-
ция по време на интратекална опиоидна тера-
пия, орална опиоидна терапия и заместителна-
та терапия с метадон при хора, пристрастени
към опиати (11-23). В тези случаи се изявява ти-
пичната констелация за централен хипогонади-
зъм, включваща ниски нива на тестостерон без
адекватно завишаване на ЛХ и ФСХ (12, 20, 21).
Хипогонадизмът може да доведе до симптоми
като намалено сексуално либидо, еректилна дис-
функция и остеопороза. 

Почти не същестуват литературни данни
относно преките ефекти от опиоидна терапия
върху продукцията на половите хормони. Към
момента има само едно проучване, включващо
малка популация от пациенти, получаващи ин-
тратекално опиоиди (24). В това проучване, една
седмица след започване на терапията се изявява
супресия на хипоталамо-хипофизо-гонадната ос
при 10 от наблюдаваните пациенти. Отбелязано
е, че много от пациентите, започвайки това
проучване, показват различна степен на сексуал-
на дисфункция и средната концентрация на тес-
тостерон в таргетната група е занижена леко
под долната референтна стойност. Изглежда,
че повечето от пациентите са използвали за из-

вестно време преди започване на проучването
орални опиодни аналгетици, което обяснява по-
ниската средна концентрация на тестостерона
при изследваната група. До 15-та седмица от за-
почване на лечението с интратекални опиоиди
всички пациенти са манифестирали нарушение в
сексуалната функция и сигнификантно редуци-
ране на средното тестостероново ниво в срав-
нение с изходните стойности (24).

При пациенти с хронична болка, получаващи
интратекално морфин, хипогонадизъм се откри-
ва както при мъже, така и при пре- и постмено-
паузални жени (11). Разпределението в изявата
на хипогонадизъм, като последствие от орални-
те опиоиди, може да не е еднакво за двата пола.
Fraser и сътр (19) изучават пациенти с хронична
немалигнена болка, получаващи орални/транс-
дермални опиати и откриват хипогонадизъм
при 75% от мъжете и 21% от жените, въпреки
че групите са имали идентична  доза на опиати-
те и оценка на болката. Този факт води до ми-
сълта, че опиатите се свързват с по-висок риск
от хипогонадизъм при мъжете от колкото при
жените.

Появата на андрогенен дефицит е свързан
директно с хроничната експозиция към опиати и
се демонстрира едновременно при мъже и жени
(25). Жените, които изявяват вторичен хипого-
надизъм, имат изключително редуцирани нива
на тотален тестостерон, свободен тестосте-
рон, андростендион и дехидроепиандростерон
сулфат (ДХЕА-С), сравнени с клинично здрави
контроли (26). Данните за супресия на адренал-
ната андрогенна продукция – занижени нива на
ДХЕА и ДХЕА-С при жени, употребяващи хронич-
ни опиоиди, може да съпътства индукцията на
хипогонадотропен хипогонадизъм. Андрогенни-
ят дефицит остава много често неразпознат
при жените, въпреки факта, че при тях може да
се манифестират сходни симптоми на андроге-
нен дефицит, както при мъжете (26). 

Екзогенните опиоиди имат драстичен ефект
върху менструалния цикъл при жените. След
дълготрайно интратекално приложение на опио-
иди, 14 от 21 пременопаузални жени развиват
аменорея, а останалите 7 изявяват нарушения в
менструалния цикъл по типа на олигоменорея.
Опиоидите водят до снижаване на ЛХ, ФСХ, ес-
традиол и прогестерон, което засяга менстру-
алната цикличност (13). Аменореята и нередов-
ният менструален цикъл в резултат на ниските
естрогенови нива са клинична изява на хипогона-
дизма при жени. Хроничната употреба на опиоди
е първостепенна причина за това нарушение.

Проучване на Daniell  и сътр. предоставя по-
добни данни при употреба на орални и трансдер-

Нарушения на хипоталамо-хипофизо-
гонадната ос
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също така водят до занижени нива на естради-
ол, дихидротестостерон, ЛХ и ФСХ (20, 21). По-
добна честота на хипогонадизъм се открива
при мъже, приемащи орални и/или трансдермал-
ни опиоиди (19). Тези проучвания доказват, че
опиоидите, независимо от пътя на прием, во-
дят до хипогонадизъм при мъжете в значителен
процент.

Секс-свързващият протеин (SHBG) е пови-
шен над референтните стойности при прист-
растените към хероин, което води до ниски ни-
ва на свободен тестостерон, ефект който не е
открит при мъже, приемащи дълго-действащи
опиоиди (17). Имайки в предвид това, трябва да
се проследяват SHBG и/или свободният тестос-
терон, в допълнение към нивото на общия тес-
тостерон, за да се оцени правилно наличието на
хипогонадизъм при мъжете, приемащи опиоиди.
Този подход ще ограничи възможността случаи-
те с долногранични или малко над долната рефе-
рентна граница за нормално ниво на тестосте-
рон да бъдат класифицирани като еугонадни, а
те реално да са с хипогонадизъм.

Хроничната употреба на опиоиди при мъже
за хроничен контрол на болката или пристрас-
тени към хероин, морфин или метадон, води до
симптоми, като забавена еякулация, еректилна
дисфункция и сигнификантно редуциране на сек-
суалното либидо (30). Поставянето на опиоидни
антагонисти, като например налтрексон, могат
да подобрят симтпомите на хипогонадизъм.
Налтрексон подобрява еректилната функция за
период от 7 до 15 дни, но при по-голяма част от
изследваните ефектът не се задържа след прек-
ратяване на приложението му. В относителни
стойности, антагонистите не повишават тес-
тостероновото ниво или нивото на ЛХ, което
говори, че регулацията е на централно, а не на
периферно ниво (31). Съществуват данни, че ле-
чението с екзогенен тестостерон подобрява
сексуалната функция при мъжете, изявили хипо-
гонадизъм вследствие употреба на опиоиди
(32). По-късни открития предполагат, че тес-
тостероновото заместване може да бъде по-
лезно за лечение на хипогонадизъм при пациенти
от мъжки пол, използващи опиоиди, въпреки че е
необходима допълнителна информация (33). 

При мъжете тестостероновите нива спа-
дат с възрастта, което се свързва и с преуст-
ройството на анатомичната структура на тя-
лото, включвайки повишаване на телесната маз-
нина. Съществуват данни, че снижаването на
тестостероновите нива вероятно се асоциира
и със занижаване на когнитивните възможнос-
ти. Необходими са допълнителни проучвания, за
да се потвърдят тази връзка, както и потенци-

мални опиати; менструацията прекъсва скоро
след започане на лечение с дълго-действащи опи-
оиди. Авторът отбелязва сигнификантно пони-
жение на адреналната андрогенна продукция, ко-
ето предполага, че опиоидите може да играят
роля и за регулация на сексуалното либидо, като
оказват влияение върху синтеза и на надбъбреч-
ните андрогени. Употребяващите хероин веро-
ятно имат намалено сексуално желание и зани-
жени сексуални възможности, но като цяло,
ефектите на хроничното опиоидно лечение вър-
ху либидото и/или фертилитета при жени не са
документирани в добре контролираните проуч-
вания (27).

От няколко проучвания става ясно, че жени
на 40-годишна възраст, или по-млади, изявяват
остеопения и остеопороза като последствие
от ранната менопауза, причинена от хронична-
та употреба на опиоди. Проучване, базирано
върху клиничен случаи на Reddy и сътр., разглеж-
да 37-годишна жена с анамнеза за остеопения и
множествени фрактури. Пациентката е в аме-
норея със 7-годишна давност, настъпила след ка-
то започнала прием на високи дози морфин сул-
фат (над 220 мг/дневно) (28). Това, което прави
впечетление от лабораторните резултати е
концентрацията на ЛХ-0,1 IU/L (референтни
стойности 2-10 IU/L), нивото на ФСХ 2,4 IU/L
(референтни стойности 1,5-33 IU/L) и нивото
на естрадиола <37 pmol/L (референтни стойнос-
ти 40-1930 pmol/L). Това проучване отново до-
казва, че използването на морфин сулфат е ос-
новен фактор за развитието на хипогонадот-
ропен хипогонадизъм. В този случай морфинът
е продължен да се употребява поради тежката
болка, но е назначена заместителна терапия с
естроген и прогестерон, за да се превентира
прогресията на остеопороза и за възстановява-
не на месечен цикъл (28). 

При мъжете ефектите от приложението на
дълго действащи опиоиди върху гонадния ста-
тус са проучени много по-задълбочено. Пристра -
стените към хероин показват сигнификантно
понижаване на тестостероновите нива. Данни-
те за нивата на тестостерона в различните
проучвания са противоречиви. Освен намалена
серумна концентрация на тестостерона, едно
проучване документира промени в анализа на се-
менната течност при мъже, които са използва-
ли хероин или метадон (29). Базирайки се на ре-
ферентните стойности на тестостероново-
то ниво за съответната здрава популация, 86%
от мъжете, получаващи интратекално опиати
за хронични болки, са с хипогонадизъм (13). Орал-
ните опиоиди, включително метадонът, са асо-
циирани с хипогонадизъм при 89% от мъжете и 
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алните ползи от тестостеронова терапия. Към
момента не е напълно ясно дали опиод-индуцира-
ният хипогонадизъм е асоцииран с регрес в ког-
ницията и други общоизвестни клинични услож-
нения на хипогонадизма.

В допълнение, трябва да се отбележи, че ви-
дът на използваното опиоидно лекарство влияе
в различна степен върху изявата на хипогонади-
зъм. Изследвания за бупренорфин – частичен μ-
опиатен агонист, използван при лечение на опи-
оидни зависимости и като опиоиден аналгетик,
доказват че този продукт се асоциира със зна-
чително по-високи тестостеронови нива и по-
ниска честота на сексуална дисфункция в срав-
нение с метадона (33).

Предполага се, че опиоидите причиняват сни-
жаване на тестостероновите нива и сексуална
дисфункция по два механизма. Изследователите
de la Rosa и Hennessey (34) предлагат теорията,
че опиоидите водят до нарушения в пулсовата
гонадотропинова секреция или оказват влияние
върху отговора на предния дял на хипофизата
към ГнРХ, като и двата механизма водят до по-
нижение на тестостероновите нива. Морфи-
нът потиска експресията на естрогеновите бе-
та-рецептори – ефект, частично блокиран от
налоксон или селективен μ-опиоиден антаго-
нист – D-Pen-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr-NH2, по-
казвайки замесването на μ-опиоидните рецепто-
ри в това действие на морфина (35). По-задълбо-
ченото осъзнаване на хипогонадните ефекти на
опиоидите може да доведе до преоценка на зави-
симостта към опиати от страна на употребя-
ващите.

Опиодите оказват различни ефекти при за-
тлъстели лица и такива с нормална телесна ма-
са. В проучвания на тежко затлъстели пациенти
страдащи от хипогонадизъм, лечението с налок-
сон има за ефект по-чувствителен отговор към
(ЛХ) при затлъстели мъже, което предполага, че
ендогенните опиоиди може да играят потискаща
роля върху секрецията на ГнРХ при обезитет (36).

половите стероиди, медиирано главно чрез суп-
ресия на хипофизно (ЛХ и ФСХ) и хипоталамично
ниво (ГнРХ). Установено е директен негативен
ефект на гонадно ниво. Опиоидите имат изра-
зен супресивен ефект върху сексуалното пове-
дение, което изглежда се осъществява чрез ак-
тивация на μ- и делта-рецепторите в медиална-
та преоптична зона и вентромедиалния хипота-
ламус. Опиоидните антагонисти могат да по-
добрят сексуалното поведение. Сензитивност-
та към ефектите на опиоидите изглежда, че е
по-изразена при мъжете, отколкото при жените.

Употребяващите опиати трябва да вземат в
предвид не само основните последствия на това
нарушения, а именно сексуалната дисфункция, но
също така и ефектите на опиоидите върху ос-
таналата ендокриина система, които могат да
имат късно изявен негативен ефект. Опиоиди-
те могат да причинят и други ендокринни нару-
шения, като например хиперпролактинемия и хи-
пертиреоидизъм. Необходимо е извършване на
целенасочени проучвания, за да се хвърли светли-
на върху ендокринните и в частност репродук-
тивните нарушения, свързани с използването на
опиоиди и пристрастяването към тях.

Заключение

Ефектите от приложението на екзогенните
опиоиди, опиоидните аналози, ендогенните опи-
оидни пептиди върху ендокринната система са
множествени. Специфичната рецепторна сти-
мулация и времето на приложение играят същес-
твена роля в способността опиоидите да по-
влияват хормоналните нива. Хроничното прило-
жение на опиоиди има за резултат супресия на 
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Метаболитният синдром (МС) е съчетание от няколко различни клинични симптоми, които вза-
имно си влияят и при които се установява общ патогенетичен механизъм - инсулинова резистент-
ност. 

Цел на настоящето проучване е проследяване на въглехидратната обмяна и оценка на инсулино-
вата резистентност и бета-клетъчната функция при пациенти с МС. 

Материал и методи: Изследвани са 153 лица с МС, лекувани в Клиниката по ендокринология гр.
Плевен за период от 1 година. Според глюкозния толеранс пациентите са разпределени в две групи:
първа група – лица с нормален глюкозен толеранс (нормален ГТ; n1=40), втора група – лица с патоло-
гичен глюкозен толеранс (патологичен ГТ; n2=113). Пациентите от втората група са разделени в
три подгрупи: подгрупа 1 (n2 subgr.1=40) лица с нарушена гликемия на гладно (НГГ), подгрупа 2 (n2

subgr.

2=28 ) лица с нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и подгрупа 3 (n2
subgr. 3=45) лица с новооткрит захарен

диабет тип 2 (НЗДт2). Два хомеостазни модела са използвани: за оценка на инсулиновата резистен-
тност – HOMA-IR и за оценка на бета-клетъчната функция – HOMA-%B. 

Резултати: От 153 изследвани лица нормален ГТ се установи при 40 (26,2%) и патологичен при
113 (73,8%) лица, от които с НГГ – 40 (26,1%), НГТ – 28 (18,3%) и НЗДт2 – 45 (29,4%). Пациентите с
патологичен ГТ са по-възрастни от пациентите с нормален ГТ, като възрастта на тези с НЗДт2

(49,2±12,3г.) е сигнификантно по-висока от тази на пациентите с нормален ГТ, НГГ и НГТ. НОМА-IR
на пациентите с НЗДт2 е сигнификантно по-висок от този на лицата с нормален ГТ, НГГ и НГТ.
HOMA-%B на лицата с патологичен ГТ е по нисък от този на лицата с нормален ГТ. При пациентите
с НЗДт2 се установи значимо по-нисък HOMA-%B (88,67±34,96) спрямо нормален ГТ,  НГГ и НГТ.    

Заключение: При пациентите с МС и патологичен ГТ се установяват паралелни промени в бета-
клетъчната функция и инсулиновата резистентост, които най-рано се развиват при лица с НГГ. 
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Развиващата се в последните години панде-
мия от захарен диабет тип 2 (ЗДт2) се свързва
с нарастващата честота на метаболитния син-
дром (МС), наднорменото телесно тегло и зат-
лъстяването. В САЩ и западно-европейските
страни 35-40% от лицата отговарят на крите-
риите за МС, като най-висока честота се наблю-
дава във възрастта над 60 години – до 58,4% за
жените и до 44,5% за мъжете (1, 2). Данните за
България показват честота на МС 30,8%, при
мъжете в млада възраст (20-44г.) е установено
най-високо разпространение, при жените най-
често МС е диагностициран след 60-годишна
възраст. Проучването е проведено през 2006г.,
диагнозата на МС е поставена по критериите
на IDF, 2005 г. (3). 

Метаболитният синдром е многофакторно
заболяване, което включва в своята патогенеза
висцерално затлъстяване и развиваща се инсу-
линова резистентност, водещи до хиперинсули-
немия, дислипидемия, адипоцитна и ендотелна
дисфункция, хронично съдово и тъканно възпа-
ление, протромботично състояние (4).

Висцералното затлъстяване и инсулиновата
резистентност при МС се последват от пови-
шена честота на нарушения във въглехидрат-
ния толеранс. Пациентите с МС имат повишен
риск за изява на захарен диабет тип 2. При пре-
диабетните състояния – нарушена гликемия на
гладно (НГГ) и нарушен глюкозен толеранс (НГТ)
се установява 5-7 пъти по-висока честота на
новооткрит захарен диабет тип 2 (НЗДт2) от-
колкото при нормален глюкозен толерaнс (5, 6).

Цел на настоящето проучване e оценка на
въглехидратната обмяна, инсулиновата резис-
тентност и бета-клетъчната функция при па-
циенти с метаболитен синдром. 

ност от две измервания. Артериалното наляга-
не (mmHg) е измервано в седящо положение при
стандартни условия, след 5-минутна почивка, с
интервал 5 минути между отделните измерва-
ния, приета е средна стойност от две последо-
вателни измервания. Наличието на артериална
хипертония се прие при стойности  ≥ 130 mm Hg
за систолно и/или ≥ 85 mm Hg за диастолно ар-
териално налягане, или прием на антихипертен-
зивни медикаменти при пациенти с анамнеза за
артериална хипертония. Въглехидратната обмя-
на е оценена чрез провеждане на орален глюкозо-
толерансен тест (ОГТТ) със 75g глюкоза. Кръв-
ната глюкоза е проследена във венозна плазма
на 0,60 и 120-та минута, като е използван глюко-
зооксидазен метод (Glucose Analyzer Beckman).
Нивото на инсулина е измерено на 0,60 и 120-та
минута в хода на ОГТТ по имуно-радио-метричен
метод (IRМA) при референтни стойности 4,0-
16,0 mIIU/l. Изследван е липиден профил (общ хо-
лестерол, HDL – холестерол, LDL – холестерол,
триглицериди) на гладно. Общият холестерол,
HDL – холестерол и триглицеридите са изслед-
вани по ензимно-колориметричен метод (GPO-
PAP; Biocon® Diagnostik), LDL–холестеролът е из-
числен по формулата на Friedewald (LDL-холесте-
рол = общ холестeрол – HDL-холестерол-тригли-
цериди/2,2). Два хомеостазни модела (homeostasis
model assessment methods) са използвани за оценка
на инсулиновата резистентност – HOMA-IR и за
оценка на бета-клетъчната функция- HOMA-%В.
HOMA-IR = плазмена глюкоза на гладно (mmol/l) x
серумен инсулин на гладно (mIU/l) / 22,5; HOMA-
%В = 20 χ серумен инсулин на гладно (mIU/l) / плаз-
мена глюкоза на гладно (mmol/l) – 3,5 (8).

Обработката и анализът на данните са из-
вършени с помощта на компютърна програма -
статистически пакет за биостатистически
анализ SPSS версия 17,0 (SPSS Chicago, USA). Изс-
ледваните показатели са представени като
средна стойност ± SD или като пропорции, при
всички анализи за ниво на статистическа значи-
мост е прието Р<0,05.

ГГииннккаа  РРааяянноовваа    ии  ссъъттрруудднниицции

Материал и методи

В проучването са включени 153 лица (103 же-
ни и 50 мъже) с МС, на средна възраст 42,65
±13,0 години, лекувани в Клиниката по ендокри-
нология гр. Плевен през периода януари 2012г. -
март 2013г. Диагнозата МС е поставена при на-
личието на 3 от посочените 5 критерии на
Международната диабетна федерация (диагнос-
тични критерии за МС, IDF, 2010) (7) (Табл.1).
Приложени са антропометрични методи- измер-
ване на ръст и телесно тегло, определяне на ин-
декс на телесна маса (ИТМ). Обиколката на та-
лията (см) е измервана в хоризонталната равни-
на, намираща се по средата между долния ръб на
12-то ребро и горния ръб на илиачната кост, с
точност до 0,5 см, като е приета средна стой-

Диагностични критерии за оценка на метаболитния синдром

Таблица 1.

Критерии за диагноза             Мъже         Жени 

Oбиколка на талията (cм)          >94          > 80

Триглицериди (ммол/л)               ≥1,7          ≥1,7

HDL-холестерол (ммол/л)           <1,03        <1,29

Артериално налягане (mmHg)  ≥130/85   ≥130/85

Kръвна глюкоза на                     ≥ 5,6        ≥ 5,6
гладно (ммол/л)
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възрастта на лицата с НЗДт2 е сигнификантно
по-висока от тази на пациентите с нормален ГТ,
НГГ и НГТ. Средният  индекс на телесна маса
(ИТМ) на наблюдаваните пациенти е 35,52±7,2
кг/м2. Лицата с патологичен глюкозен толеранс
имат сходен ИТМ с тези с нормален глюкозен
толеранс. Не се доказа сигнификантно значима
разлика в обиколката на талията между отдел-
ните групи, но и при трите групи с отклонения
в глюкозния толеранс се установи по-голяма
обиколка на талията. В групата с нормален ГТ се
установи ниво на базален инсулин в референтни
граници- 12,79±2,74 mIU/l. При всички изследвани
лица с патологичен глюкозен толеранс базална-
та инсулинемия е по-висока в сравнение с тези с
нормален ГТ. Най-високо ниво на базален инсулин
имат пациентите с НЗДт2. При сьпоставяне на
инсулиновата секреция при двете предиабетни
състояния нивото на базален инсулин е по-висо-
ко при тези с НГГ, отколкото при НГТ (Табл. 4).
Лицата с патологичен ГТ имат сигнификантно
по-изразена инсулинова резистентност от те-
зи с нормален ГТ (Р<0,05). Установи се статис-
тически значима разлика при сравняване стой-
ностите на HOMA-IR НЗДт2 и при тези с норма-
лен ГТ, НГГ и НГГ (Табл. 4). Показателят за β-кле-
тъчна функция (HOMA-%В) при лицата с патоло-
гичен ГТ е сигнификантно по-нисък от този при
лицата с нормален ГТ (Р<0,05). При пациентите с
НЗДт2 се установи значително по-нисък HOMA-
%В спрямо двете предиабетни състояния- НГГ и
НГТ (Р<0,05). Участниците в проучването от
групата с НГГ имат по-нисък показател на
HOMA-%В от тези с НГТ (Табл. 4). 

Резултати

Клиничната характеристика на изследваните
пациенти е показана на Таблица 2. Всички лица,
включени в проучването отговарят най-малко
на 3 от посочените критерии на Международна-
та диабетна федерация (IDF) от 2010 г. Според
глюкозния толеранс пациентите са разпределе-
ни в следните две групи: първа група- лица с нор-
мален глюкозен толеранс (нормален ГТ; n1=40) при
кръвна глюкоза на гладно < 5,6 mmol/l и втора
група – лица с патологичен глюкозен толеранс

Клинична характеристика на изследваните пациенти

Таблица 2.

Показател                                    Пациенти с МС

Брой пациенти 153

Срeдна възраст (години)                  42,65 ± 13,0

Индекс на телесна маса (кг/м2)         35,52 ± 7,2

Обиколка на талията (см)               112,42 ± 15,02

Cистолично aртериално 132,32 ± 17,62

налягане (mmHg)

Диастолично aртериално   85,01 ± 9,41

налягане (mmHg)

Кръвна захар на гладно (ммол/л)       6,47 ± 1,85

Общ холестерол (ммол/л)                 5,21 ± 1,09

HDL-холестерол (ммол/л)                  1,97 ± 0,2

LDL-холестерол (ммол/л)                   3,83 ± 1,39

Триглицериди (ммол/л)                      3,31 ± 0,16

(патологичен ГТ; n2=113). Пациентите от вто-
рата група са разделени в три подгрупи: подгру-
па 1 (n2 subgr.1=40) лица с нарушена гликемия на
гладно (НГГ), подгрупа 2 (n2 subgr.2=28) лица с нару-
шен глюкозен толеранс (НГТ) и подгрупа 3 (n2

subgr. 3=45) лица с новооткрит захарен диабет
тип 2 (НЗДт2). Лицата с кръвна глюкоза на глад-
но ≥ 5,6 mmol/l и < 7,0 mmol/l са включени към гру-
пата на НГГ. В Таблица 3 е показана клиничната
характеристика на изследваните лица в отдел-
ните групи- нормален ГТ, НГГ, НГТ и НЗДт2. Ре-
зултатите показват нормален ГТ при 26,2%; при
значително по-голям брой от изследваните -
73,8% се установяват отклонения във въглехид-
ратната обмяна (P<0,05). Най-голяма е групата
на НЗДт2 – 45 (29,4%), следвана от групата с
НГГ- 40 (26,1%), най-малък е броят на пациентите
с НГТ – 28 (24,78%). Средната възраст на включе-
ните в проучването лица е 42,65 ±13,0 години.
Пациентите с патологичен ГТ са по-възрастни
от тези с нормален глюкозен толеранс, като 

Обсъждане

Резултатите от настоящето изследване,
проведено при пациенти с метаболитен синдром
показват висока честота на патологичен глюко-
зен толеранс – 73,80%. Установи се в най-висок
процент НЗДт2 – 29,4%, НГГ се наблюдава при
26,1%, а по-малка група имат НГТ – 24,78%, което
е в подкрепа на литературните данни за петк-
ратно по-висок риск на изява на захарен диабет
тип 2 при лица с метаболитен синдром (9, 10).
През 2011г. честотата на захарния диабет в раз-
личните части на света достига 3-10%, в Бълга-
рия е установена честота на заболяването
8,37% (9, 11). Нашите резултати потвърждават
данните от проучване, проведено сред неподбра-
на българска популация през 2006 г. с участие на
лица с МС, при които са диагностирани наруше-
ния във вьглехидратната обмяна при 73,88 % от 
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Клинична характеристика на пациентите в групите според глюкозния толеранс

Таблица 3.

Показател                                    Нормален ГТ            НГГ                     НГТ                   НЗДт2             P
(n=40)                (n=40)                  (n=28)                 (n=45)

Средна възраст (години)              32,83 ± 8,74       44,93 ± 13,34       43,11 ± 10,91      49,22 ± 12,32    P<0,05*#ν

Индекс на телесна маса (кг/м2)     33,33 ± 6,73       34,03 ± 5,92         37,10 ± 9,00        34,83 ± 5,92          NS

Обиколка на талията (см)          109,65 ± 14,89    112,95 ± 19,28      113,39 ± 19,28      112,64 ±12,92       NS

Cистолично aртериално 126,88 ± 16,71    137,13 ± 19.58      135,0 ± 8,05         131,22 ±15.23        NS
налягане (mmHg)

Диастолично aртериално 84,0 ± 9,62        85,62 ± 7,94          87,86 ± 9,07       83,56 ± 10,42        NS
налягане (mmHg)  

Кръвна захар на гладно (ммол/л)        4,80 ± 0,49         6,18 ± 0,40           5,50 ± 0,73          8,82 ± 1,50       P<0,05*ν

Общ холестерол (ммол/л)              4,90 ± 0,93         5,30 ± 1,09            5,25 ± 1,06          5,40 ± 1,21          NS

HDL-холестерол (ммол/л)               1,02 ± 0,17         1,03 ± 0,40           1,36 ± 0,66          1,06 ± 0,35          NS

LDL-холестерол (ммол/л)                3,32 ± 0,79         3,44 ±  0,99           3,26 ± 1,01          3,21 ± 1,01          NS

Триглицериди (ммол/л)                   1,44 ± 0,30         1,76 ±  0,4             2,12 ± 0,40         2,52 ± 0,40       P<0,05*

Базален инсулин. HOMA-IR. HOMA-%B

Таблица 4.

Показател                                    Нормален ГТ            НГГ                     НГТ                   НЗДт2 P
(n=40)                (n=40)                  (n=28)                 (n=45)

Базален инсулин (mIU/l)                   12,79±2,74        17,94±7,87           16,79±2,82           19,22±5,87           NS

HOMA-IR 2,63±0,55           3,84±0,53             4,16±0,81            7,01±1,86      P<0,05*#ν

HOMA-%В 249,3±105,3     112,79±53,0     204,15±68,80    88,67±34,96    P<0,05*#ν

* сигнификантна разлика между нормален ГТ и НЗДт2
# сигнификантна разлика между НГГ и НЗДт2
сигнификантна разлика между НГТ и НЗДт2

* сигнификантна разлика между нормален ГТ и НЗДт2
# сигнификантна разлика между НГГ и НЗДт2
ν сигнификантна разлика между НГТ и НЗДт2

участниците, НЗДт2 – при 22,8%, НГТ при 22,7%.
Диагнозата МС е поставена по критериите на
IDF от 2005 г. (3). Мета-анализ на 4 големи епиде-
миологични проучвания, включващи пациенти с
МС (the Framingam Offspring, San Antonio Heart,
Mexico City Diabetes, Insulin Resistance Atheroscle -
rosis) установява по-висока честота на НГТ – при
37-41% от изследваните лица, отколкото НГ Г –
при 16-26% от случаите (12). Тези разнопосочни
данни за честотата на НГГ могат да се обяснят с
различните критерии, използвани за определяне
на долна граница за нарушена гликемия на гладно,
съответно 5,6 или 6,1 mmol/l. 
С напредване на възрастта нараства честотата 

на патологичния ГТ, като лицата с НЗДт2 са зна-
чимо по-възрастни от тези с нормален ГТ, НГГ и
НГТ (Табл. 3). Подобни данни са наблюдавани и в
други проучвания при пациенти с МС (3, 13, 14).
Най-вероятно причините за това са намаляване
на инсулиновата секреция и повишаване на инсу-
линовата резистентност с покачване на въз-
растта.

При МС и нормален ГТ нивото на серумния ин-
сулин е в референтни граници. При сравняване
на двете предиабетни състояния имунореак-
тивният инсулин е по-висок при НГГ спрямо ни-
вото на серумен инсулин при НГТ, но не се дока-
за сигнификантна разлика (Табл. 4). Представе- 
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чина на живот могат да доведат до ранна про-
филактика на захарен диабет тип 2.

Инсулиновата резистентност и хиперинсу-
линемията при МС са състояния, не само свърза-
ни с наднормено телесно тегло, затлъстяване и
повишена честота на нарушения във въглехид-
ратната обмяна. Съчетанието на компоненти-
те на МС водят до двукратно по-висок риск за
изява на сърдечно-съдови заболявания, асоции-
рат се с ранна атеросклероза, нарушена фибри-
нолиза, дислипидемия, микроалбуминурия и забо-
лявания като- синдром на поликистозни яйчници,
неалкохолен стеатозен хепатит и неалкохолна
стеатозна болест (NAFLD), ХОББ, канцерогене-
за, acanthosis nigricans и psoriasis vulgaris (19, 20).

ните резултати не са в подкрепа на тезата за
значимата роля на хиперинсулинемията в пато-
генезата на нарушенията във въглехидратния
толеранс при МС (4, 14).

Наблюдава се нарастване на инсулиновата
резистентност, оценена чрез индекса HOMA-IR
при всички групи- нормален и патологичен глюко-
зен толеранс – НГГ, НГТ, НЗДт2 (Табл. 4). В група-
та с НЗДт2 инсулиновата резистентност е
значимо по-изразена спрямо лицата с нормален
ГТ, НГГ и НГТ. Предиабетните състояния показ-
ват по-висока инсулинова резистентност спря-
мо групата с нормален ГТ, както и значимо по-
добра инсулинова чувствителност спрямо гру-
пата с НЗДт2. При сравняване на двете предиа-
бетни състояния нашите изследвания не показ-
ват значима разлика в стойностите на HOMA-IR.
Други изследователи също съобщават за еднаква
степен на инсулинова резистентност при двете
предиабетни състояния (12, 15). В някои проучва-
ния са установени съществени различия в HOMA-
IR при НГГ и НГТ, като се посочва значимо по-ви-
сок индекс при НГТ в сравнение с НГГ (4, 5). 

При анализиране на базалната инсулинова сек-
реция с помощта на HOMA-%B се установи сиг-
нификантно ниска стойност при НЗДт2 спрямо
нормален глюкозен толеранс и спрямо двете
предиабетни състояния- НГГ и НГТ. Стойност-
та на HOMA-%B при НГТ е сходна с тази при нор-
мален глюкозен толеранс и е по-висока от тази
при НГГ. Подобно на наблюдаваните от нас дан-
ни за намаление на базалната инсулинова секре-
ция при НГГ е наблюдавано и в други проучвания,
които съобщават за значимо снижение на
HOMA-%B с около 40% при НГГ в сравнение с НГТ
(16, 17). Получените резултати са в съответс-
твие с публикуваните до момента данни за раз-
лични патофизиологични механизми, които са в
основата на НГГ и НГТ, при НГГ се наблюдава пре-
димно бета-клетъчна дисфункция, докато НГТ е
предимно състояние, свързано с инсулинова ре-
зистентност (13, 18). 

Резултатите от проведеното изследване
показват изявата на захарен диабет тип 2 при
МС като резултат от нарастваща инсулинова
резистентност, следвана от базална хиперинсу-
линемия и прогресиращо намаление на  бета-кле-
тъчна функция. Данните от проучването сочат
повишена инсулинова резистентност при МС
без нарушения във въглехидратната обмяна.
При МС и предиабет прогресиращата инсулино-
ва резистентност се съпътства от покачване
на базалната инсулинова секреция при съхранена
бета-клетъчна функция. На този етап включва-
нето на медикаменти за намаляване на инсулино-
вата резистентност, както и промяната в на-

Заключение

Метаболитният синдром е значим рисков
фактор за изява на нарушения във въглехидрат-
ната обмяна – нарушена гликемия на гладно, на-
рушен глюкозен толеранс и захарен дибет тип
2. Промените в нивото на базалния инсулин, ин-
сулиновата резистентност и бета-клетъчната
функция се изявяват паралелно и най-рано се наб-
людават при лица с метаболитен синдром и на-
рушена гликемия на гладно.

Научен проект №7/2012, финансиран от МУ-
Плевен.
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The metabolic syndrome (MS) is a combination of some different interrelated clinical symptoms with a com-
mon pathogenesis - insulin resistance. 

The aim of the present study was to investigate the carbohydrate metabolism and assess the insulin resistance
and β-cells function in patients with metabolic syndrome.

Material and methods: A group of 153 subjects with MS were included in this prospective study. They were
treated in Clinic of Endocrinology in Pleven for a period of 1 year. According to their glycaemic control the
patients were divided into two groups: the first group – subjects with normal glycaemic tolerance (normal GT;
n1=40), the second group – subjects with pathological glycaemic tolerance (pathological GT; n2 =113). The sec-
ond group was divided into three subgroups: subgroup 1 (n2 subgr.n1= 40) – subjects with impaired fasting gly-
caemia (IFG), subgroup 2 (n2 subgr.n2 = 28) – subjects with impaired glucose tolerance (IGT) and subgroup 3 (n2

subgr. n3= 45) – subjects with a newly-diagnosed diabetes mellitus (NDDM2). Two homeostatic models were used:
the first to estimate insulin resistance-HOMA-IR and the second – to assess the β-cells function – HOMA- %B.

Results: Normal GT was found in 40 (26,2%) of all examined subjects and pathological GT - in 113 (73,8%),
of whom IFG was found in 40 (26,1%), IGT - in 28 (18,3%) and NDDM2 – in 45 (29,4%). The subjects with patho-
logical GT were older than those with normal GT.  The age of the patients with NDDM2 (49,2±12,3 ys) was sig-
nificantly higher than that of the subjects with normal GT, IFG and IGT. The HOMA-IR was significantly higher in
the subjects with NDDM2 than in those with normal GT, IFG and IGT. The HOMA-%B was significantly lower in
the subjects with pathological GT than in those with a normal GT. (n2 subgr1=112,79±53,0, n2 subgr2=204,15±68,8;
n2 subgr3=88,67±34,96 vs. n1=244,31±105,32; Р<0,05). The subjects with NDDM2 had a significantly lower
HOMA-%B (88,67±34,96 ) in comparison to the subjects with normal GT, IFG and IGT. 

Conclusion: A Beta-cells function decrease and an insulin resistance increase were observed in the metabolic
syndrome with a pathological glycaemic control. Impaired fasting glycaemia is the earliest impairment of carbohy-
drate metabolism in the patients with the MS. 
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The pandemic of type 2 diabetes mellitus (Type 2
DM) developing in the recent years is associated with
the increasing incidence of the metabolic syndrome
(MS), overweight and obesity. In the USA and the
West-European countries 35-40% of individuals meet
the criteria for MS and the highest prevalence is report-
ed among people at the age over 60 - up to 58,4% of
women and up to 44,5% of men (1, 2). Recently
reported data showed an MS prevalence in Bulgaria of
30,8%. The most affected groups were the young men
(20-44 years old) and the women after the age of 60.
The research was conducted in 2006 and the MS was
diagnosed according to the criteria of IDF 2005 (3). 

The metabolic syndrome is a multifactor condition,
the pathogenesis of which includes visceral obesity
and increasing insulin resistance resulting in hyperinsu-
linemia, dyslipidemia, adipocyte and endothelial dys-
function, a chronic vascular and tissue inflammation, a
prothrombotic state (4).

MS-related visceral obesity and insulin resistance are
followed by an increased prevalence of impaired carbo-
hydrate tolerance. The patients with the MS are
exposed to an increased risk of type 2 diabetes mellitus.
A 5-7 times higher incidence of newly diagnosed type 2
diabetes mellitus is reported in subjects with the predia-
betes conditions - impaired fasting glycaemia (IFG) and
impaired glucose tolerance (IGT), as compared to sub-
jects with a normal glucose tolerance (5, 6).

The purpose of this study was to assess the carbo-
hydrate metabolism, the insulin resistance and the B-
cell function in subjects with metabolic syndrome. 

drugs. The carbohydrate metabolism was assessed by
a standard oral glucose tolerance test (OGTT) with 75
g glucose. The blood glucose was measured in venous
plasma at the 0, 60 and 120 minute by a glucose-oxi-
dase method (Glucose Analyzer Beckman). The insulin
level was measured at 0, 60 and 120 minute of the
OGTT by the immuno-radio-metric method (IRМA)
based on reference values 4,0-16,0 mIIU/l. The lipid
profile was assessed (total cholesterol, HDL-choles-
terol, LDL-cholesterol, triglycerides) in the fasting state.
The total cholesterol, HDL-cholesterol and triglyc-
erides were assessed by an enzyme-colorimetric
method (GPO- PAP; Biocon® Diagnostik), LDL-choles-
terol was calculated by the Friedewald formula (LDL-
cholesterol = total cholesterol - HDL-cholesterol - triglyc-
erides/2,2). Two homoeostatic models (homeostasis
model assessment methods) were used: HOMA-IR to
assess the insulin resistance and HOMA-%В to assess the
B-cell function. HOMA-IR = fasting plasma glucose
(mmol/l) x fasting serum insulin (mIU/l) / 22,5; HOMA-
% В = 20 х fasting serum insulin (mIU/l) / fasting plasma
glucose (mmol/l) – 3,5 (8).

Data analysis and processing was done by SPSS ver-
sion 17,0 (SPSS Chicago, USA). The studied indices were
presented as a mean value ±SD or as ratios, P < 0,05 was
taken as level of statistical significance for all analyses.

Material and methods

Results

The study included 153 individuals (103 women
and 50 men) with MS, at the mean age of 42,65±13,0
years that were treated in the Clinic of Endocrinology,
Pleven in the period January 2012 - March 2013. A MS
was diagnosed if at least 3 of the specified 5 diagnos-
tic criteria for MS of the International Diabetic
Federation (IDF 2010) were met (7) (Table 1).
Anthropometric measurements were taken – body
height and body weight were measured and the body
mass index (BMI) was calculated. The waist circumfer-
ence (cm) was measured on the horizontal plain locat-
ed in the middle between the lower edge of the 12-th
rib and the iliac crest, with an accuracy of 0,5 cm; the
average value of two measurements was taken. The
arterial blood pressure (mmHg) was measured in a sit-
ting position under standard conditions, after a 5-
minute rest, at an interval of 5 minutes between two
successive measurements. It was assumed that arterial
hypertension was available at values ≥ 130 mmHg for
the systolic and/ or ≥ 85 mmHg for the diastolic arte-
rial pressure or if the subjects had a medical history of
arterial hypertension or were taking anti-hypertensive 

Diagnostic criteria for the metabolic syndrome

Table 1.

Diagnostic criteria                     Men          Women

Waist circumference (cm)              >94          > 80

Тtriglycerides (mmol/l)                   ≥1,7         ≥1,7

HDL-cholesterol (mmol/l)              <1,03        <1,29

Blood pressure (mm Hg)             ≥130/85   ≥130/85

Fasting blood glucose (mmol/l)      ≥ 5,6         ≥ 5,6

The clinical characteristics of the patients are pre-
sented in Table 2. All individuals included in the study
meet at least 3 of the specified criteria of the
International Diabetes Federation (IDF) of 2010. 

According to the glucose tolerance, the patients
were divided into the following two groups: Group 1 -
individuals with a normal glucose tolerance (normal
GT; n1=40) with fasting blood glucose <5,6 mmol/l
and Group 2 - individuals with a pathological glucose
tolerance (pathological GT; n2=113). The subjects in
the second group were divided into three sub-groups:
Subgroup 1 (n2 subgr.1=40) individuals with impaired
fasting glycaemia (IFG), Subgroup 2 (n2 subgr.2=28) indi-
viduals with impaired glucose tolerance (IGT) and 
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with IGT (Table 4). The patients with a pathological GT
had significantly more pronounced insulin resistance
than those with a normal GT (Р<0,05). Statistically signif-
icant differences were found when comparing the
HOMA-IR between the NDDM2 and the normal GT,
IFG and IGT (Р<0,05), (Table 4). The index of the β-cell
function (HOMA-%В) in the patients with pathological
GT was significantly lower than that in the individuals
with a normal GT (Р<0,05). We found a significantly
lower HOMA-%B in the patients with a NDDM2 com-
pared to the patients with the two prediabetic conditions
- IFG and IGT (Р<0,05). The subjects with IFG had lower
index of HOMA-%В than those with IGT (Table 4). 

Subgroup 3 (n2 subgr.3=45) individuals with a newly
diagnosed type 2 diabetes mellitus (NDDM2). The
individuals with fasting blood glucose ≥5,6 mmol/l and
< 7,0 mmol/l were included in the group of IFG. Table
3 shows the clinical characteristics of the individuals in
the groups with normal GT, IFG, IGT and NDDM2.
The glucose tolerance was normal in 26,2% of the
patients. Disorders of the carbohydrate metabolism
were identified in 73,8% of the patients  (P<0,05). The
largest group consisted of individuals with NDDM2 -
45 (29,4%), followed by the individuals with IFG - 40
(26,1%) and of the subjects with IGT - 28 (24,78%).

Clinical characteristics of the studied patients

Table 2.

Parameter                                       Patients with MS

Number of patients 153

Average age (years)                             42,65 ± 13,0

Body mass index (kg/m2)                      35,52 ± 7,2

Waist circumference (cm)                  112,42 ± 15,02

Systolic blood pressure (mmHg)         132,32 ± 17,62

Diastolic blood pressure (mmHg) 85,01 ± 9,41

Fasting blood glucose (mmol/l)              6,47 ± 1,85

Total cholesterol (mmol/l)                     5,21 ± 1,09

HDL-сholesterol (mmol/l)                      1,97 ± 0,2

LDL-сholesterol (mmol/l)                       3,83 ± 1,39

Тriglycerides (mmol/l)                           3,31 ± 0,16

The mean age of the individuals included in the
study was 42,65±13,0 years. The patients with a patho-
logical GT were older than those with a normal GT,
and the age of the individuals with a NDDM2 was
much higher than that of the patients with a normal
GT, IFG and IGT. The mean body mass index (BMI) of
the studied patients was 35,52±7,2 kg/m2. The individ-
uals with a pathological GT had similar BMI to those
with normal GT. No significant difference in the waist
circumference was found between the separate
groups but for the three groups with disorders of the
glucose tolerance higher waist circumference as com-
pared to the group with normal GT was identified. 

The basal (fasting) insulin levels were within the refer-
ence values – 12,79±2,74 mIU/l in the group with nor-
mal GT. All patients with pathological GT had fasting
insulinemia higher then patients with a normal GT.
Patients with a NDDM2 had the highest levels of basal
insulin. When comparing the insulin secretion in the two
prediabetic conditions, the fasting insulin level in the
patients with IFG was higher than that in the patients

Results

The results from this study conducted in patients
with metabolic syndrome showed high prevalence of
pathological glucose tolerance – 73,80%. The preva-
lence of the NDDM2 in the studied group was 29,4%,
that of IFG - 26.1% and that of IGT – 24,78%, which is
in conformity with the literature data demonstrating a
five-fold higher risk of type 2 diabetes mellitus in indi-
viduals with the metabolic syndrome (9, 10). In 2011
the worldwide reported prevalence of diabetes melli-
tus all was 3-10%, while a recent study in Bulgaria
showed a prevalence of 8,4% (9, 11). Our results con-
firm the data from the study conducted among a ran-
dom Bulgarian population in 2006. The authors found
disorders of the carbohydrate metabolism in 73,9% of
the participants who complied with the criteria for an
MS. A NDDM2 was present in 22,8% of these subjects
and IGT- in 22,7%. The IDF 2005 criteria were applied
for diagnosis of the MS (3). A meta-analysis of 4 big
epidemiological trials including patients with MS (the
Framingam Offspring Study, San Antonio Heart Study,
Mexico City Diabetes Study, Insulin Resistance
Atherosclerosis Study) reported higher incidence of
IGT – in 37-41% of the tested individuals compared to
IFG – in 16-26% of the cases (12). These diverse data
on the IFG prevalence may be explained by the differ-
ent criteria applied for the determination of the lower
limit for impaired fasting glycaemia, respectively 5,6 or
6,1 mmol/l.

The prevalence of pathological glucose tolerance
increases with advancing age, and the individuals with
NDDM2 are considerably older than those with nor-
mal GT, IFG and IGT (Table 3). Similar data are
observed in other studies including patients with MS
(3, 13, 14). The most probable reasons are the reduc-
tion of the insulin secretion and increasing of the
insulin resistance with the advancing age.

Increased immunoreactive fasting insulin level was
identified in prediabetes and NDDM2. The serum
insulin level was within the reference limits in MS with 

GGiinnkkaa  RRaayyaannoovvaa  eett  aall
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Clinical characteristics of the groups according to the glucose tolerance

Table 3.

Parameter                                        Normal GT             IFG                       IGT                  NDDM2             P
(n=40)                (n=40)                  (n=28)                 (n=45)

Mean аge (years)                             32,83 ± 8,74      44,93 ± 13,34        43,11 ± 10,91     49,22 ± 12,32     P<0,05*#ν

Body mass index (kg/m2)                  33,33 ± 6,73       34,03 ± 5,92         37,10 ± 9,00        34,83 ± 5,92          NS

West circumference (cm)               109,65 ± 14,89    112,95 ± 19,28      113,39 ± 19,28      112,64 ±12,92       NS

Systolic blood pressure (mmHg)      126,88 ± 16,71   137,13 ± 19,58      135,0 ± 8,05         131,22 ±15,23        NS

Diastolic blood pressure (mmHg)     84,0 ± 9,62         85,62 ± 7,94          87,86 ± 9,07        83,56 ± 10,42        NS

Fasting  blood glucose (mmol/l)        4,80 ± 0,49          6,18 ± 0,40            5,50 ± 0,73          8,82 ± 1,50      P<0,05*ν

Total cholesterol (mmol/l)                4,90 ± 0,93         5,30 ± 1,09            5,25 ± 1,06          5,40 ± 1,21          NS

HDL-сholesterol (mmol/l)                 1,02 ± 0,17         1,03 ± 0,40           1,36 ± 0,66          1,06 ± 0,35          NS

LDL-сholesterol (mmol/l)                  3,32 ± 0,79         3,44 ±  0,99           3,26 ± 1,01          3,21 ± 1,01          NS

Тriglycerides (mmol/l)                      1,44 ± 0,30         1,76 ±  0,4             2,12 ± 0,40          2,52 ± 0,40        P<0,05*

Basal insulin, HOMA-IR , HOMA-%B

Table 4.

Parameter                                        Normal GТ               IFG                    IGT                  НЗДт2             NDM2
(n=40)                (n=40)                  (n=28)                 (n=45)

Basal insulin (mIU/l)                          12,79±2,74        17,94±7,87           16,79±2,82           19,22±5,87           NS

HOMA-IR 2,63±0,55           3,84±0,53             4,16±0,81            7,01±1,86        P<0,05*#ν

HOMA-%В 249,3±105,3     112,79±53,0     204,15±68,80    88,67±34,96     P<0,05*#ν

* indicates significant difference between Normal GT and NDDM2
# indicates significant difference between IFG and NDDM2
ν indicates significant difference between IGT and NDDM2

* indicates significant difference between Normal GT and NDDM2
# indicates significant difference between IFG and NDDM2
ν indicates significant difference between IGT and NDDM2

normal GT. The hyperinsulinemia was most pro-
nounced in the patients with MS and NDDM2. As
comparing the two prediabetic conditions, the level of
the serum insulin was higher in IFG than in IGT, how-
ever the difference did not reach significance (Table 4).
Our results support the thesis for the significant role of
hyperinsulinemia in the pathogenesis of the carbohy-
drate disorders in MS (4, 14).

Insulin resistance, assessed by the HOMA-IR, was
observed in all groups with normal and pathological
GT (IFG, IGT, NDDM2) (Table 4). In the patients with
NDDM2, the insulin resistance was significantly more
pronounced compared to the individuals with normal
GT, IFG and IGT. The groups with prediabetic condi-
tions showed higher insulin resistance than the group
with normal GT and significantly better insulin sensitiv-
ity than the group with NDDM2. Our study did not
show significant difference between HOMA-IR of the
two prediabetes groups. Other researchers also report
similar degree of insulin resistance in patients with the 

two prediabetic conditions (12, 15). Some authors
report significantly higher HOMA-IR in IGT than in IFG
subjects (4, 5). 

The analysis of the basal insulin secretion with the
help of the HOMA-%B showed significantly lower
value in the NDDM2 compared to both the normal GT
and the two prediabetic conditions - IFG and IGT. The
value of HOMA-%B in the IGT cases was similar to that
in the cases with normal GT and was higher than that
in the cases with IFG. Data for a reduction in the basal
insulin secretion in IFG, similar to ours, were observed
in other studies, that report a reduction of HOMA-%B
by about 40% in IFG cases as compared to IGT cases
(16, 17). The obtained results correspond to the data
published so far on different pathophysiological mech-
anisms, that might contribute to IFG and IGT. IFG is
related to a predominantly B-cell dysfunction, while
IGT is a condition associated basically with insulin
resistance (13, 18). 
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The results from our study point to an occurrence
of type 2 diabetes mellitus in patients with MS as a
result of increasing insulin resistance followed by basal
hyperinsulinemia and progressive reduction in the B-
cell function. The data indicate also to insulin resist-
ance in the patients with MS without carbohydrate dis-
orders. The progressive insulin resistance in MS and
prediabetes is accompanied by an increasing basal
insulin secretion with a preserved B-cell function. In
this phase the inclusion of drugs for reduction of the
insulin resistance, as well as certain lifestyle changes
might result in an early prophylaxis of type 2 diabetes
mellitus.

The  overweight, obesity and increased incidence of
carbohydrate disorders are not the only conditions
associated with the insulin resistance and the hyperin-
sulinemia in the MS patients. The combination of the
components of the MS result in a two-fold increase in
the risk of cardiovascular diseases. They are associated 

GGiinnkkaa  RRaayyaannoovvaa  eett  aall

The metabolic syndrome is a major risk factor for
disorders of the carbohydrate metabolism - impaired
fasting glycaemia, impaired glucose tolerance and type
2 diabetes mellitus. The changes in the basal insulin
levels, the insulin sensitivity and the B-cell function
occur in parallel and are observed earliest in individu-
als with the metabolic syndrome and impaired fasting
glycaemia.

Research project №7/2012, financed by the Medical
University, Pleven.

RReeffeerreenncceess

КК
нн

ии
ггоо

пп
ии

сс

1. Cowie C, Rust K, Ford E, Eberharardt M, Holt D, Li C еt al.
Full accounting of diabetes and prediabetes in the U.S.population in
1988-1994 and 2005-2006. Diabetes Care. 2009; 32(2): 287-294.

2. Ford E, Gilesand W, Mokdad A. Increased prevalence of
metabolic syndrome among US adults. Diabetes Care. 2004; 27(10):
2444-2449.

3. Borissova A-M, Kovatcheva R, Shinkov A, Atanassova I,
Vukov M, Aslanova N еt al. Prevalence and features of the metabol-
ic syndrome in unselected Bulgarian population. Endocrinologia.
2007; 2: 68-77 (in Bulgarian).

4. Pudata V, Konduru J. Metabolic syndrome and endocrine
system. Journal of Diabetes and Metabolism. 2011; 9: 2-9.

5. Grundy M. Prediabetes, metabolic syndrome and cardiovas-
cular risk. J Am Coll Cardiol. 2012; 59(7): 635-643. 

6. Lee J, Ma S, Heng D, Tan C-E, Chew S-K, Hughes K еt al.
Should central obesity be an optional or essential component of the
metabolic syndrome? Diabetes Care. 2007; 30(2): 343-347.

7. International Diabetes Federation: The IDF Consensus
worldwide definition of the metabolic syndrome. 2010.

8. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher
DF, Turner RC. Homeostasis model assessment: insulin resistance
and beta-cells function from fasting plasma glucose and insulin con-
centration in man. Diabetologia. 1985; 28: 412-419. 

9. International Diabetes Federation: IDF Diabetes Atlas, 5th
edn. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation. 2011.

10. Rajesh T-M, Defilippis A, Blumenthal R, Blaha M. A practi-
cal approach to the metabolic syndrome: review of current concept
and management. Current Opinion in Cardiology. 2010; 25: 502-512.

11. Borissova A-M, Shinkov A, Vlahov J, Dakovska L, Blajeva E,
Todorov T. Prevalence of diabetes mellitus and prediabetes in
Bulgaria today. Endocrinologia. 2012; 4: 182-193 (in Bulgarian).

12. Meigs J, Rutter M, Sullivan L, Fox C, Agosino R, Wilson P.
Impact of insulin resistance on risk of diabetes and cardiovascular
disease in people with metabolic syndrome. Diabetes Care. 2007;
30(5): 1219-1225.

13. Gayoso-Diz P, Garcia F, Francisco A, Gonzalez A, Alvarez
M. Insulin Resistance (HOMA-IR) cut-off values and the metabolic
syndrome in a general adult population: effect of gender and age:
EPIRCE cross-sectional study. BMC Endocrine Disorders. 2013, 1(6):
531-536.

14. Song Y, Manson J, Tinker L, Howard B, Kuller L, Nathan L
еt al. Insulin sensitivity and insulin determined by homeostasis
model assessment (HOMA) and risk of diabetes in a multiethnic
cohort of women. Diabetes Care. 2007; 30(7): 1747-1752.

15. Esteghamati A, Ashraf H, Khalilzadeh O, Zandieh A,
Nakhjavani M, Rashidi A еt al. Optimal cut-off of homeostasis
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) for the diagnose
of metabolic syndrome: third national surveillance of risk factors of
noncommunicable diseases in Iran (Su-RENCD-2007). Nutrition and
Metabolism 2010; 7: 26-34.

16. Garg MK, Dutta MK, Mahalle N. Study of beta-cells func-
tion (by HOMA model) in metabolic syndrome. Journal of
Endocrinology and Metabolism. 2011; 15 (Suppl.1): S44-S49. 

17. Geloneze B, Vasques A, Stable C, Pareja J, Rosado L,
Queiroz E еt al. HOMA 1-IR and HOMA 2-IR indexes in identifying
insulin resistance and metabolic syndrome- Brazilian Metabolic
Syndrome Study (BRAMS). Arq Bras Endocrinol Metab. 2009; 53(2):
281-287.

18. Margina D, Vladica M, Danciulescu R, Gradinaru D, Mitrea
N. Comparison of different assessment models of insulin resistance in
Romanian obese patients. Farmacia, 2009; 57(6): 771-720.

19. Shoelson E, Lee S, Goldfine B. Inflammation and insulin
resistance. The Journal of Clinical Investigation. 2006; 116(7): 1793-
1801.

20. Souza C, Dalzochio M, Oliveira F, Neumann S, Gross J,
Leitao C. Glucose tolerance status is a better predictor of diabetes
and cardiovascular outcomes than metabolic syndrome: a prospec-
tive cohort study. Dialectology and Metabolic Syndrome 2012; 4(1):
25-32.

with an early atherosclerosis, impaired fibrinolysis, dys-
lipidemia, microalbuminuria and disorders such as the
polycystic ovary syndrome, the non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD), chronic obstructive lung dis-
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Цел на проучването: да се сравнят плазмените нива на асиметричен диметил-аргинин (ADMA)
при жени с метаболитен синдром (МС), жени със синдром на поликистозни яйчници (PCOS) и съот-
ветни по възраст клинично здрави жени и да се анализира наличието на взаимовръзка между нива-
та на ADMA и метаболитните отклонения, включително инсулиновата резистентност (ИР) при но-
сителките на двата синдрома.

Материал и методи: Проучването обхваща 24 жени с метаболитен синдром (МС) на възраст 16-
39 години, 38 жени с PCOS на възраст 16-35 години и 24 съответни по възраст клинично здрави жени.
На всички участнички в проучването са проведени следните клинични измервания и лабораторни изс-
ледвания: тегло, ръст, обиколка на талия, систолно и диастолно артериално налягане (АН), плазмена
глюкоза, имунореактивен инсулин (ИРИ), ADMA, общ холестерол, HDL-холестерол, триглицериди. Из-
числявани са индекс на телесна маса (ИТМ) и индекс на инсулинова резистентност (HOMA-IR).

Резултати: При жените с МС и с PCOS се установяват съпоставими плазмени нива на ADMA
(0,91±0,32 μmol/l, респ. 0,82±0,37 μmol/l, P>0,05), сигнификантно по-високи в сравнение с тези при 
здравите контроли (0,65±0,35 μmol/l, P<0,05). Не се открива сигнификантна корелация между ADMA
и съответно възраст, ИТМ, обиколка на талия, плазмена глюкоза и ИРИ, НОМА-IR, липидни показа-
тели и систолно АН както при жените с МС, така и при тези с PCOS. При жените с МС, за разлика
от тези с PCOS, диастолното АН показва отрицателна сигнификантна корелация с ADMA.

Заключение: По-високите стойности на ADMA при изследваните пременопаузални жени с МС и
PCOS са индикатор за повишен сърдечно-съдов риск при носителките на тези две заболявания в
сравнително млада възраст. Липсата на корелация на ADMA с показателите на ИР и метаболитни-
те отклонения в настоящото проучване потвърждава необходимостта от целенасочени изследва-
ния в търсене на взаимовръзка между отделните маркери на атерогенен риск.
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Abstract

ККллююччооввии  ддууммии:: асиметричен диметил-аргинин – метаболитен синдром – синдром на поликистозни
яйчници - инсулинова резистентност – липидни показатели

Въведение:

Метаболитният синдром (МС) се характери-
зира с наличието на абдоминално затлъстяване,
въглехидратни нарушения, вкл. захарен диабет
(ЗД) тип 2, дислипидемия, артериална хиперто-
ния, хиперурикемия, хиперхомоцистеинемия. Има
убедителни доказателства, че ендотелната
дисфункция също е компонент на МС и се наблю-

дава често при пациенти със ЗД тип 2 (1). Син-
дромът на поликистозни яйчници (PCOS) от своя
страна се асоциира в значителен процент от
случаите със затлъстяване, инсулинова резис-
тентност (ИР), дислипидемия и хипертония, ка-
то рискът от развитие на ЗД тип 2 и сърдечно-
съдови заболявания с напредване на възрастта 
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е повишен (2, 3). Предполага се, че освен ИР за
сърдечно-съдовите при младите жени с PCOS
допринася и хиперандрогенията (4, 5). 

Произлизащият от ендотела азотен окис
(NO), който се синтезира от L-аргинина с помощ-
та на NO-синтетаза (еNOs), представлява важен
регулатор на съдовата хомеостаза. Освен че е
силен вазодилататор, NO играе ролята и на ин-
хибитор за адхезията на редица инфламаторни
клетки към съдовата стена. Той потиска проце-
сите на агрегация на тромбоцитите и на проли-
ферация на гладкомускулните клетки (6). Инак-
тивирането и/или нарушената синтеза на NO се
среща често при пациенти с налични рискови
фактори за сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) и
може да доведе до развитие на ендотелна дис-
функция, хипертония, тромбоза и атерогенеза. 

Асиметричият диметил-аргинин (ADMA),
вторичен продукт на клетъчния протеинов
търновър, представлява компетативен ендоге-
нен инхибитор на еNOS. Счита се, че повишени-
те серумни нива на ADMA инициират процеса на
атеросклероза, водят до поява на ендотелна
дисфункция и ССЗ (7, 8). Повишени плазмени ни-
ва на ADMA са доказани при пациенти със ЗД, хи-
перхолестеролемия, хипертриглицеридемия, хи-
пертония, прееклампсия, периферна съдова бо-
лест, конгестивна сърдечна недостатъчност,
остър коронарен синдром (3, 9-11).

Целта на настоящото проучване е да се срав-
нят плазмените нива на асиметричен диметил-ар-
гинин (ADMA) при жени с метаболитен синдром
(МС), жени със синдром на поликистозни яйчници
(PCOS) и съответни по възраст клинично здрави
жени и да се анализира наличието на взаимовръз-
ка между нивата на ADMA и метаболитните от-
клонения, включително инсулиновата резистент-
ност (ИР) при носителките на двата синдрома.

на илиачните гребени. Систолното и диастол-
ното АН са измервани в седнало положение след
минимум 5 минути покой. Кръвните проби за из-
следване базални нива на плазмена глюкоза, иму-
нореактивен инсулин (ИРИ), ADMA, общ холес-
терол, HDL-холестерол, триглицериди са взема-
ни след 12 часа нощно гладуване след подписване
на информирано съгласие от участничките в
проучването и са изработвани в стандартни
условия в Централна клинична лаборатория при
УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив. 

Диагнозата МС e поставяна съгласно крите-
риите на Международната Диабетна Федера-
ция, а именно  наличието на задължителен ком-
понент централно затлъстяване (обиколка на
талията ≥80 см за жени от Европеидната раса)
в съчетание с 2 от следните нарушения: пови-
шени триглицериди >1,7 ммол/л; понижен HDL-C
<1,29 ммол/л за жени или специфично лечение; по-
вишено артериално налягане ≥130/85 mmH или
лечение на диагностицирана хипертония; пови-
шена плазмена глюкоза на гладно ≥5,6 ммол/л или
диагностициран ЗД тип 2/НГТ. Диагнозата PCOS
е поставяна съгласно Ротердамските критерии
(2), според които трябва да са налице 2 от след-
ните 3 характеристики: олиго- и/или ановулация;
клинична и/или биохимична хиперандрогения; ус-
тановени чрез УЗД поликистозни яйчници (нали-
чие на ≥12 фоликули с диаметър 2–9 mm и/или
обем >10 cm3). 

Проведени са изследвания на редица хормони
(андрогени, гонадотропини, естрадиол, пролак-
тин, ТСХ, св.Т4, серумен кортизол в 8 ч. и 22 ч.) с
диагностична цел, както и с цел изключване на
бременност и налична друга ендокринна патоло-
гия: синдром на Cushing, ВНКХ, пролактином, хи-
попитуитаризъм, хипо-/хипертиреоидизъм, хи-
погонадизъм, андрогенсекретиращи тумори и
пр. Венозни проби за отчитане на хормоналните
показатели са вземани рано сутрин след 12-ча-
сов период на нощно гладуване в ранна фолику-
ларна фаза (1-5 ден) от менструалния цикъл.

Плазмените нива на ADMA са отчитани по
ELISA метод (DLD Diagnostica GMBH, Germany) със
следните характеристики:  intra-assay imprecision
– CV < 8,2%, interassay imprecision – CV < 11,2%;
accuracy – d% < 8,0%; recovery – 92,7%. Инсулинът
е изследван чрез комерсиален кит за количестве-
но определяне на имунореактивен инсулин на ба-
зата на микрочастичен имуноензимен анализ
(MEIA) с помощта на AxSYM system (ABBOTT, USA)
със следните характеристики: sensitivity ≤ 0,8
μIU/ml; inter assay variation, СV% < 2,9; intra assay
variation, СV% < 5,3. Серумното ниво на общия хо-
лестерол е определяно чрез ChOD, PAP, на триг-
лицеридите – чрез GPO, PAP, на HDL-холестерола 

Материал и методи:

Настоящото сравнително проучване е про-
ведено в Клиника по Ендокринология и болести
на обмяната при УМБАЛ “Св. Георги” – Пловдив.
То  обхваща 24 жени с доказан МС на възраст 16-
39 г., ср. възраст 28,63±6,62 г., 38 жени с доказан
PCOS на възраст 16-35 години, ср. възраст
24,18±5,01г. и 24 съответни по възраст клинич-
но здрави жени, ср. възраст 27,63±5,44 г., офор-
мящи контролна група.

За целите на проучването на всички жени са
извършени следните измервания: тегло, ръст,
обиколка на талия, систолно и диастолно арте-
риално налягане (АН). Обиколката на талията е
определяна в хоризонталната равнина по среда-
та между долния ръб на 12-то ребро и горния ръб
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- чрез MgSO4-dextran SO4 преципитация (Schnei -
ders Analysers; Netherlands test; Delta Kone Auto -
analyser). Серумните нива на кръвната захар са
измервани с помощта на стандартен GOD-POD
метод. Хормоналните тестове са извършени с
комерсиални китове AxSYMTM System (Abbott
Diagnostics, Abbott Park, II, USA). 

При всички пациенти са изчислявани ИТМ =
тегло (кг) / ръст (м)2 и хомеостазен модел на ин-
сулинова резистентност HOMA-IR индекс) =
кръвна захар на гладно (ммол/л) х ИРИ (μIU/ml)
/22,5. Стойности на НОМА-IR индекс над 2 са оп-
ределяни като показателни за наличие на ИР. 

Статистическият анализ на резултатите е
извършен с помощта на SPSS, версия 21,0 за
Windows. За определяне нормалността на разпре-
деление на величините е използван тестът на
Колмогоров-Смирнов. Корелационният анализ е
извършен с помощтта на коефициента на Пир-
сън. Резултатите са представени като средна
аритметична ± стандартно отклонение. За всич-
ки сравнения е избрано ниво на значимост  Р<0,05. 

то АН показва отрицателна сигнификантна ко-
релация с ADMA (Табл. 2, Табл. 3). 

Резултати:

В Таблица 1 са представени клиничните и ме-
таболитни характеристики на трите групи из-
следвани жени – 24 жени с МС, 38 жени с PCOS и
24 клинично здрави жени. Не се установява ста-
тистически значима разлика между групите по
отношение на възраст, общ холестерол, HDL-хо-
лестерол, систолно и диастолно АН (Р>0.05).
Обиколката на талията, ИТМ и серумните нива
на триглицеридите са сигнификантно по-високи
в групата с МС в сравнение с групата с PCOS и
контролната група (Р<0,05). Не се открива сиг-
нификантна  разлика в обиколката на талията и
ИТМ между жените с PCOS и клинично здравите
жени. Откриваме сигнификантни разлики между
жените от двете патологични групи и клинично
здравите жени по отношение на плазмена глюко-
за, ИРИ и НОМА-индекс, които при контролите
са очаквано по-ниски (Табл.1). 

Най-високи са плазмените нива на ADMA при
жените с PCOS (0,91±0,32 μmol/l), като разлики-
те по отношение на жените с МС са несигнифи-
кантни (0,82±0,37μmol/l, P>0,05). ADMA при носи-
телките на МС и PCOS са сигнификантно по-ви-
соки спрямо тези при контролната група
(0,65±0,35 μmol/l, P<0,05) (Табл. 1). 

Не се установява сигнификантна корелация
между ADMA и съответно възраст, ИТМ, оби-
колка на талия, плазмена глюкоза и ИРИ, НОМА-
IR, липидни показатели и систолно АН както при
жените с МС, така и при тези с PCOS. При жени-
те с МС, за разлика от тези с PCOS, диастолно-

Обсъждане:

През последните години значително нараст-
ва интересът към ADMA, явяващ се физиологи-
чен регулатор на биосинтезата на NO – крити-
чен фактор в патогенезата и прогресията на
атеросклерозата. Високите нива на ADMA се
свързват с патофизиологията на хиперхолесте-
ролемията, хипертонията, ЗД, сърдечната, бъб-
речната и чернодробната недостатъчност (11-
13). Връзката на ADMA със сърдечно-съдовата
заболеваемост и смъртност се потвърждава в
няколко съвременни епидемиологични и проспек-
тивни клинични проучвания (14). ADMA се налага
все повече като маркер за ендотелна дисфунк-
ция, кандидат за нов сърдечно-съдов рисков фак-
тор или независим рисков фактор за сърдечно-
съдовата заболеваемост и смъртност. При ме-
таболитен синдром и PCOS се регистрират по-
вишени нива на инфламаторните маркери и на-
личие на ендотелна дисфункция като ранен бе-
лег за сърдечно-съдово нарушение (15). 

В тази връзка сме заложили като цел на нас-
тоящото проучване да се съпоставят плазме-
ните нива на ADMA при жени в репродуктивна
възраст, носителки на МС и PCOS, с тези при
съответни по възраст клинично здрави жени, и
да се потърси взаимовръзка връзка между
ADMA и някои метаболитни показатели.

Нашите изследвания показват сигнификант-
но по-високи плазмени нива на ADMA при жените
с МС и PCOS  в сравнение с тези при жените от
контролната група, като при PCOS е налице
тенденция към по-високи стойности в сравне-
ние с МС. 

Данните ни са в подкрепа на резултатите от
проучване на Dennis Heutling и сътр. (15), които
изследват нивата на ADMA заедно с други сър-
дечно-съдови, метаболитни и хормонални пара-
метри при жени с доказан PCOS и ефектите от
лечение с метформин върху тези параметри.
Включени са 87 жени с PCOS и 39 клинично здрави
жени. Проучен е ефектът на метформин след 
6-месечно лечение при 21 от жените с PCOS. 
Установено е, че серумните нива на ADMA са
значително по-високи при жените с PCOS в срав-
нение с тези от контролната група. НОМА-IR
индекс, инсулин на гладно, гликиран хемоглобин,
общ холестерол, LDL-холестерол, триглицериди
и дебелина на интима-медиа слой са сигнификан-
тно по-високи при жените с PCOS. Лечението с
метформин намалява серумните нива на ADMA.
При жените с PCOS ADMA корелира позитивно 
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с ИТМ, съотношението талия/ханш, параметри-
те за инсулинова чувствителност и дебелина-
та на интима-медиа слой. Не се установява
връзка между маркерите на възпаление – CRP и
интерлевкин-6 (IL-6) и нивата на ADMA (15).

Противоречиви са резултатите от проучва-
ния, насочени към изследване на връзката между
плазмените нива на ADMA и степента на ИР.
Доста автори описват съществуването на по-
зитивна корелация между НОМА-IR индекса и
стойностите на ADMA при пациенти със синд-
ром на ИР (6,16-18). Така, плазмените нива на
ADMA са по-високи при жени със затлъстяване
и ИР в сравнение с жени със затлъстяване и без
налична ИР. Концентрациите на ADMA спадат в
отговор на редукция на телесно тегло, съпрово-

дено с подобрение на инсулиновата чувстви-
телност (16). Установена е строга зависимост
между наличието на ендотелна дисфункция, се-
румните нива на андрогените и степента на ИР
при жени с PCOS (19). 

При ЗД тип 1 и тип 2, както и при МС, осво-
бождаването и биоактивността на NO са нама-
лени (20). Въпреки хетерогенността в патогене-
зата на тези заболявания, всички те се характе-
ризират с повишени плазмени нива на глюкоза –
причина за нарушения в метаболизма на L-арги-
нин и NO. Биоактивността на NO може да се по-
тисне поради наличие на оксидативен стрес - ре-

Клинични и метаболитни характеристики на изследваните
групи жени

Групи жени

Показатели                   МС       PCOS    Контроли
n=24      n=38        n=24

Възраст (год.)                 28,63     24,18      27,63
±6,62     ±5,01      ±5,44

Обиколка талия (см)     105,29a   88,33b    83,27b
±6,26     ±16,35    ±15,80

ИТМ (кг/м2)                     35,94a    28,13b    27,81b
±4,70       ±5,76     ±8,33

ADMA (μmol/l)                 0,82a      0,91a      0,65b
±0,37     ±0,32      ±0,35

Кръвна захар (ммол/л) 5,13a      5,14a      4,74b
±0,69      ±0,73      ±0,55

IRI (μIU/ml)                     12,99a    11,75a     5,79b
±5,08      ±6.18      ±1,85

HOMA-IR-индекс              3,02a     2,78a      1,24b
±1,39     ±1,75      ±0,46

Общ холестерол 4,76       4,44        4,62
(ммол/л) ±0,96     ±0,80      ±0,77

HDL-холестерол              1,18       1,23        1,23
(ммол/л) ±0,33     ±0,39       ±0,27

Триглицериди (ммол/л) 1,47a       1,10b     0,91b
±0,70       ±0,57    ±0,60

Систолно АН (mm Нg) 118,26    116,18    114,58
±13,95    ±11,94    ±10,93

Диастолно АН (mm Нg) 73,91      73,55      74,58
±11,58     ±10,78    ±6,42

Показатели                     ADMA       P
(r)

Възраст (год.)                  0,046    > 0,05

Обиколка талия (см)        0,106    > 0,05

ИТМ (кг/м2)                       0,007    > 0,05

Кръвна захар (ммол/л) 0,068    > 0,05

IRI (μIU/ml)                       -0,053    > 0,05

HOMA-IR индекс               -0,028   > 0,05

Общ холестерол (ммол/л) 0,170    > 0,05

HDL-холестерол (ммол/л) 0,264    > 0,05

Триглицериди (ммол/л)        -0,022    > 0,05

Систолно АН (mm Нg)        -0,350    > 0,05

Диастолно АН (mm Нg)     -0,464*   <0,05

Таблица 1. 

Корелационни коефициенти между плазмени нива на ADMA
и някои клинични и метаболитни показатели при жени с МС

Таблица 2. 

Всички данни са представени като ср. аритм. ±
станд. отклонение.

Обозначението с еднакви букви означава липса на
сигнификантна разлика, P>0,05. 

Обозначението с различни букви означава наличие
на сигнификантна разлика, P<0,05.

Показатели                      ADMA      P
(r)

Възраст (год.)                   -0,215    > 0,05

Обиколка талия (см)         -0,037    > 0,05

ИТМ (кг/м2)                        -0,074   > 0,05

Кръвна захар (ммол/л) -0,184    > 0,05

IRI (μIU/ml)                         -0,045   > 0,05

HOMA-IR индекс                -0,025    > 0,05

Общ холестерол (ммол/л) 0,080     > 0,05

HDL-холестерол (ммол/л) 0,036     > 0,05

Триглицериди (ммол/л)          0,051     > 0,05

Систолно АН (mm Нg)          0,100     > 0,05

Диастолно АН (mm Нg)       -0,072    > 0,05

Корелационни коефициенти между плазмени нива на ADMA
и някои клинични и метаболитни показатели при жени с
PCOS

Таблица 3. 

ДДааннииееллаа  ККооллеевваа  ии  ссъъттрруудднниицции
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зултат от повишена продукция на супероксидни
аниони в резултат на глюкозна автооксидация.
Индуцираното от хипергликемията активиране
на протеинкиназа С, последвано от активиране-
то на фосфолипаза А2, води до повишена про-
дукция на метаболити на арахидоновата кисели-
на, притежаващи потенциални оксидативни
ефекти. Счита се, че повишените плазмени ни-
ва на ADMA са свързани със състояния, предс-
тавляващи компоненти на МС. Такива са хипер-
триглицеридемия, хипергликемия, хиперхомоцис-
теинемия и есенциална хипертония. Stuhlinger и
сътр. в свое проучване установяват наличието
на положителна връзка между нивата на ADMA
и степента на ИР при група от 64 пациенти с
МС без ЗД (21). Има доказателства, че лечение-
то с инсулинов очувствител от групата на ти-
азолидиндионите (розиглитазон) подобрява ин-
сулиновата чувствителност и води до намале-
ние концентрациите на ADMA в плазмата (22).

В нашето проучване не се открива статис-
тически значима корелация между плазмените
нива на ADMA и възрастта, ИТМ, обиколката на
талията, плазмената глюкоза, ИРИ и НОМА-ин-
декса, изследваните липидни показатели, сис-
толното АН и в двете патологични групи. Лип-
сата на връзка между ADMA и степента на ИР
се съобщава и от други автори (21, 23 ,24). Нео-
чаквано е наличието на отрицателна сигнифи-
кантна корелация между ADMA и диастолното
АН при жените с МС, за разлика от тези с PCOS.
Не винаги наличието на корелация, обаче, означа-
ва наличие на причинно-следствена връзка, как-
то и обратно. 

Високите плазмени нива на ADMA могат да
бъдат второстепенно явление (епифеномен),
придружаващо някои от нарушенията при налич-
но предиабетно състояние. Към тези наруше-
ния спадат по-високите кръвнозахарни нива –
една добре позната причина за повишаване нива-
та на ADMA посредством увеличаване на вът-
реклетъчния оксидативен стрес и намаляване на
активността на диметиларгинин диметилами-
нохидролаза (DDAH) (25). DDAH играе централна
роля в процеса на деградация на ADMA, което оз-
начава, че всяко заболяване, водещо до намалена
DDAH активност, би повишило концентрации-
те на ADMA в кръвта. Освен това индуцирани-
ят от хипергликемията процес на потискане ак-
тивността на DDAH може да противодейства
на стимулирания от хиперинсулинемията процес
на “uptake” на ADMA в клетките посредством
свръхекспресия на катионни аминокиселинни
транспортери (CAT) (26). Тази сложна взаимов-
ръзка между двата противоположни ефекта на
глюкозата и инсулина върху ADMA може да се 

приеме като причина за описаните до момента
противоречиви данни относно връзката между
ADMA и ИР. Установено е, че индивидите с ИР
са склонни както към състояние на хиперинсули-
немия, така и към хипергликемия, като Eid и
сътр. (27) описват появата на спад в нивата на
ADMA по време на остра еугликемична хиперин-
сулинемия. Тези два явно противоположни ефек-
та на инсулина и глюкозата по отношение на ек-
страцелуларния ADMA вероятно водят до пови-
шаване на интрсцелуларните депа на ADMA (11).

Martin Carlsson и сътр. (28) също като нас не
намират корелация между серумните нива на
ADMA и инсулиновата чувствителност. Те
предполагат, че ADMA изпълнява една по-сложна
роля в развитието на ЗД, отколкото в това на
атеросклеротична болест. Лечението с тиазо-
лидиндионов препарат (розиглитазон) води до
намаляване на плазмените нива на глюкоза и не-
естерифицирани мастни киселини (НЕМК) – ин-
директен, но ясен белег за увеличаване на инсу-
линовата чувствителност, което от своя
страна не се съчетава с понижаване нивата на
ADMA. Не е открита връзка между нивата на
НЕМК и ADMA. Основното откритие в проучва-
нето са вариациите в серумните концентрации
на ADMA през деня и повлияването им от приема
на храна. Постпрандиалните нива на ADMA са с
10% по-високи в сравнение с тези преди прием на
храна (28). В проучване на Palomо и сътр., включ-
ващо 48 пациента с установен МС и 37 клинично
здрави лица, се установява, че плазмените нива
на ADMA са статистически по-високи при паци-
ентите с МС (0,71±0,38 vs. 0,48±0,28 μmol/L,
Р=0,0009). В същото проучване, обаче, не се отк-
рива корелация между ADMA и следните компо-
ненти на МС: артериално кръвно налягане, кръв-
на захар, триглицериди и HDL-холестерол (29). 

В резултат на нашите изследвания се уста-
новиха по-високи стойности на ADMA при жени-
те със състояния на ИР – МС и PCOS в сравне-
ние с тези при клинично здрави жени на същата
възраст. Дали това е показател за повишен риск
от развитие на ендотелна дисфункция при жени
с ИР или е само епифеномен, придружаващ пре-
диабетното състояние, е въпрос от изключи-
телно голям интерес, чийто отговор изисква
по-задълбочени бъдещи изследвания.

Заключение
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Aim of the study was to compare the plasma asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels in women with
metabolic syndrome (MS), in women with polycystic ovary syndrome (PCOS), and in age-matched healthy
women as well as to assess the relationship between ADMA levels and metabolic alterations including insulin
resistance (IR) in the carriers of both syndromes.

Materials and methods: The study comprised of 24 women with MS, aged 16-39 years, 38 women with
PCOS, aged 16-35 years, and 24 age-matched clinically healthy women. The following clinical measurements and
laboratory tests were done in all participants in the study: weight, height, waist circumference, systolic and dias-
tolic blood pressure, fasting plasma glucose, fasting immunoreactive insulin (IRI), ADMA, total cholesterol, HDL-
cholesterol, triglycerides. Body mass index (BMI) and homeostasis model assessment insulin resistance index
(HOMA-IR) were calculated.

Results: Comparable plasma levels of ADMA were found in the women with PCOS and MS (0,91±0,32 μmol/l
and 0,82±0,37 μmol/l, respectively, P>0,05). These levels were significantly higher than those in the healthy con-
trols (0,65±0,35 μmol/l, P<0,05). No significant correlations between ADMA and age, BMI, waist circumference,
plasma glucose, IRI, HOMA-IR, lipid parameters and systolic blood pressure in the women with both MS and
PCOS were found. In women with MS unlike those with PCOS the diastolic blood pressure showed a significant
negative correlation with ADMA.

Conclusion: The higher levels of ADMA in the premenopausal women with MS and PCOS in our study indi-
cate an increased cardiovascular risk in the carriers of these two syndromes at a relatively young age. The lack of
a correlation of ADMA with the parameters of IR and the metabolic alterations in our study confirms the need
for more studies to elucidate the relationship between the diverse markers of atherogenic risk. 
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y observed in patients with type 2 DM (1). The poly-
cystic ovary syndrome (PCOS), on the other hand, is
associated with obesity, insulin resistance (IR), dyslipi-
demia and hypertension in a significant percentage of
cases, and the risk of developing type 2 DM and car-
diovascular disease is increasing with age (2, 3). It is 

Introduction:

The metabolic syndrome (MS) is characterized by
the presence of abdominal obesity, carbohydrate dis-
orders including diabetes mellitus (DM) type 2, dyslipi-
demia, hypertension, hyperuricemia, hyperhomocys-
teinemia. There is a strong evidence that endothelial
dysfunction is also a component of MS and is frequent-

Адрес за кореспонденция

Dr Daniela Koleva,
Clinic of Endocrinology and metabolic diseases, “Sv. Georgy” University Hospital,
15A “Vassil Aprilov” Str., 4000 Plovdiv
e-mail: nelka_medicine@abv.bg



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vol. XIX №3 /2014
155

The diagnosis of MS was made according to the cri-
teria of the International Diabetes Federation, when
central obesity as a mandatory component was pres-
ent (waist circumference ≥ 80 cm for Caucasian
women) in combination with at least two of the follow-
ing abnormalities: elevated triglycerides >1,7 mmol/l;
decreased HDL-C <1,29 mmol/l or specific treatment;
elevated blood pressure ≥130/85 mmHg or treatment
of already diagnosed hypertension; increased fasting
plasma glucose ≥ 5,6 mmol/l or diagnosed type 2
DM/IFG. The diagnosis of PCOS was made according
to the Rotterdam criteria (2), when 2 of the following
3 features were present: oligo- and/or anovulation,
clinical and/or biochemical signs of hyperandro-
genism, and polycystic ovaries on ultrasound examina-
tion (the presence of ≥12 follicles measuring 2–9 mm
in diameter and/or ovarian volume >10 cm3). 

A comprehensive set of hormonal tests was done
in all study participants (androgens, gonadotropins,
estradiol, prolactin, TSH, free T4, serum cortisol at 8 h
and 22 h) for diagnostic purposes and in order to
exclude pregnancy and/or other endocrine pathology:
Cushing’s syndrome, inherited adrenal hyperplasia,
prolactinoma, hypo-/hyperthyroidism, hypopituitarism,
hypogonadism, androgen secreting tumors, etc.
Venous blood samples for the determination of the
hormonal parameters were collected in the early
morning hours after a 12-hour fast in the early follicu-
lar phase (days 1-5 of spontaneous bleeding). ADMA
plasma concentrations were determined using ELISA
assay (DLD Diagnostica GMBH, Germany) with the
following major characteristics of analytic reliability:
intra-assay imprecision – CV<8,2%, inter-assay impreci-
sion - CV<11,2%; accuracy – d%<8,0%; and recovery
– 92,7%. Insulin was tested using a commercial kit for
quantitative determination of immunoreactive insulin
on the basis of microparticular immunoenzyme analy-
sis (MEIA) on an AxSYM system (ABBOTT, USA) with
the following characteristics: sensitivity ≤ 0,8 mIU/ml;
inter-assay variation, СV% < 2,9; intra-assay variation
СV%<5,3. Total cholesterol was determined by ChOD,
PAP, triglycerides by GPO, PAP, and HDL-cholesterol
by MgSO4-dextran SO4 praecipitation, Schneiders
Analysers; Netherlands test; Delta Kone Autoanalyser.
Serum glucose levels were determined by a standard
GOD-POD method. The hormonal tests were per-
formed on an Ax-SYMTM System (Abbott Diagnostics,
Abbott Park, USA) using commercial kits.

In all study participants BMI (= weight (kg)/height
(m)2) and the homeostasis model of insulin resistance
index (HOMA-IR) (= fasting blood glucose (mmol/l) x
IRI (μIU/ml)/22,5) were calculated. A cut-off of 2 for
HOMA-IR was used for determining the presence of IR.

The statistical analysis was performed by SPSS ver-
sion 21,0 for Windows. The distribution of the data
was tested using the Kolmogorov-Smirnov test for nor-

lsuggested that beside the insulin resistance, the hyper-
androgenemia contributes to the vascular damage in
the women as well (4,5). 

The nitric oxide (NO), which is synthesized in the
endothelium by the NO-synthase (eNOs) from L-argi-
nine, is an important regulator of vascular homeostasis.
NO is a strong vasodilator and, furthermore, acts as an
inhibitor of the adhesion of a number of inflammatory
cells to the vascular wall. It inhibits the platelet aggrega-
tion and the smooth muscle cell proliferation (6).
Inactivated and/or impaired NO synthesis is common
in the carriers of risk factors for cardiovascular disease
(CVD) and may lead to the development of an
endothelial dysfunction, hypertension, thrombosis and
atherogenesis. 

The asymmetric dimethylarginine (ADMA), a
byproduct of cellular protein turnover, is an endoge-
nous competitive inhibitor of eNOS. It is believed that
increased serum levels of ADMA promote the process
of atherosclerosis, leading to the occurrence of
endothelial dysfunction and CVD (7, 8). Elevated plas-
ma levels of ADMA were demonstrated in patients with
DM, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, hyper-
tension, preeclampsia, peripheral vascular disease, con-
gestive heart failure, acute coronary syndrome (3, 9-11).

The aim of this study was to compare the plasma lev-
els of ADMA in women with MS, in women with PCOS
and in age-matched clinically healthy women, as well as
to search for a relationship between ADMA levels and
some parameters of metabolic alterations, including
insulin resistance (IR) in the carriers of both disorders.

Materials and methods:

The present study was conducted in the Clinic of
Endocrinology and metabolic diseases at “Sv. Georgy”
University Hospital, Plovdiv. It comprised of 24
women with a diagnosed MS, aged 16-39 ys, mean
age 28,63±6,62 ys, 38 women with proven PCOS,
aged 16-35 ys, mean age 24,18±5,01 ys, and 24 age-
matched clinically healthy women, mean age
27,63±5,44 ys, forming a control group.

In all study participants the following measurements
were performed: body weight and height, waist circum-
ference, systolic and diastolic blood pressure. Waist cir-
cumference was defined in the horizontal plane mid-
way between the lower edge of the 12th rib and the top
of the iliac crests. Systolic and diastolic blood pressures
were measured in a sitting position after at least 5 min-
utes’ rest. Blood samples for basal levels of plasma glu-
cose, immunoreactive insulin (IRI), ADMA, total choles-
terol, HDL-cholesterol, triglycerides were taken after an
overnight 12-hour fast when an informed consent was
signed. All the tests were performed in standard condi-
tions in the central Clinical laboratory at “Sv. Georgy”
University Hospital, Plovdiv.
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mality. Correlation analyses were made using Pearson 
correlation coefficients. The results are presented as
mean ± standard deviation (SD). Statistical significance
was taken at the level of P<0,05. 

Results: 
(P<0,05). We did not find a significant difference in the
waist circumference and the BMI between the women
with PCOS and the clinically healthy women. There
were significant differences between the women of
the two pathological groups and the clinically healthy
women in terms of fasting blood glucose, fasting IRI,
HOMA-index, which were consistently lower in the
controls.

The highest plasma levels of ADMA were found in
the PCOS women (0,91±0,32 μmol/l), but the differ-
ences in comparison with the MS women were not sig-
nificant (0,82±0,37 μmol/l, P>0,05). The ADMA levels
in the subjects with MS and PCOS were significantly 

Clinical and metabolic characteristics of the studied groups.

Groups of women

Characteristic                    MS       PCOS     Controls
n=24       n=38        n=24

Age (years)                       28,63       24,18      27,63
±6,62       ±5,01      ±5,44

Waist circumference (cm) 105,29a    88,33b    83,27b
±6,26      ±16,35    ±15,80

BMI (kg/m2)                      35,94a    28,13b     27,81b
±4,70      ±5,76      ±8,33

ADMA (μmol/l)                  0,82a       0,91a      0,65b
±0,37       ±0,32      ±0,35

Fasting blood glucose 5,13a      5,14a      4,74b
(mmol/l)                            ±0,69      ±0,73      ±0,55

Fasting IRI  (μIU/ml)          12,99a     11,75a     5,79b
±5,08       ±6,18      ±1,85

HOMA-IR-index                 3,02a       2,78a      1,24b
±1,39       ±1,75      ±0,46

Total cholesterol (mmol/l) 4,76        4,44        4,62
±0,96      ±0,80      ±0,77

HDL-cholesterol (mmol/l) 1,18         1,23        1,23
±0,33       ±0,39       ±0,27

Triglycerides (mmol/l)         1,47a       1,10b      0,91b
±0,70       ±0,57     ±0,60

Systolic BP (mm Нg)          118,26     116,18    114,58
±13,95    ±11,94    ±10,93

Diastolic BP (mm Нg)         73,91       73,55      74,58
±11,58     ±10,78     ±6,42

Table 1.

The results are presented as mean ± standard deviation
(SD)

The designation with equal letters means absence of sta-
tistically significant differences, P>0,05

The designation with unequal letters signify the presence
of such differences, P<0,05.

Table 1 presents the clinical and metabolic charac-
teristics in the 3 groups of the study participants
(namely 24 women with MS, 38 women with PCOS
and 24 clinically healthy women). There were no sta-
tistically significant differences between the groups in
terms of age, total cholesterol, HDL-cholesterol, sys-
tolic and diastolic blood pressure (P>0,05). The waist
circumference, BMI and serum triglyceride levels were
significantly higher in the group with MS as compared
to the group with PCOS and the control group 

Parameters                        ADMA       P
(r)

Age (years)                         0,046    > 0,05

Waist circumference (cm)    0,106    > 0,05

BMI (kg/m2)                        0,007    > 0,05

Fasting blood glucose (mmol/l) 0,068    > 0,05

Fasting IRI (μIU/ml)            -0,053    > 0,05

HOMA-IR index                  -0,028   > 0,05

Total cholesterol (mmol/l) 0,170    > 0,05

HDL-cholesterol (mmol/l) 0,264    > 0,05

Triglycerides (mmol/l) -0,022    > 0,05

Systolic BP (mm Нg) -0,350    > 0,05

Diastolic BP (mm Нg)          -0,464*   <0,05

Correlation coefficients (r) between plasma levels of ADMA and
some clinical and metabolic parameters in women with MS

Table 2.

Parameters                          ADMA      P
(r)

Age (years)                          -0,215    > 0,05

BMI (kg/m2)                         -0,037    > 0,05

Waist circumference (cm)     -0,074    > 0,05

Fasting blood glucose (mmol/l) -0,184    > 0,05

Fasting IRI  (μIU/ml)             -0,045    > 0,05

HOMA-IR index                   -0,025    > 0,05

Total cholesterol (mmol/l) 0,080     > 0,05

HDL-cholesterol (mmol/l) 0,036     > 0,05

Triglycerides (mmol/l) 0,051     > 0,05

Systolic BP (mm Нg) 0,100     > 0,05

Diastolic BP (mm Нg)          -0,072    > 0,05

Correlation coefficients (r) between plasma levels of ADMA and
certain clinical and metabolic parameters in women with PCOS

Table 3.
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were significantly higher in the women with PCOS.
Treatment with metformin resulted in a decrease of
ADMA levels. In the PCOS patients ADMA was found
to correlate positively with BMI, waist-to-hip ratio,
parameters of insulin sensitivity and IMT. No relation-
ship was found between the markers of inflammation
CRP and interleukin-6 (IL-6) and ADMA (15). 

The results from studies designed to investigate the
relationship between plasma levels of ADMA and the
degree of IR are contradictory. Many authors have
described a positive correlation between the HOMA-
IR index and the ADMA levels in patients with IR syn-
drome (6, 16-18). Plasma levels of ADMA were found
to be higher in women with obesity and IR as com-
pared to those in obese women without IR. ADMA
levels decreased in response to a reduction of body
weight, associated with an improvement of insulin sen-
sitivity (16). A strong correlation between the presence
of endothelial dysfunction, serum androgen levels and
the degree of IR in women with PCOS was detected
(19). It has been proved that release and bioactivity of
NO is reduced in patients with type 1 and type 2 dia-
betes mellitus as well as in those with MS (20). Despite
the heterogeneity in the pathogenesis of these dis-
eases, all of them are characterized by increased plas-
ma glucose levels - the cause of the disturbances in the
metabolism of L-arginine and NO. The bioactivity of
NO may be suppressed by the oxidative stress as a
consequence of the increased production of superox-
ide anions resulting from glucose auto-oxidation. The
hyperglycemia-induced activation of proteinkinase C,
followed by the activation of phospholipase A2, leads
to an increased production of arachidonic acid metabo-
lites which possess potential oxidative effects. It is
believed that the elevated plasma ADMA levels are
associated with disorders that represent components of
M like hypertriglyceridemia, hyperglycemia, hyperho-
mocysteinemia and essential hypertension. Stuhlinger
et al. established a positive correlation between ADMA
levels and the degree of IR in a group of 64 MS patients
without DM (21). There is evidence that treatment with
an insulin sensitizer from the group of thiazolidine-
diones – rosiglitazone, improves insulin sensitivity and
reduces the plasma ADMA concentrations (22). 

We found no statistically significant correlation
between plasma levels of ADMA and age, BMI, waist
circumference, plasma glucose, IRI, HOMA-IR, total
cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, and systolic
blood pressure in the both pathological groups. The
lack of association between ADMA and the degree of
IR is also reported by other authors (21, 23, 24).
Surprisingly, there was a negative significant correla-
tion between ADMA and diastolic blood pressure in
women with MS, unlike those with PCOS. However,
the presence of a significant correlation does not
always indicate causality, and vice versa. 

In the recent years there has been a growing inter-
est in determinig the levels of ADMA, that serves as a
physiological regulator of the biosynthesis of NO – a
critical factor in the pathogenesis and progression of
atherosclerosis. Elevated ADMA levels are associated
with the pathophysiology of hypercholesterolemia,
hypertension, DM, heart failure, kidney failure and
liver failure (11-13). A relationship between ADMA
and cardiovascular morbidity and mortality was con-
firmed in several recent epidemiological and prospec-
tive clinical studies (14). ADMA is perceived as a mark-
er of endothelial dysfunction, a candidate for a new
cardiovascular risk factor or an independent risk factor
for cardiovascular morbidity and mortality. Increased
levels of some inflammatory markers and the presence
of endothelial dysfunction as an early sign of a cardio-
vascular disorder are registered in patients with MS
and PCOS (15). 

Therefore in our study we aimed at comparing the
ADMA levels in women of reproductive age, carriers
of MS and PCOS, with those of age-matched clinically
healthy women and at searching a relationship
between ADMA and some metabolic parameters.

Our data showed significantly higher plasma levels
of ADMA in both the women with PCOS and MS as
compared to those in the healthy women. The women
with PCOS tended to have higher levels than the
women with MS, but the differences did not reach sig-
nificance.

Our data support the results of a study of Heutling
D et al. (15) who investigated ADMA levels together
with other cardiovascular, metabolic, and hormonal
parameters in women with PCOS as well as the effects
of metformin treatment on these parameters. Eighty
seven women with PCOS and 39 clinically healthy
women were included in the cited study, and the
effect of metformin after 6 months of treatment in 21
women with PCOS was assessed. The authors found
that the serum levels of ADMA were significantly high-
er in the women with PCOS as compared to those in
the control women. HOMA-IR index, fasting insulin,
glycated haemoglobin, total cholesterol, LDL-choles-
terol, triglycerides and intima-media thickness (IMT) 

Discussion:

higher than those in the healthy women (0,65±0,35
μmol/l, P<0,05) (Table 1). We did not find a statistical-
ly significant correlation between the ADMA levels
and the following parameters: age, BMI, waist circum-
ference, plasma glucose, IRI, HOMA-IR, lipid parame-
ters and systolic blood pressure neither in the women
with MS nor in those with PCOS. In women with MS
unlike in those with PCOS the diastolic blood pressure
showed a significant negative correlation with ADMA
(Table 2, Table 3).
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development of DM than in that of atherosclerotic dis-
ease. Treatment with thiazolidinedione (rosiglitazone)
led to a decrease in the plasma glucose and non-ester-
ified fatty acid (NEFA) levels – an indirect but clear sign
of increased insulin sensitivity, which in turn was not
accompanied by a reduction in the levels of ADMA.
No relationship was found between the levels of NEFA
and ADMA. Variations of serum ADMA concentra-
tions during the day as well as the effect of food intake
on them were the main findings in the study. The post-
prandial ADMA levels were 10% higher than those
before the intake of food (28). In a study of Palomo et
al. (29) comprising of 48 patients with established MS
and 37 clinically healthy subjects, the plasma levels of
ADMA were significantly higher in the MS patients
(0,71±0,38 vs. 0,48±0,28 μmol/l, P= 0,0009). In the
same study, however, there was no significant correla-
tion between ADMA and the components of the MS
arterial blood pressure, glucose, triglycerides and HDL-
cholesterol (29).

RReeffeerreenncceess

КК
нн

ии
ггоо

пп
ии

сс

Elevated plasma levels of ADMA might be only a
secondary phenomen (epiphenomenon) accompany-
ing some abnormalities in the pre-diabetic states.
These abnormalities can include higher glucose levels,
a well-recognized cause of elevated ADMA via
depressed dimethylarginine dimethylaminohydrolase
(DDAH) activity due to a higher intracellular oxidative
stress (25). DDAH plays a central role in the degrada-
tion of ADMA, which means that any disease, leading
to reduced DDAH activity would increase ADMA con-
centrations. In addition, the hyperglycemia-induced
depression of DDAH activity might counteract the
hyperinsulinemia-stimulated uptake of ADMA into the
cells via an augmented expression of cationic amino
acid transporters (CAT) (26). A complex interplay
between these opposite effects of glucose and insulin
on plasma ADMA might be responsible for the previ-
ously mentioned discordant reports on the relationship
between IR and ADMA. It has been proved that
insulin-resistant subjects are prone to hyperinsulinemia
and hyperglycemia. Eid et al. (27) also reported a fall in
ADMA during acute euglycemic hyperinsulinemia in
humans. It is noteworthy that these two apparently
contrary effects of insulin and glucose in terms of
extracellular ADMA are likely to converge into
increased intracellular ADMA levels (11).

Martin Carlsson et al. (28) did not find a correlation
between serum levels of ADMA and insulin sensitivity,
which is in accordance with our data. They suggested
that ADMA performs a more complex role in the 
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Целта на изследването е да се изучи дали продължителността на фотопериода влияе върху
дневно-нощните концентрации на мелатонина. 

Материали и методи: Проучването е проведено в периода юни 2006г. - юли 2007 г. при  128 кли-
нично здрави лица. Серумната концентрация на мелатонина в 3:00 ч. (при слабо осветление) и в 8:00
ч. (при обичайно дневно осветление) е определена с ELISA метод (IBL, Germany). Статистическата
обработка на резултатите е извършена с програмния пакет SPSS v. 17.0. 

Резултати: От включените в проучването лица 85 (66,67 %) са жени, а 43 (33,33 %) – мъже. Сред-
ната възраст на мъжете (42,42±1,77 г.) е сходна с тази на жените (42,12±1,45 г.) (t=0,71, P>0,05). За
цялата група се установява сигнификантна разлика между средните концентрации на мелатонина
в 3:00 и 8:00 часа – 77,73±3,90 pg/ml спрямо 28,52±1,84 pg/ml (t=16,182, P<0,0001). Здравите лица са
разделени на 2 групи в зависимост от продължителността на деня при вземане на биологичния ма-
териал. В едната група са включени изследванията при къс фотопериод (от м. октомври до м. март,
вкл.), а в другата – при дълъг фотопериод (от м. април до м. септември, вкл.). След изключване вли-
янието на възрастта се установява по-висок мелатонин в 8:00 ч. при къс фотопериод със статис-
тически значима средна разлика (14,85±5,01 pg/ml; t=2,97, P=0,005) между двете групи.  

Заключение: При клинично здравите лица от настоящото проучване се наблюдава запазен цирка-
дианен ритъм на мелатонина. Данните ни са в подкрепа на значимо влияние на фотопериода върху
ритъма на секреция на мелатонина. При по-продължителна светла част на денонощието дневно-
нощните разлики са по-изразени, което е благоприятно от физиологична гледна точка.
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Abstract

ККллююччооввии  ддууммии:: мелатонин, фотопериод, дневно-нощна разлика на мелатонина, здрави лица

Въведение:

Мелатонинът е индоламин, който се синтези-
ра от пинеалната жлеза основно през нощта.
Важно значение в регулацията на мелатониновия
синтез има хипоталамичното супрахиазмално яд-
ро. Знае се, че синтезата на мелатонин се пови-
шава, когато активността на ядрото е ниска.
Изследователите са единодушни, че светлината
е най-важният екзогенен фактор, който повлия-
ва концентрацията на мелатонина в кръвта (1). 

От една страна, тя определя ритъма на секреци-
ята му в резултат от смяната на деня с нощта,
а от друга – потиска отделянето му в резултат
от влиянието на кратки импулси с достатъчна
интензивност и продължителност. Смяната на
сезоните влияе върху секрецията на мелатони-
на, но това влияние е по-добре изучено при жи-
вотните, отколкото при хората. При сезонно
размножаващите се животни кратката нощ
през лятото довежда до относително по-крат-
ко отделяне на мелатонина и ниски мелатони-
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нови нива (2, 3). Мелатонинът играе ролята на
“предавател” на информацията за продължител-
ността на фотопериода към мозъка на живот-
ните и компонентите на репродуктивната им
система (4, 5). Смята се, че при повечето хора
мелатониновият ритъм е устойчив през цялата
година (3). Според проучване с имунохистохи-
мични техники при хора пинеалната жлеза има
рецептори за гонадотропини и полови стерои-
ди, като концентрацията на гонадотропните
рецептори е сигнификантно по-висока през зи-
мата, отколкото през лятото (6).

Целта на проучването е да се изучи дали про-
дължителността на фотопериода влияе върху
дневно-нощните концентрации на мелатонина
при здрави индивиди.

лампа, която излъчва червена светлина. 
В 8:00 ч. пробата е вземана при обичайното днев-
но осветление.

Серумният мелатонин е определян с ELISA ме-
тод, като е използван набор на фирмата IBL-
Hamburg, Germany с каталожен № RE54021. Из-
мерванията са извършвани с помощта на анали-
затор Sirio microplate reader, SEAC, Italy.

При статистическата обработка на резул-
татите за мелатонина са използвани вариацио-
нен анализ, t-тест при зависими (paired sample t-
test) и при независими  (independent sample t-test)
извадки. За ниво на значимост е прието  P<0,05.
Клиничното проучване е одобрено от Комисия-
та по Научна Етика към МУ – Пловдив с прото-
кол №1/25. 01.2006 г.

Материал и методи: 

В периода юни 2006 г. – юли 2007 г. са изслед-
вани 128 клинично здрави лица. Те са приемани в
определена за целта болнична стая в Клиника по
Ендокринология и болести на обмяната при 
УМБАЛ “Св. Георги”, гр. Пловдив. През деня ста-
ята е осветявана чрез обичайното дневно ос-
ветление, а през нощта прозорците са затъмня-
вани допълнително с оглед недопускане проник-
ване на изкуствена светлина. Обичайният из-
точник на осветление и други източници на
светлина (телевизионни и др. апарати) се изга-
сявани в 22:00 часа. Участниците в проучването
са подбрани по следните критерии за включва-
не: доброволност, клинично здраве, хематоло-
гични, клинично-химични и уринни лабораторни
показатели в съответните референтни интер-
вали. Като критерии за изключване са приети:
данни за остри или хронични заболявания – невро-
логични, чернодробни, бъбречни, сърдечно-съдо-
ви, ендокринни (захарен диабет, затлъстяване,
хипо/хипертиреоидизъм), злокачествени или
психични заболявания, прием на хормонални пре-
парати в последните три месеца (вкл. орални
контрацептивни средства) или медикаменти, за
които се знае, че повлияват концентрацията на
мелатонина (β-блокери, антидепресанти, бензо-
диазепини). Не са включвани и лица със системни
заболявания, зависимост от алкохол, тежки фи-
зически натоварвания и/или работещи на нощни
смени, жени в период на бременност и кърмене и
такива с репродуктивни нарушения.

Кръвни проби за изследване на мелатонин са
вземани в 3:00 ч. и 8:00 ч. Лицата са инструкти-
рани да остават със затворени очи по време на
пробата в 3:00 часа, която е вземана при слабо
осветление, без да се осветява лицето на изсле-
двания. Като източник на светлина е използвана 

Резултати:

От включените 128 лица 85 (66,67%) са жени
и 43 (33,33 %) са мъже. Възрастта на лицата ва-
рира от 21 до 70 г. Средната възраст на мъже-
те не се различава статистически значимо от
тази на жените – съответно 42,42±1,77 г. спря-
мо 42,12±1,45 г. (t=0,71, P>0,05). Средната кон-
центрация на серумния мелатонин (ср. аритме-
тична± SEМ) в 3:00 ч. е 77,73±3,90 pg/ml, а в 8:00
ч. – 28,52±1,84 pg/ml (Фиг. 1). Съпоставката на
средните концентрации с чифтния t-тест на
Student-Fisher (paired-samples t-test) установява
сигнификантна разлика между тях – t=16,182,
P<0,0001. Високата статистическа значимост
на разликата отразява отчетливи дневно-нощ-
ни колебания на мелатониновите нива, включи-
телно и при лицата >60 годишна възраст.  

В хода на разработката е изследвано влияни-
ето на продължителността на фотопериода
(светлата част на денонощието) върху концен-
трацията на серумния мелатонин в 3:00 ч. и 8:00
ч. За целта здравите лица са разделени на 2 гру-
пи в зависимост от дължината на деня при взе-
мане на биологичния материал. В едната група са
включени изследванията при къс фотопериод -
от м. октомври до м. март, вкл. (n=33, 25,6%), а
в другата – при дълъг фотопериод – от м. април
до м. септември, вкл. (n=95, 74,4%). Получените
средни стойности на мелатонина в групите с
къс и дълъг ден в 3:00 ч. и 8:00 ч. са представени
в Таблица 1. При сравняване на средните стой-
ности чрез нечифтния t-тест на Student-Fisher се
установява разлика с уровен на значимост,  бли-
зък до P=0,05. 

С оглед доказаното влияние на възрастта
върху нивата на мелатонина, са изследвани въз-
растовото разпределение и средната възраст
на лицата от групите с къс и дълъг ден. Не се 
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Допуска се, че не само денонощните колеба-
ния, но и сезонът влият върху концентрацията
на мелатонина в кръвта. Продължителността
на светлата част от денонощието (фотопери-
од) се мени според сезоните, което е свързано с
промяна на часовете, през които е тъмно и се
отделя мелатонин (4). Първоначално в нашето
проучване 25,6% от здравите лица са изследва-
ни при къс фотопериод, а 74,4% – при дълъг фо-
топериод. Проверката на нулевата хипотеза
(т.е. че разликата в мелатониновата концент-
рация при къс и дълъг фотопериод се дължи на
случайни фактори) показа маргинална статис-
тическа значимост на средната разлика в мела-
тониновата концентрация при къс и дълъг фо-
топериод, както в 3:00 ч., така и в 8:00 ч. Днев-
но-нощните колебания на мелатонина са запазе-
ни: при къс фотопериод средната стойност на
мелатонина в 3:00 часа е около 2,6 пъти по-висо-
ка в сравнение с тази в 8:00 часа, а при дълъг –
около 2,8 пъти. След изключване влиянието на
възрастта и едновременното уеднаквяване на
групите по брой (n=33), при къс фотопериод в 

3:00 часа, средната концентрация на мелатони-
на е по-висока от тази при дълъг фотопериод,
като разликата запазва предходната маргинална
статистическа значимост (P=0,057). В 8:00 часа
при къс фотопериод средната концентрация на
мелатонина е статистически значимо по-висока
от тази при дълъг фотопериод (P=0,005). Лица-
та изследвани при къс фотопериод отново
имат около 2,6 пъти по-висока средна концент-
рация на мелатонина в 3:00 ч. в сравнение с тази
в 8:00 ч. При дълъг фотопериод в 3:00 часа сред-
ната концентрация на мелатонина е около 3,4
пъти по-висока от тази в 8:00 часа. 

Получените от нас данни показват по-висока
средна концентрация на мелатонина в кръвта в
8:00 часа при къс фотопериод, като отношени-
ето между нощния и дневния мелатонин е по-ви-
соко при дълъг фотопериод. Резултатите от
проучванията, посветени на сезонните колеба-
ния на мелатонина при хора са противоречиви,
понякога изненадващи. Има данни за частично
влияние на фотопериода върху концентрацията
на мелатонина в пинеалната тъкан, според кои-
то нощният мелатонин при дълъг фотопериод
е сигнификантно по-висок от този при къс фо-
топериод (7). Установена е значима нощно-днев-
на разлика на мелатонина в пинеалната тъкан
само при дълъг фотопериод (април-септември). 

установява статистически значима разлика в
разпределението по възраст в двете групи (χ2 =
5,20, Р=0,267). Но, тъй като средната възраст
на лицата от двете групи показа статистичес-
ки значими разлики – 39,97±2,06 г. за изследвани-
те при къс фотопериод спрямо 44,82±1,32 г. за
изследваните при дълъг фотопериод, t=1,98,
P=0,05, е селектирана 1 сходна по възраст извад-
ка от групата с дълъг фотопериод (n=33) със
средна възраст 41,73±2,27 г. (t=0,573, P=0,569).
Резултатите от съпоставката на средните
стойности на мелатонина в 3:00 ч. и 8:00 ч. при
сходните по възраст групи чрез t -теста на
Student-Fisher (при независими извадки) са предс-
тавени на Фигура 2. Граничното ниво на значи-
мост, макар и по–високо, се запазва по отноше-
ние на средната разлика на мелатонина в 3:00 ч.
(24,02±12,34 pg/ml; t=1,95, P=0,057). В 8:00 ч., оба-
че, разликата се оказва статистически значима
(14,85±5,01 pg/ml; t=2,97, P=0,005).    

Концентрация на серумния мелатонин в 3:00 ч.
и 8:00 ч. при клинично здрави лица

ФФииггуурраа  11..

Средни стойности на мелатонинa в зависимост от фотопериода
Таблица 1.

Показател               Фотопериод   Mean±SEM      Ср. разлика±SE    t        P
(pg/ml)             (pg/ml)

Мелатонин 3:00 ч. Къс ден            92,20±10,44     19,49±11,08     1,76    0,086
Дълъг ден        72,71±3,70

Мелатонин 8:00 ч.    Къс ден            35,23±4,36         9,03±4,77       1,90    0,064
Дълъг ден        26,19±1,93

Обсъждане: 
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Като едно възможно обяснение на частичното
повлияване на мелатонина от фотопериода е
ползването на изкуствени източници на свет-
лина. Широкото използване на изкуствена свет-
лина в съвременния живот ни “защитава” от
влиянието на сезонните промени на фотоперио-
да, а пинеалната жлеза е запазила “известна спо-
собност да реагира” на тези промени (8). Вероят-
но чрез мелатонина, пинеалната жлеза повлиява
способността на организма за отговор спрямо
продължителността на фотопериода. 

В едногодишно мултинационално проучване
на нощната мелатонинова екскреция при 261
здрави лица на възраст от 18 до 62 г. е устано-
вена сигнификантно по-висока средна екскреция
при лицата от Северното полукълбо в сравне-
ние с тази на лицата от Южното полукълбо (9).
В друго проучване е установена сигнификантна
взаимовръзка между нощната мелатонинова ек-
скреция и географската ширина при лица, живее-
щи в Северното полукълбо (10). Влиянието на се-
зона върху концентрацията на мелатонина е
изучавано при здрави новородени деца на 8 и на
16 седмици (11). При децата, родени през месеци
с къс фотопериод, е установена сигнификант-
но по-ниска нощна концентрация на 6-сулфаток-
симелатонин в сравнение с тази на децата, ро-
дени през месеци с дълъг фотопериод. Допуска
се, че този “изненадващ” резултат се дължи на
изместването на нощната мелатонинова секре-

Средни стойности на мелатонинa в зависимост от фотопериода след
корекция за възраст (n=33)

ФФииггуурраа  22..
ция към дневните часове.
Сезонната промяна на ме-
латониновата екскреция
се отнася само за децата
на 8 седмици, което се
обяснява с промени в кле-
тъчната структура на пи-
неалната жлеза скоро след
раждането или с вътреут-
робно влияние на майчиния
мелатонин върху развити-
ето на жлезата. Други изс-
ледователи не установя-
ват сезонна разлика в про-
дължителността на мела-
тониновата секреция при
здрави възрастни лица (12).
Според тях използването
на изкуствено осветление
през нощта и/или предпаз-
ването от слънчевата
светлина през деня веро-
ятно довеждат до невъз-
можност циркадианният
пейсмейкър да разпознае и 

отговори на промяната във фотопериода.
При лица със “сезонно протичащи” заболява-

ния данните за влиянието на фотопериода вър-
ху концентрацията на мелатонина в кръвта не
са еднозначни. Установена е по-продължителна
нощна мелатонинова секреция (забавена фаза)
през зимата в сравнение с тази през лятото при
лица със сезонно афективно разстройство (12).
При болни от системен лупус еритематодес,
живеещи в субарктическия регион, е установен
по-висок дневен мелатонин през м. декември, от-
колкото през м. юни, но това не се свързва със
сезонно обусловено обостряне на клиничната
картина (13). 
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При клинично здравите лица от настоящото
проучване се наблюдава запазен циркадианен ри-
тъм на мелатонина.  Данните ни са в подкрепа
на значимо влияние на фотопериода върху ритъ-
ма на секреция на мелатонина. При по-продължи-
телна светла част на денонощието дневно-
нощните разлики са по-изразени, което е благоп-
риятно от физиологична гледна точка. Запазва-
нето на циркадния ритъм и нивата на секреция
на мелатонин се смята важен фактор за поддър-
жане на човешкото здраве.

Заключение
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The aim of the study was to investigate the way in which photoperiod duration influences melatonin day-night
concentrations.

Materials and methods: The study was carried out in the period June 2006 – July 2007 and involved 128 clinical-
ly healthy individuals. The serum melatonin concentration at 3 a.m. (under conditions of dim light) and at 8 a.m. (under
conditions of normal day light) was determined by ELISA (IBL, Germany). The statistical processing of the results uti-
lized the SPSS software v. 17,0.

Results: The study involved 85 (66,67%) women, and 43 (33.33 %) men. The mean age of the men (42,42±1,77
ys) was similar to that of the women (42,12±1,45 ys) (t=0,71, P>0,05). A significant difference was found in both men
and women between the mean melatonin concentrations at 3 a.m. and 8 a.m. – 77,73±3,90 pg/ml against
28,52±1,84 pg/ml (t=16,182, P<0,001). The studied healthy individuals were divided into 2 groups depending on the
duration of the day when the biological material was taken. The first group was studied under conditions of a short
photoperiod (from October to the end of March), whereas the other group included those studied under conditions
of a long photoperiod (from April to the end of September). After excluding the effect of age, a higher melatonin level
was found at 8 a.m. under conditions of short photoperiod with a statistically significant mean difference (14,85±5,01
pg/ml; t=2,97, P=0,005) between the two groups.

Conclusion: A preserved melatonin circadian rhythm was observed in the clinically healthy individuals included in
the present study. The results obtained are consistent with a significant influence of the photoperiod on melatonin
secretion rhythm. Under the conditions of a longer light period, the day-night differences are more marked, which is
favourable from a physiological point of view.
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Introduction:

Melatonin is an indoleamine synthesized by the
pineal gland mainly at night. The hypothalamic suprachi-
asmatic nucleus is of considerable importance to mela-
tonin synthesis regulation. Melatonin synthesis is consid-
ered to increase whenever the activity of the nucleus is
low. Researchers unanimously report light as the most
important exogenous factor influencing plasma mela-
tonin concentration (1). On the one hand, it determines
the rhythm of melatonin secretion as a result of the day-

night change, and on the other, it suppresses its secretion 
as a result of the influence of short impulses of sufficient
intensity and duration.

Seasonal changes influence melatonin secretion;
however, this influence has been better studied in ani-
mals than in man. In seasonally breeding animals, the
short night in the summer results in relatively shorter
melatonin secretion and lower melatonin levels (2, 3).
Melatonin “transmits” information on photoperiod dura-
tion to the animal brain and the components of their
reproductive system (4, 5). Melatonin rhythm is consid-
ered to be stable in most people all year round (3). 
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According to a study utilizing immunohistochemical
techniques, the pineal gland in man has receptors for
gonadotropins and sex steroids, with the gonadotropin
receptor concentration being significantly higher in win-
ter, than in summer (6).

The aim of the study was to investigate the way in
which photoperiod duration influences melatonin day-
night concentrations in healthy individuals.

The individuals studied were 128 in number, 85 of
which (66,67%) were women and 43 (33,33%) were
men. Their age varied from 21 to 70 years. The mean age
of the men (42,42±1,77 ys) did not differ significantly
from that of the women (42,12±1,45 ys) (t=0,71,
P>0,05). The mean serum melatonin concentration
(mean ± SEМ) at 3 a.m. was 77,73±3,90 pg/ml, whereas
at 8 a.m. it was 28,52±1,84 pg/ml (Fig. 1). Comparing the
mean concentrations by a paired-sample t-test, we found
a significant difference – t=16,182, P<0,0001. This high
significance of the difference reflects marked day-night
fluctuations in the melatonin levels, observed even in
people over the age of 60.

The study investigated the influence of the photope-
riod duration (day duration in the day-night cycle) on the
serum melatonin concentration at 3 a.m. and 8 a.m. For
that purpose, the studied healthy individuals were divid-
ed into 2 groups depending on the length of the day
when the biological material was taken. One group
included investigations performed under conditions of a
short photoperiod - from October to the end of March
(n=33, 25,6%), whereas the other group included those
studied under conditions of a long photoperiod - from
April to the end of September (n=95, 74,4%). The mean
melatonin values obtained at 3 a.m. and 8 a.m. in the
groups under conditions of a short and long day are pre-
sented in Table 1. Comparing the mean values by an
independent sample t-test, we found a difference at a sig-
nificance level close to P=0,05.

Considering the proven influence of age on mela-
tonin levels, we studied the age distribution and the
mean age of the individuals in the short-day and long-day
groups. No significant difference was found in the age
distribution in both groups (χ = 5,20, Р=0,267).
However, since the mean age of the individuals from
both groups showed significant differences – 39,97±2,06
years for the individuals studied under conditions of a
short photoperiod vs. 44,82±1,32 years for those studied
under conditions of a long photoperiod, t=1,98, P=0,05.
A sample similar in age was selected from the long pho-
toperiod group (n=33), of an average age 41,73±2,27
years (t=0,573, P=0,569). The results obtained after com-
paring the mean melatonin values at 3 a.m. and 8 a.m. in
the similar age groups by independent sample t-test are
presented in Fig. 2. The borderline significance level,
although higher, was preserved in the melatonin mean
difference at 3 a.m. (24,02±12,34 pg/ml; t=1,95,
P=0,057). At 8 a.m., however, the difference was signifi-
cant (14,85±5,01 pg/ml; t=2,97, P=0,005).  

Materials and Methods:

One hundred and twenty-eight clinically healthy indi-
viduals were studied in the period June 2006 – July
2007. They were admitted to a ward specially assigned
for the purposes of the study at the Clinic of
Endocrinology and Metabolic Disorders of “Sv. Georgy”
University Hospital – Plovdiv. In the daytime the ward
was lit by normal daylight, whereas at night the windows
were additionally darkened to prevent the penetration of
any artificial light into the room. All lamps, as well as
other sources of light, such as television sets, etc., were
turned off at 10 p.m. The studied individuals were cho-
sen according to the following inclusion criteria: volun-
tary enlisting in the study, good health from a clinical
point of view, all haematological, clinical chemistry and
urinary laboratory tests in the respective reference inter-
vals. The exclusion criteria were as follows: evidence of
acute or chronic diseases – neurological, hepatic, renal,
cardiovascular, endocrine (diabetes mellitus, obesity,
hypo/hyperthyroidism), malignant diseases, mental disor-
ders, administration of hormonal preparations in the last
three months (oral contraceptive agents included) or
medications known to influence melatonin concentra-
tions (?-blockers, antidepressants, benzodiazepines).
People with systemic diseases, alcohol dependence,
those involved in heavy physical labour and/or working
night shifts, pregnant and breast-feeding women, as well
as ones with reproductive impairment, were also exclud-
ed from the study. 

Blood samples for melatonin levels were taken at 3
a.m. and 8 a.m. The study participants were instructed to
stay with their eyes closed while the sample was taken at
3 a.m. – the room was dimly lit, no light was directed at
the face of the person under study. The sole source of
light was a lamp emitting red light. The sample at 8 a.m.
was taken under conditions of normal day light.

Serum melatonin was determined by ELISA, with an
IBL kit (Hamburg, Germany, catalogue № RE54021) at
an analyzer Sirio microplate reader, SEAC, Italy.

The statistical processing of the melatonin results
involved variation analysis, paired sample t-test and inde-
pendent sample t-test. P<0,05 was accepted as level of
significance. The clinical study was approved by the
Medical University Ethics Commission with Proceedings 
№1 of 25 January, 2006. 

Results:
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Discussion:

er than that under short-day conditions (7). A significant
night-day difference in pineal tissue melatonin has only
been found under long-day conditions (April-
September). The observed partial influence of the pho-
toperiod on melatonin is likely to be due to the use of
artificial sources of light. The wide use of artificial lighting
in modern life “protects” us from the influence of the sea-
sonal photoperiod changes, and the pineal gland has
preserved “a certain capacity to react” to these changes
(8). Most likely through melatonin, the pineal gland influ-
ences the capacity of the body to respond to the pho-
toperiod duration. 

In a one-year multinational study of night melatonin
excretion involving 261 healthy individuals aged from 18
to 62 years, a significantly higher mean excretion was
found in individuals from the northern hemisphere, as
compared to that of individuals from the southern hemi-
sphere (9). Another study found a significant relationship
between night melatonin excretion and the geographical
latitude in people living in the northern hemisphere (10).
Seasonal influences on melatonin concentration have
been studied in 8 and 16 weeks old healthy newborns
(11). A significantly lower night 6-sulfatoximelatonin con-
centration was found in infants born in months with a
short photoperiod, as compared to that of infants born in
months with a long photoperiod. This “surprising” result
has been assumed to be due to the shift of night mela-
tonin secretion to day time. 

Serum melatonin concentration at 3 a.m. and 8 a.m.
in clinically healthy individuals.

FFiigguurree  11..

Mean melatonin values depending on the photoperiod
Table 1.

Index                           Photoperiod      Mean±SEM      Mean difference      t         P
(pg/ml)           ±SE (pg/ml)

Melatonin                     Short day 92,20±10,44     19,49±11,08     1,76    0,086
at 3 a.m.   Long day 72,71±3,70

Melatonin at  Short day 35,23±4,36         9,03±4,77       1,90    0,064
8 a.m.             Long day 26,19±1,93

Not only day-night fluctuations, but also the seasonal
ones, are assumed to affect melatonin plasma concentra-
tion. Photoperiod duration alters with the seasons, which
is related to the different number of hours of darkness
when melatonin is secreted (4). At the beginning of our
study 25,6% of the healthy individuals were investigated
under conditions of short photoperiod, whereas 74,4%
were investigated under conditions of long photoperiod.
The testing of the null hypothesis (i.e. that the difference
in melatonin concentration under conditions of short
and long photoperiod is due to random factors) showed
marginal statistical significance of the mean difference in
the melatonin concentration under conditions of both
short and long photoperiod at both 3 a.m. and 8 a.m.
The day-night melatonin fluctuations were preserved:
under the short-day conditions, the mean melatonin level
at 3 a.m. was approximately 2,6 times higher than the
one at 8 a.m., whereas under the long-day conditions it
was about 2,8 times higher. After excluding the influence
of age and simultaneously including one and the same
number of people in the groups (n=33), the mean mela-
tonin concentration at 3 a.m. was higher under the con-
ditions of short photoperiod, as compared to the long
one, with the difference preserving the previous margin-
al statistical significance (P=0,057). At 8 a.m. the mean
melatonin concentration was significantly higher under
the short-day conditions, as compared to the long-day
ones (P=0,005). The individuals studied under the condi-
tions of short photoperiod again had a mean melatonin
concentration that was approximately 2.6 times higher at
3 a.m., as compared to that at 8 a.m. Under conditions
of long photoperiod the mean melatonin concentration
was approximately 3.4 times higher at 3 a.m., as com-
pared to that at 8 a.m.

Our results showed higher mean melatonin concen-
tration in the blood at 8 a.m. under conditions of short
photoperiod, with the relationship between night and
day melatonin being higher under conditions of a long
photoperiod. The results from studies focusing on sea-
sonal melatonin fluctuations in humans have been con-
tradictory, occasionally surprising. There is evidence of a
partial influence of the photoperiod on melatonin con-
centration in the pineal tissue, according to which night
melatonin under long-day conditions is significantly high-

Seasonal changes in mela-
tonin excretion have only
been observed in the 8-
week-old infants – a fact that
has been explained with the
transformation in the pineal
gland cell structure shortly
following delivery, or with
intrauterine influence of
maternal melatonin on
pineal gland development.
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Other researchers have not found a seasonal differ-
ence in the duration of the melatonin secretion in
healthy adults (12). In their opinion, the use of artificial
lighting at night and/or the protection from sunlight in
the daytime are likely to make it impossible for the cir-
cadian pacemaker to recognize and respond to pho-
toperiod alteration.
In people with “seasonal” disorders the data regarding 

Mean melatonin levels depending on the photoperiod after age correction (n=33)

FFiigguurree  22..
photoperiod influence on mela-
tonin concentration in the blood
have a number of implications. 
A prolonged night melatonin
secretion (a delayed phase) in
people with seasonal affective
disorder has been found in the
winter, as compared to the sum-
mer (12). In patients with sys-
temic lupus erythematosus living
in the subarctic region, a higher
daytime melatonin has been
found in December, as com-
pared to June, but this fact has
not been associated with a sea-
sonally determined exacerbation
of the clinical symptoms (13).

These results are consistent with a significant photoperi-
od influence on the rhythmicity of melatonin secretion. 
Under conditions of a longer photoperiod, the day-
night differences are more pronounced, which is
favourable from a physiological point of view.
Preserving the circadian rhythm and the levels of the
melatonin secretion are considered to be important
factors maintaining human health.
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Conclusion

In conclusion, the clinically
healthy individuals included in the
present study had a preserved cir-
cadian melatonin  rhythm. 
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Връзката между затлъстяването, захарния диабет (ЗД) тип 2 и сърдечно-съдовия риск е комплекс-
на, преплитат се различни патогенетични механизми и е трудно да се прецизира ролята на всеки
един от тях в определен момент. Цел на настоящото проучване е при пациенти с повишен риск от
ЗД тип 2 да бъдат идентифицирани подгрупи с различно естество и степен на сърдечно-съдов риск
на базата на съчетаване на наднормено тегло с други компоненти на метаболитния синдром.

Материали и методи. Проведено е напречносрезово проучване при 113 лица – 28 мъже на възраст
от 27 г. до 67 г., средна възраст  47,54±11,74 г. и 85 жени на възраст от 21 г. до 70 г., средна възраст
48,53±13,30 г., активно потърсили медицинска помощ за редукция на тегло. Критерий за включване в
проучването е установяване на най-малко умерен риск от ЗД тип 2 в следващите 10 години при оцен-
ка по скоровата система на Финландската диабетна асоциация – скор над 11 от максимално 26. Извър-
шен е клъстерен анализ и анализ на главните компоненти по отношение на антропометричните из-
мервания и изследванията на липидни и въглехидратни показатели, инсулин, С-пептид, креатинин, С-ре-
активен протеин, чернодробни ензими, както и на данните за бета-клетъчна функция, инсулинова
чувствителност и инсулинова резистентност, определени чрез HOMA-калкулатор.

Резултати. Идентифицирани са два клъстера (рискови подгрупи лица), показващи ясно изразено
влияние на факторите пол, степен на затлъстяване и степен на инсулинова резистентност. В Клъс-
тер 1 (72,73% мъже) попадат лица с подчертано по-високостепенно затлъстяване, включително
висцерално, и по-изразена степен на инсулинова резистентност в сравнение с лицата, попадащи в
Клъстер 2 (95% жени). В Клъстер 1 честотата на пациентите с хипертриглицеридемия, захарен ди-
абет и предиабет е статистически значимо (Р<0,05) по-висока в сравнение с Клъстер 2. 
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ККллююччооввии  ддууммии:: затлъстяване, метаболитен синдром, клъстерен анализ, анализ на главните
компоненти

Въведение: ни подгрупи (клъстери) със сходни параметри.
След като процедурата по клъстериране прик-
лючи, се провежда допълнителен анализ (напр.
сравняване на параметрите между клъстерите,
анализ на главните компоненти), за да се интер-
претират получените резултати (8). Клъстер-
ният анализ се отнася към експлораторните ме-
тоди, анализиращи данните, получени в конк-
ретно проучване (базира се на a posteriori инфор-
мация) (9).  Публикуваните проучвания с прилага-
не на клъстерен анализ при пациенти със зат-
лъстяване и повишен риск от ЗД тип 2 са отно-
сително малко.

Цел на настоящото проучване е при пациен-
ти с повишен риск от ЗД тип 2 да бъдат иден-
тифицирани подгрупи с различно естество и
степен на сърдечно-съдов риск на базата на съ-
четаване на наднормено тегло с други компо-
ненти на метаболитния синдром.

Затлъстяването е обявено за пандемия от
Световната Здравна Организация. Крос-секци-
онно проучване (1), проведено през 2010 г. сред
16 европейски страни, между които и България,
показва, че почти половината от лицата в зряла
възраст (47,6% - 54,5% от мъжете и 40,8% от
жените) са с наднормено тегло – индекс на те-
лесна маса (BMI) >25 kg/m2 или със затлъстяване
- BMI>30 kg/m2. Честотата на затлъстяване
възлиза на 12,8% (14,0% при мъжете и 11,5% при
жените) и нараства с възрастта. За периода от
1980 г. до 2013 г. в световен мащаб честотата
на мъжете с наднормено тегло и затлъстяване
е нараснала от 28,8% на 36,9%, а на жените – от
29,8% на 36,9% (2). Многобройни публикации по-
казват, че затлъстяването и кардиометабо-
литните рискови фактори често се срещат в
съчетание и вероятно са причинно-свързани,
оформяйки т. нар. метаболитен синдром (3).
Затлъстяването е свързано с повишен риск от
артериална хипертония, дислипидемия, захарен
диабет (ЗД) тип 2, исхемична болест на сърце-
то, инсулт, жлъчни заболявания, остеоартрит,
сънна апнея и респираторни нарушения, както и
някои ракови заболявания (4).

Подходът, при който се изследва значението
на един единствен фактор, свързващ затлъстя-
ването със  ЗД тип 2 и сърдечно-съдовия риск,
не отразява комплексния характер на връзката,
тъй като се преплитат различни патогенетич-
ни механизми и е трудно да се прецизира ролята
на всеки един от тях в определен момент (5).
Наскоро публикувани проучвания за динамиката
в плазмените нива на глюкозата, инсулиновата
чувствителност, бета-клетъчната функция (6)
и субклетъчното възпаление (7), предшестващи
ЗД и сърдечно-съдовите усложнения, безспорно
допринасят за познанията ни върху етилогията
и патофизиологичните механизми, но същест-
вува риск от опростяване на взаимозависимос-
тите между участващите комплексни и хетеро-
генни механизми.

Клъстерният анализ е мултивариантен ме-
тод за характеризиране на индивидите, посред-
ством групирането им в относително хомоген-

Проведено е напречносрезово проучване на
лица, активно потърсили медицинска помощ за
редукция на теглото в Кабинет за консултира-
не на пациенти със затлъстяване последовател-
но за 1 година. Всички включени в проучването
лица са подписали информирано съгласие данни-
те им да бъдат статистически обработвани
при спазване условия на конфиденциалност на
информацията. Подходящите за участие в про-
учването лица са преценявани предварително
въз основа на данни за физическа активност,
консумация на плодове и зеленчуци, наличие на
артериална хипертония и фамилна обремене-
ност за ЗД.  Критерий за включване е най-малко
умерен риск (FINDRISK скор над 11 от максимал-
но 26) от развитие на ЗД тип 2 в следващите 10
години според скоровата система на Финладска-
та Диабетна Асоциация. Използваният крите-
рий е съобразен с препоръчвания за българската
популация по отношение на същия вариант на
FINDRISK въпросника (10). 

Анализирани са следните антропометрични и
лабораторни показатели:

Материал и методи

Заключение. Нашето проучване потвърждава хетерогенния характер на метаболитните наруше-
ния при лицата с повишен риск от развитие на ЗД тип 2, което подсказва наличие на различен по ес-
тество и степен сърдечно-съдов риск, като полът има определяща роля.  
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ППааввллииннаа  ААннддрреееевваа--ГГааттеевваа    ии  ссъъттрруудднниицции  

1. Параметри от биоимпедансното изследва-
не, проведено с професионален анализатор на
телесния състав (Tanita Body Composition Analy
zer) – височина (height), тегло (weight), мазнини %
(Fat%), мастна маса (Fat Mass), немастна маса
(FFM), мускулна маса (muscle mass), общо количес-
тво вода (TBW), общо количество вода в %
(TBW%), костна маса (bone mass), базална мета-
болитна скорост (BMR), метаболитна възраст
(metabolic age), степен на натрупаната висцерал-
на мастна тъкан (visceral fat rating), BMI, степен
на затлъстяване (degree of obesity);

2. Лабораторни изследвания в серум – общ хо-
лестерол, холестерол във високоплътностни-
те липоротеини (HDL), холестерол в нископлът-
ностните липопротиени (LDL), триглицериди, 
нива на глюкозата при орален глюкозотолеран-
сен тест (OGTT) със 75 g глюкоза – на 0. минута
(OGTT-0) и на 120. минута (OGTT-120), гликиран
хемоглобин (HbA1c), имунореактивен инсулин
(IRI), C-пептид,  C-реактивен протеин (CRP), ала-
нин-аминотрансфераза (АЛАТ), аспартат-ами-
нотрансфераза (АСАТ), креатинин. Всички лабо-
раторни изследвания са извършени в една и съ-
ща сертифицирана за качество лаборатория по
методики, рутинно използвани в лабораторна-
та практика.

3. Допълнително с помощта на HOMA calcula-
tor (www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator) са изчислява-
ни бета-клетъчна функция (%В) и инсулинова
чувствителност (%S) като процент от нормал-
на референтна популация и индекс на инсулино-
ва резистентност HOMA IR, който е реципро-
чен на %S (100/%S).

Статистическият анализ е извършен с по-
мощта на Statistica 12,0 software чрез клъстерен
анализ и анализ на главни компоненти след пред-
варително Z-трансформиране на данните, по
следната формула:  Zij = (Xij – –Xi)/ Si,  където Zij  е
Z-трансформираната стойност на параметъра,
Xij е реално измерената стойност на параметъ-
ра,  –Xi е средната стойност на извадката, а Si е
стандартното отклонение. По този начин нор-
мализирани безразмерни числа заместват ис-
тинските стойности на параметрите и това
позволява, дори при значителни разлики в абсо-
лютните стойности на параметрите, те да се
представят чрез съотносими безразмерни вели-
чини. Използван е йерархичен клъстерен анализ
(мярка за подобие – квадрат на Евклидово разсто-
яние; метод на свързване на обектите в клъсте-
ри – метод на Ward; критерий за значимост на
клъстерите – критерий на Sneath или 2/3 Dmax;
графично представяне – чрез дендрограма). 

Приложен е анализ на главни компоненти с цел 

Анализирани са медицинските записи от пър-
вото посещение на общо 113 лица – 28 мъже на
възраст от 27 г. до 67 г., средна възраст – 47,54
± 11,74 г. и 85 жени  на възраст от 21 г. до 70 г.,
средна възраст 48,53 ± 13,30 г.  (Таблица 1). Обе-
диняващ признак за всички пациенти е това, че
активно са потърсили съвет за редукция на тег-
ло, ползвали са  услугите на здравната система,
включително на специалисти ендокринолози,
добре са информирани за здравословното си със-
тояние и за рисковете, свързани с наднормено-
то тегло и затлъстяването по отношение на
развитие на сърдечно-съдови заболявания и ЗД. 

Прави впечатление преобладаването на женс-
кия пол  (72,22%) при активно търсене на съве-
ти за намаляване на теглото, както и фенотип-
ната хетерогенност на изследваните – срещат
се лица с BMI <25 kg/m2 и такива с много висок
BMI – до 63,30  kg/m2. Количеството на мастна-
та маса като процент от теглото (Fat %) също
варира в доста широки граници – от 10,3 до
55,7%. Това важи и за висцералната мастна тъ-
кан  (visceral fat rating), заемаща от 3 до 35%.  

Дендрограмата от клъстерния анализ показва
ясно разграничаване на два клъстера  (Фигура 1).
Разделянето на лицата в подгрупи на базата на
клъстерния анализ има за резултат една по-мал-
ка група (Клъстер 1) от 33 лица (9 жени и 24 мъ-
же) и една по-голяма, почти изцяло “женска” гру-
па (Клъстер 2) от 80 лица (4 мъже и 76 жени).
Клъстерният анализ потвърждава значението
на фактора пол за фенотипната изява на мета-
болитния синдром.

Анализът на главните компоненти показва
значението на два абстрактни латентни фак-
тора (Фактор 1 и Фактор 2), които могат да
обяснят общо 50,75% от вариациите между
подгрупите лица. Значението на отделните па-
раметри за формирането на латентен Фактор
1 са представени в Таблица 1 (маркирани с
шрифт bold и italic) при ниво на значимост >0,7.
Компоненти на латентен Фактор 1 са парамет-
ри, характеризиращи затлъстяването (obesity 

Резултати

оценяване структурата на набора от данни. За
целта е използван Varimax нормализирана рота-
ция, при която чрез линейни комбинации от изход-
ните променливи се получават нови абстрактни
променливи, наречени латентни фактори, при
това оптимално ротирани един спрямо друг в но-
вото координатно пространство, с цел най-доб-
ро разделяне на оригиналните променливи.
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parameters) и инсулиновата резистентност –
тегло, мастна маса (кг), висцерална мастна тъ-
кан, BMI, степен на затлъстяване, инсулин, инсу-
линова чувствителност (с обратен знак) и инсу-
линова резистентност. Те обясняват общо
37,53% от вариациите между двата клъстера.
Компоненти на латентен Фактор 2 са антропо-
метрични характеристики, несвързани със зат-
лъстяването (non-obesity parameters) – височина,
немастна маса, мускулна маса, общо количество 
вода в организма, костна маса, базална метаболит-
на скорост. Компонентите на латентния Фактор
2 допълнително могат да обяснят 13,22% от вари-
ациите между двата клъстера (Таблица 1).

След Z-трансформация на изследваните пара-
метри са построени радари, визуализиращи ха-
рактеристиките на двете подгрупи лица (двата
клъстера) (Фигура 2 и Фигура 3. В Клъстер 1
(72,73% мъже и 27,27% жени) попадат лица с по-
високо тегло, дължащо се както на по-голямо ко-
личество на мастната маса, така и на не-маст-
ната маса, с повече мускулна маса, по-голямо об-
що количество на вода в организма, висцерална
мастна тъкан и костна маса, по-висока базална
метаболитна скорост, по-висока степен на за-
тлъстяване и с по-изразена инсулинова резистен-
тност (HOMA-IR). В Клъстер 2 (95% жени и 5%
мъже) попадат лица с по-нискостепенно затлъс-
тяване, включително и висцерално.

Средните стойности на липидните показате-
ли и за двете подгрупи са малко над референт-
ните граници, но във всяка от тях се срещат и
лица със значително повишени стойности. В
Клъстер 1 обаче честотата на хипертриглице-
ридемията е статистически значимо по-голяма,
в сравнение с тази в Клъстер 2 (63,63% спрямо
32,50%, Р<0,05) (Таблица 2). В Клъстер 2 честота-
та на пациентите с хиперхолестеролемия (общ
холестерол над 5,2 mmol/L) e 62,50% спрямо
39,33% в Клъстер 1 (Р<0,05).

Резултатите от OGTT показват, че и в два-
та клъстера има лица с въглехидратни наруше-
ния  (нарушена гликемия на гладно – базална глю-
коза от 5,6 до 6,9 mmol/L и/или намален глюкозен
толеранс – глюкоза на 120-та мин. в хода на
ОГТТ от 7,8 до 11,1  mmol/L.  Честотата на по-
вишена гликемия на гладно за Клъстер 1 е значи-
мо по-висока, отколкото установената в Клъс-
тер 2 (51,51% спрямо 28,75%, Р<0,05)

В Клъстер 2, обаче, попада и един пациент със
стойност на глюкозата на 120-та мин. над 11.1
mmol/L, характерна за ЗД. Същият има и ниво на
HbA1c от 7,0%.

Стойности на  HbA1c над 6,4% (критерий за ЗД)
се установяват при 12,12% от пациентите в 

Клъстер 1 и при 2,5% от пациентите в Клъстер
2. Тази разлика в честотите е статистически
значима ( P<0,05%) (Таблица 2). Ако за гранично
(cut-off) ниво на HbA1c се избере стойност 5,7%
(критерий за предиабет на Американската диа-
бетна асоциация, 2011), то честотата на паци-
ентите с предиабет по този признак в Клъстер
1 е 59,58%, спрямо 36,25% в Клъстер 2 (Р<0,05).
В Клъстер 1 нивата на имунорективния инсулин
по-често са повишени над референтната грани-
ца от 20,0 mU/L. Тези резултати безспорно ко-
релират и с по-високата степен на инсулинова
резистентност в тази група, потвърдени при
изчисленията с НОМА-калкулатор.

С-реактивният протеин при една част от из-
следваните лица е значително повишен (дости-
гащ до 30,90 при референтна стойност до 5
mg/L), но между подгрупите не се установява
сигнификантна разлика в броя случаи с повише-
ни нива. Не се установяват статистически зна-
чими разлики между двата клъстера по отноше-
ние на измерените активности на ASAT и ALAT.
И в двата клъстера стойностите на серумния
креатинин са в референтните граници за съот-
ветния пол и възраст. 

Обсъждане

В резултат от прилагане на клъстерен анализ
върху относително неголяма група пациенти
ние идентифицираме две основни подгрупи лица
със затлъстяване и повишен риск от развитие
на ЗД тип 2, които активно търсят медицински
съвети – такива, при които затлъстяването,
макар и по-нискостепенно, е основният проблем
(Клъстер 2) и такива, при които освен зътлъс-
тяване е налице и инсулинова резистентност
(Клъстер 1). И при двата типа, обаче, са на лице
и други компонетни на метаболитния синдром.
Съотношението на половете в двата клъстера
показва ясно изразено влияние на фактора пол -
“мъжки” клъстер (72,73% мъже) (Клъстер 1) и
“женски” клъстер (95,0% жени) (Клъстер 2). 

Значението на пола и расата за фенотипните
прояви на метаболитния синдром и затлъстява-
нето са добре описани и от други автори (11).
Нашите резултати при сходно проведения клъс-
терен анализ на жени във фертилна възраст, са
еднопосочни и показват, че затлъстяването има
най-голямо значение за кардиометаболитния риск
при тази относително млада популация жени (12).
Нашето проучване потвърждава наскоро публи-
кувани данни на  други български автори относ-
но значително по-голямата активност на българ-
ските жени по отношение на търсене на меди-
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ППааввллииннаа  ААннддрреееевваа--ГГааттеевваа    ии  ссъъттрруудднниицции  

Характеристики на изследваните пациенти – общо и по подгрупи (клъстери)Таблица 1. 

Фактор 1    Фактор 2
37,53%         13,22%

Променливи Mean ± SD                   Mean ± SD                   Mean ± SD
(Min ÷ Max)                 (Min ÷ Max)                 (Min ÷ Max)

Възраст                      48,28 ±12,89                 46,30 ± 1,91                49,10 ± 13,19
(год.)                          (21,00 ÷ 70,00)               26,00 ÷ 67,00              (21,00 ÷ 70,00)           0,23            -0,46

Ръст                           165,35 ± 9,90                 175,42 ± 9,63             161,20 ± 6,35
(см)                            (147,00 ÷ 192,00)          (155,00 ÷ 192,00)        (147,00 ÷ 177,00)         0,20           0,76

Тегло                           99,99 ± 27,18                131,18 ± 24,99            87,13 ± 14,57
(кг)                             (55,80 ÷ 200,60)            (80,20 ÷ 200,60)          (55,80 ÷ 121,80)          0,71 0,65

Мазнини                      40,78 ± 7,60                  39,08 ± 9,65               41,48 ± 6,43
(%)                              (10,30 ÷ 55,70)               (10,30 ÷ 55,70)           (16,10 ÷ 54,70)           0,64            -0,42

Мастна маса              41,41 ± 15,23                52,57 ± 18,59               36,81 ± 10,54
(кг)                              (8,30 ÷ 91,50)                (8,30 ÷ 91,50)              (9,00 ÷ 61,30)            0,81 0,25

Немастна маса          58,59 ± 15,87                 78,64 ± 14,49                50,31 ± 5,67
(кг)                             (39,60 ÷ 138,40)             (63,20 ÷ 138,40)          (39,60 ÷ 63,80)           0,42             0,87

Мускулна маса           55,67 ± 15,12                 74,76 ± 13,83               47,80 ± 5,41
(кг)                             (37,60 ÷ 131,80)              (60,00 ÷ 131,80)         (37,60 ÷ 60,60)           0,42             0,88

Общо количество      42,27 ± 12,73                 57,33 ± 11,35                36,06 ± 6,48
вода (кг)                      (3,20 ÷ 98,30)               (33,50 ÷ 98,30)              (3,20 ÷ 55,00)           0,36             0,86

Общо количество       42,98 ± 5,32                44,94 ± 6,22                  42,17 ± 4,66
вода (%)                      (33,10 ÷ 63,10)              (33,60 ÷ 63,10)            (33,10 ÷ 60,00)           -0,53            0,56

Костна маса                2,94 ±  0,74                  3,88 ± 0,66                   2,55 ± 0,28
(кг)                              (2,00 ÷ 6,60)                  (3,20 ÷ 6,60)                (2,00 ÷ 3,20)              0,44             0,87

Базална 7383,55 ± 2483,95      10242,45 ± 2148,08      6204,25 ± 1413,27
метаболитна (68,58 ÷ 19414,00)     (8276,00 ÷ 19414,00)     (68,588 ÷ 067,00)           0,37            0,80
скорост (kJ)  

Базална метаболи-      1812,25 ± 518,59          2448.00 ± 513.39       1550,00 ± 180,84
тна скорост (kcal)    (1226,00 ÷ 4640,00)      (1978.00 ÷ 4640.00)    (1226,00 ÷ 1943,00)         0,47           0,85

Метаболитна                60,14 ± 13,44             59,03 ± 13,50             60,60 ± 13,39
възраст (год.)                (25,00 ÷ 84,00)           (25,00 ÷ 82,00)             (31,00 ÷ 84,00)           0,43           -0,49

Натрупана вис-             13.44 ± 6.31               19.64 ± 5,97                 10,89 ± 4,35
церална мастна             (3,00 ÷ 35,00)             (5,00 ÷ 35,00)               (3,00 ÷ 29,00)            0,70            0,38
тъкан 

Индекс на телесна        36,18 ± 7,56                42,77 ± 8,35               33,46 ± 5,12
маса (kg/m2)                  (23,20 ÷ 63,30)             (30,90 ÷ 63,30)          (23,20 ÷ 47,60)             0,80 0,36

Идеално телесно          60,41 ± 7,31                67,91 ± 7,33                57,32 ± 4,50
тегло (кг)                     (47,50 ÷ 81,10)            (52,90 ÷ 81,10)             (47,50 ÷ 68,90)           0,19            0,76

Степен на                    64,52 ± 34,29              94,46 ± 37,91              52,17 ± 23,19
затлъстяване             (5,50 ÷ 187,80)            (40,40 ÷ 187,80)            (5,50 ÷ 116,30)           0,80 0,36

АЛАТ (U/L)                    22,56 ± 12,16               26,27 ± 10,02             21,03 ± 12,63
(5,00 ÷ 93,00)             (10,00 ÷ 52,00)            (5,00 ÷ 93,00)              0,18            0,29

АСАТ (U/L)                     20,37 ± 8,42                20,48 ± 5,29                20,33 ± 9,43
(10,00 ÷ 81,00)             (14,00 ÷ 37,00)            (10,00 ÷ 81,00)           0,08             0,12

Всички                      Клъстер 1             Клъстер 2
N = 113                         N=  33                        N = 80

Жени – 85 (75,22%)      Жени – 9 (27,27%)       Жени – 76 (95%)
Мъже – 28 (24,78%)     Мъже - 24 (72,73%)     Мъже – 4 (5,00 %)

Факторно тегло
(метод: 

нормализиран 
varimax)

Извличане на главни-
те компоненти. Зна-
чимо натоварване

при  >0,70 
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Фактор 1    Фактор 2
37,53%         13,22%

Променливи Mean ± SD                   Mean ± SD                   Mean ± SD
(Min ÷ Max)                 (Min ÷ Max)                 (Min ÷ Max)

Креатинин                      69,82 ± 5,01               75,59 ± 6,98               67,43 ± 13,38
(mcmol/L)                     (42,00 ÷ 122,00)           (52,00 ÷ 117,70)          (42,00 ÷ 122,00)           0,22             0,09

Общ холестерол             5,50 ± 1,18                   5,29 ± 1,32                5,58 ± 1,11
(mmol/L)                         (2,00 ÷ 8,99)                  (2,00 ÷ 8,15)              (3,08 ÷ 8,99)              0,01            -0,28

HDL-холестерол              1.41 ± 0.37                  1.28 ± 0.32                 1,46 ± 0,37
(mmol/L)                          (0,72 ÷ 2,21)                 (0.87 ÷ 2.21)               (0,72 ÷ 2,21)            -0,51            -0,08

LDL-холестерол               3,38 ± 1,05                  3,17 ± 1,15                3,46 ± 0,99
(mmol/L)                          (0,51 ÷ 6,22)                 (0,51 ÷ 5,48)              (1,45 ÷ 6,22)              0,05            -0,27

Триглицериди 1,61 ± 0.65                  1,90 ± 0,75                 1,49 ± 0,55
(mmol/L)                          (0,39 ÷ 3,67)                 (0,44 ÷ 3,67)               (0,39 ÷ 3,10)             0,5              -0,02

С-реактивен                   6,03 ± 5,04                   7,48 ± 5,27                5,43 ± 4,82
протеин (mg/L)              (0,18 ÷ 30,90)               (0,95 ÷ 18,50)             (0,18 ÷ 30,90)            0,57             0,01

Глюкоза-0                        5,44 ± 0,65                    5,83 ± 0,59               5,29 ± 0,61
(mmol/L)                          (3,60 ÷ 7,10)                 (5,00 ÷ 7,10)              (3.60 ÷ 6,90)              0,43            0,20

Глюкоза-120                     6,15 ± 1,77                   6.44 ± 1,72               6,03 ± 1,78
(mmol/L)                          (3,00 ÷ 11,40)                (3.40 ÷ 10,90)           (3,00 ÷ 11,40)            0,35            -0,09

HbA1c                                      5,73 ± 0,41                   5,85 ± 0,43                5.67 ±  0.39
(%)                                 (4,80 ÷ 7,00)                  (5,10 ÷ 6,90)             (4,80 ÷ 7,00)              0,32            0,06

Имунореактивен          16,70 ± 10,91               23,88 ± 14,46              13,73 ± 7,15
инсулин (mU/L)               (3,67 ÷ 69,70)              (4,85 ÷ 69,70)             (3,67 ÷ 37,37)             0,74 0,28

С-пептид                        4,12 ± 1,70                  5,16 ± 2,07                 3,69 ± 1,29
(ng/mL)                          (1,74 ÷ 12,29)               (2,76 ÷ 12,29)            (1,74 ÷ 7,00)               0,69            0,26

HOMA-%B                      132,01 ± 48,44            148,77 ± 54,70           125,10 ± 43,71
(56,20 ÷ 280,40)           (56,20 ÷ 273,40)        (58,30 ÷ 280,40)           0,57            0,16

HOMA-% S 64,50 ± 37,89              45,27 ± 29,74             72,43 ± 38,05
(12,20 ÷ 211,60)           (12,20 ÷ 155,50)          (20,90 ÷ 211,60)          -0,74 -0,1

HOMA-IR 2,17 ± 1,37                    3,08 ± 1,76               1,79 ± 0,94
(0,47 ÷ 103,00)                 (0,64 ÷ 8,20)            (0,47 ÷ 4,78)              0,75             0,28

Всички                      Клъстер 1              Клъстер 2
N = 113                         N=  33                        N = 80

Жени – 85 (75,22%)      Жени – 9 (27,27%)        Жени – 76 (95%)
Мъже – 28 (24,78%)     Мъже – 24 (72,73%)      Мъже – 4 (5,00 %)

Факторно тегло
(метод: 

нормализиран 
varimax)

Извличане на главни-
те компоненти. Зна-
чимо натоварване

при  >0,70 

цински съвети, свързани с проблемите на наднор-
меното тегло и сърдечно-съдовия риск (13).

През последното десетилетие метаболитни-
ят синдром е дефиниран по различни критерии,
предлагани от различни организации, в повече-
то случаи – от Международната Диабетна Фе-
дерация и Американската Сърдечна Асоциация.
През 2009 г. критериите за метаболитен синд-
ром са уеднаквени по следния начин (14):

1. Увеличена обиколка на талията – попула-
ционно дефинирана (за Европейската популация
–  за мъже ≥94 см (повишен риск); ≥102 см (силно 
повишен риск), за жени – ≥ 80 см (повишен риск);
≥ 88 см (силно повишен риск).

2. Повишени нива на триглицеридите ≥150
mg/dL (1,7 mmol/L) или лекарствена терапия по
повод на повишени триглицериди.

3. Понижени нива на HDL-холестерола <40 
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Tree Diagram for 113 Cases
Ward`s method
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Дендрограма на участниците в проучванетоФФииггуурраа  11..

Брой (честота в проценти) на лицата с метаболитни нарушенияТаблица 2. 

Критерий - Cut-off                                                                           Клъстер 1                    Клъстер 2

Общ холестерол > 5,2 mmol/L 13 (39,33%)                     50 (62,50%)*

HDL-холестерол < 1,0 mmol/L 7 (21,21%)                      10 (12,50%)

LDL-холестерол > 3,2 mmol/L 15 (45,45%)                     46 (57,50%)

Триглицериди > 1,7 mmol/L 21 (63,63%)                     26 (32,50%)*   

Глюкоза-0 > 5,6 mmol/L 17 (51,51%)                     23 (28,75%)*

Глюкоза-120 > 7,8 mmol/L 7 (21,21%)                      13 (16,25%)

HgA1C > 6,4% 4 (12,12%)                       2 (2,5%)*

Имунореактивен инсулин > 20 mU/L 18 (54,54%)                    13 (16,25%)*

С-пептид > 4,4 ng/mL 18 (54,54%)                    18 (22,5%)*

Високо чувствителен С-реактивен протеин > 5 mg/L 18 (54,54%)                     37 (46,25%)

* Р < 0,05 two-tailed

mg/dL (1,0 mmol/L) за мъжете; <50 mg/dL (1,3
mmol/L) за жените или лекарствена терапия по
повод на ниски нива на HDL-холестерол

4. Повишено артериално налягане – систол-
но ≥130 mmHg и/или диастолно ≥85 mmHg, или
антихипертензивна лекарствена терапия
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Радар на Клъстер 1ФФииггуурраа  11..
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медицинска помощ за редукция на тегло, беше
резултатът от скоровата оценка, показваща
най-малко умерен риск от развитие на ЗД тип 2
според FINFRISK. Не всички лица, обаче, покриват
по-горе цитираните критерии за поставяне на
диагнозата “метаболитен синдром”. Около 15%
от пациентите имат само 2 от формалните 5
критерия, цитирани по-горе, но пък имат или ви-
соки стойности на инсулина, или показват изра-
зени въглехидратни нарушения.

Метаболитният синдром е доста хетероге-
нен като фенотипна изява.  Пациентите със ЗД
тип 2 се различават помежду си по отношение
на степента на наднормено тегло в момента на
поставяне на диагнозата (16). Дори при нормал-
ни стойности на BMI рискът от ЗД тип 2 може
да бъде повишен при лицата с по-високо съдър-
жание на мастна тъкан (17), вероятно поради

5. Повишено ниво на кръвната захар  ≥100
mg/dL (5,6 mmol/l) или лекарствена терапия по
повод на повишени нива на кръвната захар. При
наличие на три от петте компонента се поста-
вя диагнозата “метаболитен синдром”. Няма за-
дължителен компонент на метаболитния синд-
ром, но измерването на обиколката на талията
се препоръчва за предварителен скри-нинг. Нис-
ко реактивното възпаление, маркер на което е
повишеният С-реактивен протеин, често не се
включва в дефиницията за метаболитен синд-
ром, независимо че е предиктор за сърдечно-съ-
дово заболяване и ЗД тип 2 (15). Същото се от-
нася и за инсулиновата резистент- ност. Това
би могло да доведе до подценяване на метабо-
литния риск при обезни индивиди. С оглед на то-
ва, критерий за включване в проучването на оп-
ределени лица, измежду активно потърсилите 

Клъстер 1 (n=33)



Клъстер 2 (n=80)
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съпътстващото ниско реактивно възпаление -
т. нар. “затлъстяване при нормално тегло” (18).
Съществуват също и метаболитно здрави
обезни индивиди, при които не се наблюдава на-
личие на съпътстващи рискови фактори. Наско-
ро публикуван метаанализ, обаче, показва, че до-
ри и метаболитно здравите обезни индивиди са 
с повишен риск от развитие на ЗД тип 2 в срав-
нение с метаболитно здравите с нормално тег-
ло (19). 

Като потенциално ограничение на методоло-
гията на нашето проучване (20) може да се от-
чете първо фактът, че аналитичният ни под-
ход (клъстерен анализ) е хипотеза-независим.
Второ, като всяка мета-аналитична процедура,
резултатът изцяло зависи от данните, включе-
ни в анализа. Трето, като всеки крос-секционен
анализ, не можем да коментираме каузални връз-
ки между параметрите per se и можем да устано-

Нашето проучване потвърждава подчертано
хетерогенния характер на метаболитния синд-
ром, което подсказва участие на комплексни
етиопатогенетични фактори, действащи веро-
ятно по различен начин при мъжете и при жени-
те. По-подробното целенасочено изучаване на
разнообразното съчетание от метаболитни
отклонения при лицата с повишен риск от раз-
витие на ЗД тип 2 може да се използва за преци-
зиране на профилактичните и терапевтичните
подходи при различен по естество и степен сър-
дечно-съдов риск.

Заключение

Радар на Клъстер 2ФФииггуурраа  22..
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вим единствено, че има разлики между иденти-
фицираните подгрупи, които се нуждаят от по-
подробно изучаване.
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The link of obesity to diabetes mellitus (DM) type 2 and cardiovascular risk is complex, different pathophysio-
logical mechanisms are involved and it is difficult to precisely define the role of each one at any given moment. 

The aim of this study was to identify subgroups with different pattern and stage of cardiovascular risk among
subjects with an increased risk for DM type 2, based on the co-existence of overweight with other elements of the
metabolic syndrome. 

Materials and methods. A cross-sectional study on 113 subjects – 28 male (27-67 years, 47,54±11,74 years)
and 85 female (21-70 years, 48,53±13,30 years) actively seeking medical advice about weight reduction was con-
ducted. Inclusion criterion was at least moderate risk for DM type 2 within 10 years, based on the Finnish Diabetes
Association scoring system – score above 11 from maximum of 26. Cluster analysis and principal components
analysis were performed after anthropomorphic measurements and evaluations of lipid and carbohydrate param-
eters (during oral glucose tolerance test), insulin, C-peptide, creatinine, C-reactive protein, liver tests, and beta-cell
function assessment, insulin sensitivity and insulin resistance, evaluated with HOMA-calculator.

Results. Two clusters (subgroups) of individuals at risk were identified, affected by sex, degree of obesity and
degree of insulin resistance. Cluster 1 (72,73% men) comprised subjects with a higher degree of obesity, includ-
ing visceral obesity and higher degree of insulin resistance than the subjects in Cluster 2 (95% women). In Cluster
1 the prevalence of hypertriglyceridemia, diabetes mellitus and prediabetes was significantly  higher (P<0,05), than
in Cluster 2. 

Conclusion. Our study confirms the heterogeneity of the metabolic disturbances in subjects with increased
risk for DM type 2, suggesting different pattern and degree of cardiovascular risk, the sex being of determining
importance.
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Introduction

Material and methods

Obesity was declared as pandemic by the World
Health Organization. A cross-sectional study (1) conduct-
ed in 2010 in 16 European countries, including Bulgaria,
showed that almost half of the adult individuals (47,6%,
i.e. 54,5% of men and 40,8% of women) were over-
weight (body mass index BMI > 25 kg/m2) or obese (BMI
> 30 kg/m2). The prevalence of obesity was 12,8%
(14,0% in men and 11,5% in women) and increases with
age. Between 1980 and 2013 worldwide the prevalence
of overweight and obesity increased from 28,8% to
36,9% in the men and from 29,8% to 36,9% in the
women (2). A lot of publications show that obesity and
cardio-metabolic risk factors often coincide and probably
were causally related forming the so called metabolic
syndrome (3). Obesity was related with an increased risk
of arterial hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus
(DM) type 2, ischemic heart disease, stroke, biliary dis-
ease, osteoarthritis, sleep apnea and respiratory distur-
bances, as well as some cancers (4).

Approaching only one of the common factors for
obesity, DM type 2 and cardiovascular risk do not
reflect the complexity of the link. This was because dif-
ferent pathophysiological mechanisms were interrelat-
ed and it was difficult to define precisely their individ-
ual contribution in each moment of time (5). Recently
published studies on the dynamic of plasma glucose
levels, insulin sensitivity, beta-cell function (6) and sub-
clinical inflammation (7) preceding DM and cardiovas-
cular complications contribute to our etiological and
pathophysiological knowledge, but there was a risk for
oversimplifying the relationships among the involved
complex and heterogeneous mechanisms. 

The cluster analysis was a multivariate method for
characterization of individuals forming relatively
homogeneous subgroups (clusters) with similar param-
eters. An additional analysis was performed (i.e. a com-
parison of parameters among clusters, principal com-
ponent analysis) after the end of the clustering proce-
dure in order to interpret the obtained results (8).
Cluster analysis was a type of exploratory method, ana-
lyzing data collected in a particular study (based on a
posteriori information) (9). Up to now relatively few
studies were published based on cluster analysis of
patients with obesity and increased risk for DM type 2.

The aim of this study was to identify among
patients with increased risk of  DM type 2 subgroups
with different pattern and stage of cardiovascular risk,
based on co-occurrence of overweight with other
metabolic syndrome compounds.

A cross-sectional study was conducted on subjects
actively seeking medical advice for weight reduction
successively recorded for a one-year period in an
Outpatient consultation office for obese patients. All
subjects included into the study signed an informed
consent about the confidentiality of the statistical analy-
sis of their data. All eligible patients were initially
assessed based on data for their physical activity, fruits
and vegetables consumption, arterial hypertension and
family history for DM. The inclusion criterion was at
least a moderate risk (FINDRISK score above 11 from
26 maximum) for manifestation of DM type 2 during
the next 10 years, according the score system of the
Finish Diabetic Association. The used criterion was con-
sistent with the recommended variant of шге FIND-
RISK questionnaire for the Bulgarian population (10).

The anthropometric and laboratory parameters
were analyzed, as follows:

1. The bioimpedance parameters were evaluated
with a professional analyzer of body composition
(Tanita Body Composition Analyzer) – height, weight,
fat %, fat mass (kg), fat-free mass – FFM (kg), muscle
mass (kg), total body water – TBW (kg), total body
water in % (TBW%), bone mass (kg), basal metabolic
rate (BMR), metabolic age, visceral fat rating, body
mass index – BMI (kg/m2), degree of obesity.

2. Serum laboratory tests – alanine aminotransaminase
– ALAT (U/L), aspartate aminotransaminase - ASAT (U/L),
creatinine (mcmol/L), total cholesterol (mmol/L), HDL-
cholesterol (mmol/L), LDL-cholesterol (mmol/L), triglyc-
erides (mmol/L), high-sensitivity C-reactive protein – hs
CRP (mg/L), serum glucose level (mmol/L) during oral
glucose tolerance test (OGTT) with 75 g glucose – at 0
minute (glucose – 0) and at 120 minute (glucose – 120),
glycated hemoglobin –HbA1c (%), immunoreactive
insulin – IRI (mU/L), C-peptide (ng/mL). All laboratory
evaluations were performed in one and the same certi-
fied for quality laboratory using one and the same meth-
ods routinely applied in laboratory practice. 

3. Additionally, beta-cell function (%В) and insulin sen-
sitivity (%S) as a percent from a normal referent popula-
tion and insulin resistance HOMA IR, as a reciprocal of
%S (100/%S). were calculated using HOMA calculator
(www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator).

The statistical analysis was performed using Statistica
12,0 software. Cluster analysis and principal components
analysis were done after the preliminary Z-transformation
of the data, according to the following formula: Zij = (Xij
– –Xi)/ Si, where Zij was the Z-transformed value of the
parameter, Xij was the actually measured value of the
parameter, –Xi was the mean value of the sample, and
Si was the standard deviation. Thus normalized immeas-
urable numbers replace the real values of the parame-
ters, allowing their expression as comparable immeasur-
able values even with big differences in the absolute
dimensions of the parameters. Hierarchic cluster analysis
(squared Euclidean distance as a similarity measure, 

A cross-sectional study was conducted on subjects
actively seeking medical advice for weight reduction
successively recorded for a one-year period in an
Outpatient consultation office for obese patients. All 
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Ward’s method for clustering, Sneath criterion i.e. 2/3
Dmax and a graphical presentation – dendrogram)
were used. 

The principal components analysis was applied in
order to evaluate the structure of the data set. For this
purpose Varimax normalized rotation was used, where
new abstract variables, so called latent factors, were
obtained by lineal combinations of the initial variables.
They were additionally optimally vis-a-vis rotated in a
new coordinate space aiming the best separation of
the original variables.

After the Z-transformation of the studied parame-
ters, radars were built visualizing the characteristics of
the two subgroups (clusters) (Figure 2 and Figure 3). In
Cluster 1 (72,73% men and 27,27% women) were
included subjects with a higher weight, due to higher
quantity of fat mass but also due to nonfat mass – with
greater muscle mass, higher total body water, higher
visceral fat rating and bone mass, higher basal meta-
bolic rate, higher degree of obesity and higher insulin
resistance (HOMA-IR). In Cluster 2 (95% women and
5% men) subjects with lower degree of obesity, includ-
ing lower visceral fat rating, were included. 

The mean values of the lipid parameters of both
subgroups were slightly above the reference ranges. In
both of clusters however subjects with substantially
higher values could be observed. Furthermore, in Clus-
ter 1 the prevalence of hypertriglyceridemia was sta-
tistically significantly higher than in Cluster 2 (63,63%
versus 32,50%, P<0,05) (Table 2). In Cluster 2 the
prevalence of hypercholesterolemia (total cholesterol
above 5,2 mmol/L) was significantly higher – 62,50%
versus 39,33% in Cluster 1 (P<0,05).

The results from OGTT showed that in both clusters
carbohydrate disturbances were recorded (impaired
fasting glucose: baseline glucose – 5,6 to 6,9 mmol/L
and/or impaired glucose tolerance: glucose at 120th
min of the OGTT – 7,8 to 11,1 mmol/L). The preva-
lence of the fasting hyperglycemia in Cluster 1 was sig-
nificantly higher than in Cluster 2 (51,51% versus
28,75%, P<0,05).

In Cluster 2 however there was one subject with
glucose level above 11,1 mmol/l at 120th min suggest-
ing DM. The HbA1c value for this subject was 7,0%.

Values of HbA1c above 6,4% (criterion for DM)
were detected in 12,12% of the subjects in Cluster 1
and in 2,5% of the subjects of Cluster 2. This difference
in the prevalence was statistically significant (P<0,05%)
(Table 2). The prevalence of prediabetes was 59,58 %
for Cluster 1 versus 36,25 % for Cluster 2 (P<0,05) If a
cut-off 5,7% was chosen for the HbA1c (prediabetes
criterion of American Diabetes Association, 2011).

In Cluster 1 the levels of the immunoreactive insulin
were more often above the upper reference limit of
20,0 mU/L. Those results correlated with the higher
insulin resistance level in this subgroup.

The C-reactive protein was markedly higher in
some of the subjects (reaching up to 30,90 with an
upper limit of normal below 5 mg/L), but significant
differences in the prevalence of subjects with an
increased CRP could not be detected between the
groups. The ASAT and ALAT levels did not differ signif-
icantly between the clusters. In both clusters creatinine
values were in the reference ranges for the corre-
sponding sex and age.

The medical records from the first visit of 113
patients (28 men aged from 27 to 67 years, mean age
47,54±11,74 years and 85 women, aged from 21 to
70 years, mean age 48,53±13,30 years) were analyzed
(Table 1). Common features for all patients were that
they were all actively-seeking medical advice for
weight reduction, had already been in contact with the
health care system, including with endocrinology spe-
cialists; and all of them were well-informed about their
health status and the risks for cardiovascular diseases
and DM, related with overweight and obesity.

It was impressive that among the individuals, who
actively-seek advice for weight reduction the overall
preponderance of women was 72,22%. A phenotypical
heterogeneity of the studied subjects  –  subjects with
BMI less than 25 kg/m2, as well as with very high BMI
– up to 63,3  kg/m2 was observed. The fat mass also
varied significantly – from 10,3 up to 55,7%; the same
was true for visceral fat rating, varying  from 3 to 35%.

The dendrogram from the cluster analysis clearly
showed two clusters (Figure 1). The subjects classifica-
tion based on the cluster analysis produced a smaller
subgroup (Cluster 1) with 33 subjects (9 women and
24 men) and a bigger almost entirely “female” sub-
group (Cluster 2) with 80 subjects (4 men and 76
women). The cluster analysis confirmed the impor-
tance of the factor “sex” for the phenotypical presen-
tation of the metabolic syndrome.

The principal components analysis showed the
importance of two abstract latent factors (Factor 1 and
Factor 2) explaining 50,75% of the between-cluster
variation. The contribution of particular parameters for
Factor 1 is seen in Table 1 (marked in bold and italic)
with level of significance > 0,7. The constituents of the
latent Factor 1 were parameters characterizing obesity
(obesity parameters) and insulin resistance – weight,
fat mass (kg), visceral fat rating, BMI, degree of obesi-
ty, insulin, insulin sensitivity (reversed) and insulin resis-
tance. They explain 37,53% of the between-cluster
variations. The constituents of the latent Factor 2 addi-
tionally could explain 13,22% of the between-cluster
variations (Table 1).

Results
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Characteristics of the studied patients – all and by subgroups (clusters)Table 1.

Factor 1 Factor 2
37,53%         13,22%

Variables    Mean ± SD                   Mean ± SD                   Mean ± SD
(Min ÷ Max)                 (Min ÷ Max)                 (Min ÷ Max)

Age (y)   48,28 ±12,89                 46,30 ± 1,91                49,10 ± 13,19
(21,00 ÷ 70,00)               26,00 ÷ 67,00              (21,00 ÷ 70,00)           0,23           -0,46

Height (cm) 165,35 ± 9,90                 175,42 ± 9,63             161,20 ± 6,35
(147,00 ÷ 192,00)          (155,00 ÷ 192,00)        (147,00 ÷ 177,00)         0,20            0,76

Weight (kg) 99,99 ± 27,18                131,18 ± 24,99            87,13 ± 14,57
(55,80 ÷ 200,60)            (80,20 ÷ 200,60)          (55,80 ÷ 121,80)          0,71            0,65

Fat (%) 40,78 ± 7,60                  39,08 ± 9,65               41,48 ± 6,43
(10,30 ÷ 55,70)               (10,30 ÷ 55,70)           (16,10 ÷ 54,70)          0,64            -0,42

Fat mass (kg) 41,41 ± 15,23                52,57 ± 18,59               36,81 ± 10,54
(8,30 ÷ 91,50)                (8,30 ÷ 91,50)              (9,00 ÷ 61,30)            0,81 0,25

FFM (kg)        58,59 ± 15,87                 78,64 ± 14,49              50,31 ± 5,67
(39,60 ÷ 138,40)            (63,20 ÷ 138,40)          (39,60 ÷ 63,80)            0,42           0,87

Muscle Mass (kg) 55,67 ± 15,12                 74,76 ± 13,83             47,80 ± 5,41
(37,60 ÷ 131,80)            (60,00 ÷ 131,80)          (37,60 ÷ 60,60)           0,42             0,88

TBW (kg)              42,27 ± 12,73                 57,33 ± 11,35                36,06 ± 6,48
(3,20 ÷ 98,30)               (33,50 ÷ 98,30)              (3,20 ÷ 55,00)           0,36            0,86

TBW (%)       42,98 ± 5,32                44,94 ± 6,22                  42,17 ± 4,66
(33,10 ÷ 63,10)              (33,60 ÷ 63,10)            (33,10 ÷ 60,00)           -0,53            0,56

Bone Mass (kg) 2,94 ±  0,74                  3,88 ± 0,66                   2,55 ± 0,28
(2,00 ÷ 6,60)                  (3,20 ÷ 6,60)                (2,00 ÷ 3,20)              0,44            0,87

BMR (kJ) 7383,55 ± 2483,95      10242,45 ± 2148,08      6204,25 ± 1413,27
(68,58 ÷ 19414,00)     (8276,00 ÷ 19414,00)     (68,588 ÷ 067,00)           0,37            0,80

BMR (kcal) 1812,25 ± 518,59          2448.00 ± 513.39       1550,00 ± 180,84
(1226,00 ÷ 4640,00)      (1978.00 ÷ 4640.00)    (1226,00 ÷ 1943,00)         0,47          0,85

Metabolic age (y) 60,14 ± 13,44             59,03 ± 13,50             60,60 ± 13,39
(25,00 ÷ 84,00)           (25,00 ÷ 82,00)             (31,00 ÷ 84,00)            0,43            -0,49

Visceral Fat Rating 13,44 ± 6,31               19,64 ± 5,97                 10,89 ± 4,35
(3,00 ÷ 35,00)             (5,00 ÷ 35,00)               (3,00 ÷ 29,00)            0,70             0,38

BMI (kg/m2) 36,18 ± 7,56                42,77 ± 8,35               33,46 ± 5,12
(23,20 ÷ 63,30)             (30,90 ÷ 63,30)          (23,20 ÷ 47,60)             0,80 0,36

Ideal Body Weight 60,41 ± 7,31                67,91 ± 7,33                57,32 ± 4,50
(kg) (47,50 ÷ 81,10)            (52,90 ÷ 81,10)             (47,50 ÷ 68,90)           0,19            0,76

Degree of Obesity 64,52 ± 34,29              94,46 ± 37,91              52,17 ± 23,19
(5,50 ÷ 187,80)            (40,40 ÷ 187,80)            (5,50 ÷ 116,30)            0,80 0,36

ALAT (U/L) 22,56 ± 12,16               26,27 ± 10,02             21,03 ± 12,63
(5,00 ÷ 93,00)             (10,00 ÷ 52,00)            (5,00 ÷ 93,00)               0,18            0,29

ASAT (U/L) 20,37 ± 8,42                20,48 ± 5,29                20,33 ± 9,43
(10,00 ÷ 81,00)             (14,00 ÷ 37,00)            (10,00 ÷ 81,00)            0,08            0,12

All                             Cluster 1                 Cluster 2
N = 113                         N=  33                        N = 80

Female – 85 (75,22%)   Female – 9 (27,27%)    Female – 76 (95%)
Male – 28 (24,78%)     Male – 24 (72,73%)    Male – 4 (5,00 %)

Factor loading 
(Varimax normalized)
Extraction: principal

components
Marked loading at

>0,70
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Factor 1     Factor 2
37,53%         13,22%

Variables Mean ± SD                   Mean ± SD                  Mean ± SD
(Min ÷ Max)                 (Min ÷ Max)                 (Min ÷ Max)

Creatinine 69,82 ± 5,01               75,59 ± 6,98               67,43 ± 13,38
(mcmol/L)                     (42,00 ÷ 122,00)           (52,00 ÷ 117,70)          (42,00 ÷ 122,00)           0,22             0,09

Total cholesterol 5,50 ± 1,18                   5,29 ± 1,32                5,58 ± 1,11
(mmol/L)                         (2,00 ÷ 8,99)                  (2,00 ÷ 8,15)              (3,08 ÷ 8,99)              0,01            -0,28

HDL-cholesterol 1,41 ± 0.37                  1,28 ± 0.32                 1,46 ± 0,37
(mmol/L)                          (0,72 ÷ 2,21)                 (0.87 ÷ 2.21)               (0,72 ÷ 2,21)             -0,51            -0,08

LDL-cholesterol 3,38 ± 1,05                  3,17 ± 1,15                3,46 ± 0,99
(mmol/L)                          (0,51 ÷ 6,22)                 (0,51 ÷ 5,48)              (1,45 ÷ 6,22)              0,05            -0,27

Triglycerides 1,61 ± 0.65                  1,90 ± 0,75                 1,49 ± 0,55
(mmol/L)                          (0,39 ÷ 3,67)                 (0,44 ÷ 3,67)               (0,39 ÷ 3,10)              0,5             -0,02

hs CRP (mg/L) 6,03 ± 5,04                   7,48 ± 5,27                5,43 ± 4,82
(0,18 ÷ 30,90)               (0,95 ÷ 18,50)             (0,18 ÷ 30,90)             0,57             0,01

Glucose-0 5,44 ± 0,65                    5,83 ± 0,59               5,29 ± 0,61
(mmol/L)                          (3,60 ÷ 7,10)                 (5,00 ÷ 7,10)              (3.60 ÷ 6,90)               0,43            0,20

Glucose-120 6,15 ± 1,77                   6.44 ± 1,72               6,03 ± 1,78
(mmol/L)                          (3,00 ÷ 11,40)                (3.40 ÷ 10,90)           (3,00 ÷ 11,40)             0,35            -0,09

HbA1c (%) 5,73 ± 0,41                   5,85 ± 0,43                5,67 ±  0.39
(4,80 ÷ 7,00)                  (5,10 ÷ 6,90)             (4,80 ÷ 7,00)                0,32            0,06

IRI (mU/L) 16,70 ± 10,91               23,88 ± 14,46              13,73 ± 7,15
(3,67 ÷ 69,70)              (4,85 ÷ 69,70)             (3,67 ÷ 37,37)             0,74             0,28

C-peptide 4,12 ± 1,70                  5,16 ± 2,07                 3,69 ± 1,29
(ng/mL)                          (1,74 ÷ 12,29)               (2,76 ÷ 12,29)            (1,74 ÷ 7,00)               0,69             0,26

HOMA-% B 132,01 ± 48,44            148,77 ± 54,70           125,10 ± 43,71
(56,20 ÷ 280,40)           (56,20 ÷ 273,40)        (58,30 ÷ 280,40)           0,57             0,16

HOMA-% S 64,50 ± 37,89              45,27 ± 29,74             72,43 ± 38,05
(12,20 ÷ 211,60)           (12,20 ÷ 155,50)          (20,90 ÷ 211,60)          -0,74 -0,1

HOMA-IR 2,17 ± 1,37                    3,08 ± 1,76               1,79 ± 0,94
(0,47 ÷ 103,00)                 (0,64 ÷ 8,20)            (0,47 ÷ 4,78)               0,75 0,28

All                             Cluster 1                 Cluster 2
N = 113                         N=  33                        N = 80

Female – 85 (75,22%)   Female – 9 (27,27%)      Female – 76 (95%)
Male – 28 (24,78%)     Male – 24 (72,73%)      Male – 4 (5,00 %)

Factor loading 
(Varimax normalized)
Extraction: principal

components
Marked loading at

>0,70 

As a result from the application of a cluster analysis
application on a relatively small subject group, we
identified two main patterns of obesity with increased
risk for DM type 2 in patients actively seeking medical
advice – pattern with obesity although with lower
grade as a main problem (Cluster 2) and pattern with
obesity and insulin resistance (Cluster 1). In both pat-

terns other components of the metabolic syndrome
were also presented. The sex distribution in both clus-
ters clearly showed the importance of the gender fac-
tor – “male” cluster (72,73% men) (Cluster 1) and
“female” cluster (95,0% women) (Cluster 2).

The importance of sex and race for the metabolic
syndrome and obesity phenotype were well described
elsewhere (11). Our results comply with similarly con-
ducted cluster analysis in women in fertile age show-
ing that obesity was the most important cardiometa-

Discussion
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Number (prevalence in %) of patients with metabolic disturbancesTable 2.

Cut-off                                                                      Cluster 1                      Cluster 2

Total cholesterol > 5,2 mmol/L 13 (39,33%)                     50 (62,50%)*

HDL-cholesterol < 1,0 mmol/L 7 (21,21%)                      10 (12,50%)

LDL-cholesterol > 3,2 mmol/L 15 (45,45%)                     46 (57,50%)

Triglycerides > 1,7 mmol/L 21 (63,63%)                     26 (32,50%)*    

Glucose-0 > 5,6 mmol/L 17 (51,51%)                     23 (28,75%)*

Glucose-120 > 7,8 mmol/L 7 (21,21%)                      13 (16,25%)

HgA1C > 6,4% 4 (12,12%)                       2 (2,5%)*

Immunoreactive insulin > 20 mU/L 18 (54,54%)                    13 (16,25%)*

C-peptide > 4,4 ng/mL 18 (54,54%)                    18 (22,5%)*

High-sensitivity C-reactive protein > 5 mg/L 18 (54,54%)                     37 (46,25%)

*P <0,05 two-tailed

Tree Diagram for 113 Cases
Ward`s method

Euclidean distances
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Dendrogram the of subjects included into the studyFFiigguurree  11..
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Radar of Cluster 1FFiigguurree  22..
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Cluster 1 (n=33)

bolic risk factor for such a population (12). Our study
confirmed recently published data from other Bulgari-
an authors demonstrating considerably higher activity
of Bulgarian women seeking medical advice for over-
weight related problems and cardiovascular risk (13). 

During the last decade the metabolic syndrome was
defined by different criteria, proposed by various orga-
nizations, mostly the International Diabetic Federation
and the American Heart Association. In 2009 the meta-
bolic syndrome criteria were unified as follows (14):

1. Increased waist circumference – population defined
(Caucasian population – for men ≥ 94 cm (increased risk),
≥ 102 cm (highly increased risk); for women – ≥ 80 cm
(increased risk), ≥ 88 cm (highly increased risk).

2. Increased levels of triglycerides ≥150 mg/dL (1,7
mmol/L) or drug therapy of increased triglycerides.

3. Decreased levels of HDL-cholesterol <40 mg/dL
(1,0 mmol/L) for men and <50 mg/dL (1,3 mmol/L) for
women or drug therapy of low HDL-cholesterol.

4. Increased arterial blood pressure – systolic ≥130
mmHg and/or diastolic ≥ 85 mmHg, or antihyperten-
sive drug therapy.

5. Increased blood glucose level ≥100 mg/dL (5,6
mmol/L) or drug therapy because of increased blood
glucose levels.

The manifestation of 3 from 5 components was
consistent with thediagnosis “metabolic syndrome”.
There were no obligatory components of the metabol-
ic syndrome, but waist circumference measurement
was suggested as preliminary screening. Low grade
inflammation, as indicated by increased C-reactive pro-
tein often was omitted from the definition of the meta-
bolic syndrome, albeit a predictor for cardiovascular
disease and DM type 2 (15). The same was true for the
insulin resistance. This could lead to underestimation
of the metabolic risk in obese individuals. Therefore,
the criterion for inclusion into the study was a score
consistent with at least moderate risk for DM type 2 
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Cluster 2 (n=80)

Radar of Cluster 2FFiigguurree  33..
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according to FINDRISK. Not all of enrolled subjects
however covered the above-mentioned criteria for the
metabolic syndrome. About 15% of them presented
with only 2 out of 5 criteria, but had also increased
insulin levels or carbohydrate metabolism distur-
bances.

The metabolic syndrome was highly heterogenic
phenotypically. The patients with DM type 2 differed
by the degree of obesity at the moment of establishing
the diagnosis (16). Even with normal BMI values the
risk for DM type 2 could be increased in individuals
with higher fat mass (17) probably due to coexisting
low grade reactive inflammation – the so called nor-
mal-weight obesity (18). Metabolically healthy obese
individuals without associated risk factors also exist. A
recently published meta-analysis however indicates 

that even metabolically healthy obese subjects had an
increased risk for DM type 2, as compared with nor-
mal weight metabolically healthy individuals (19).

A potential limitation of the methodology of our
study (20) is the fact that our analytic tool (cluster
analysis) was a hypothesis-free. Furthermore, the result
depended entirely on the data included in the analysis
as it holds true for all meta-analytical procedures,. And
finally, , we cannot make comments on the causal rela-
tionship among the studied parameters per se which
results from the cross-sectional design. We can only
reveal that there were differences between the groups,
needing further evaluation.
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Our study supports the heterogeneity of the meta-
bolic syndrome, suggesting that etiological and patho-
genic factors were probably differently involved in
men and in women. A detailed purposeful study of the
varied combinations of the metabolic disturbances in
subjects with an increased risk for DM type 2 could be
useful for refining our preventive and therapeutic
approaches depending on the pattern and degree of
the cardiovascular risk. 

Conclusion
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CCaassuuss  pprroo  ddiiaaggnnoossii
Нончев, Боян Ив., Аргатска, Антоанета В., Орбецова, Мария М. 
Клиника по Ендокринология и болести на обмяната,
УМБАЛ “Св.Георги”, Медицински Универитет – Пловдив

Представя се случай на 26 годишна пациентка с анамнестични данни за тиреоидна патология от
7 годишна възраст (увеличена щитовидната жлеза, клинични признаци на тиреотоксикоза). В мина-
лото по този повод е провеждано тиреостатично лечение като липсва конкретна информация за
лекарствени средства, доза и срок на приложение. През 2007 г. след първа нормално протекла бре-
менност и раждане са установени високи нива на FТ4 и FТ3 при стойности на TSH в референтни гра-
ници и клинични данни за лека форма на тиреотоксикоза. Инициирано е тиреостатично лечение ка-
то неколкократно са провеждани курсове с тирозол и пропицил във високи дози с трудно повлиява-
не на хормоналните нива. В хода на терапията на фона на 400 мг/дн. пропицил е отчетено рязко по-
вишаване на нивото на TSH (82,0 mIU/l) при персистиране на висок FТ3 – 12,58 pmol/l (н. 1,82-4,62
pmol/l), нормален FТ4 – 10,05 ng/l (н. 8,5-17 ng/l) и данни за нарастване на обема на струмата. Към те-
рапията е добавен левотироксин 50 μg/дн. и пациентката е насочена към Клиника по ендокринология
за оценка и лечение. Не съобщава за фамилна обремененост за заболявания на щитовидна жлеза. По
време на стационарното наблюдение е установена високостепенна струма с наличие на компресив-
на симптоматика и дискретни клинични данни за тиреотоксикоза. УЗ изследване на шийна област
обективизира щитовидна жлеза с увеличени размери: десен лоб – 30/33/60 мм; ляв лоб – 31/37/61 мм;
хипоехогенна 2 ст. ехоструктура и изразена нехомогенност на паренхима, леко усилена васкулариза-
ция. В долна трета на десен лоб се открива солидна хиперехогенна окръглена формация с резки очер-
тания, хипоехогенно хало и размери 12/12 мм, в долна трета на ляв лоб се открива формация с по-
добна ехоструктура и размери – 14/12мм. От хормоналните и имунологични анализи се установява
TSH – 50,10 mIU/l (н. 0,49-4,67 mIU/l); FТ4 – 8,48 ng/l (9,14-23,80 ng/l); FТ3 – 7,89 pmol/l (2,23-5,35 pmol/l);
ТАТ – 22,0 IU/ml (н. 0,0-34,0 IU/ml); TPOAb – 328,6 IU/ml (н. 0-12 IU/ml ) и ТRАb – 2,2 U/l (н. 0-1,5 U/l). 

Дадена e препоръка за радикално оперативно лечение след достигане на клинично еутиреоидно
състояние и през м. юни 2009 г. е извършена тиреоидектомия с траен хистологичен резултат (ляв
и десен лоб на щитовидна жлеза) базедовифицирана струма. Следоперативно е инициирано замести-
телно лечение с левотироксин. Поради персистиране на силно завишени стойности на TSH дозата на
хормоналния препарат постепенно е увеличена до 300 μg/дн. В следващите две години пациентката
е приемала между 200 и 300 μg/дн. левотироксин според актуалните нива на TSH, като при контрол-
ните прегледи липсват данни за клинично проявена тиреоидна дисфункция (Табл. 1).

Стойности на TSH и доза на заместителното лечение в следоперативния периодТаблица 1.

Дата                        TSH                Препоръчвана доза левотироксин
(н. 0,27-4,2 mIU/l)                           (μg)

07.2009 г.               > 100                                      100

09.2009 г.                95,41                                     150

11.2009 г.                76,53                                     200

12.2009 г.                40,87                                     250

03.2010 г.                20,33                            250 / 300 през ден

05.2010 г.                12,09                            250 / 300 през ден

07.2010 г.                  3,85                            250 / 300 през ден

10.2010 г.                  8,39                            250 / 300 през ден

Във връзка с трайно влошения хормонален баланс е препоръ-
чана нова оценка в специализирана Клиника по ендокринология.
Пациентката е хоспитализирана в Клиника по Ендокринология и
болести на обмяната при УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив на 23.
11.2010. При приемането пациентката не споделя за субектив-
ни оплаквания, отрича промени в телесното тегло, менструал-
ният цикъл е редовен. При обективна оценка липсват клинични
белези за тиреоидна дисфункция. На фона на лечение с левоти-
роксин 250/300 μg/през ден се установяват следните резулта-
ти: ТSH – 9,361 mIU/l (н. 0,36-5,6 mIU/l); FT4 – 28,86 pmol/l (н. 7,86-
14,4 pmol/l); FT3 – 4,40 pmol/l (н.3,6-6,0 pmol/l); TPOAb – 16,55
IU/ml(н. 0,0-9,0 IU/ml); TgAb – 1,04 IU/ml (н.0,0-4,0 IU/ml). Препоръ-
чано е дозата на левотироксина да се редуцира до125 μg/дн.

УЗ изследване на шийна област: визуализира се тиреоиден 

остатък от десен лоб с разме-
ри 8/8/14 мм, с хипоехогенна
структура и неправилна фор-
ма.  В ложето на ляв лоб  липсва
тиреоидна тъкан. Липват въз-
лести формации и увеличени
шийни лимфни възли.

МРТ на хипоталамо-хипофи-
зарна област: Нормална МРТ на-
ходка за мозъчния паренхим суп-
ра- и субтенториално. Свободни
субарахноидни пространства и
базални цистерни. Свободна суп-
раселарна цистерна. Хипофизна-
та жлеза е нормално разположе-
на, следвайки огънатата костна
села. От сагиталните образи
размерите вентро-дорзално/кра-
нио-каудално са 11/5 мм. Цент-
рално разположен инфундибулум
с дискретна девиация надясно.
Известна хетероинтензност на
паренхима без оформяне на инт-
расубстанциална лезия. След кон-
трастното усилване обаче сре-
динно под инфундибулума се от-
диференцира хипоинтензен фо-
кус около 4/2 мм. Симетрични nn.
optici и tr.n.optici.  Двустранно ка-
вернозните синуси са с нормално 



Фигура 1. УЗ изследване на ложето на щи-
товидна жлеза 3 г. и 5м. постоперативно

разположение и запазено съдържимо. Не се виждат сигнални промени в съседните костни сегменти. 
Заключение: МРТ данни за микроаденом на хипофизната жлеза. Фиброгастроскопия: Хроничен ерите-
мо-ексудативен гастрит.

В периода след дехоспитализация периодично са провеждани контролни изследвания и допълнител-
но е коригирана дозата на заместителното лечение (Табл. 2). 

Хормонални показатели и доза на заместителното лечение в следоперативния период

Дата                TSH                 FT4 FT3 Дневна доза 
левотироксин

01.2011      9,361 mIU/l      28,86 pmol/l    4,40 pmol/l
(н.0,34-5,60)     (н. 7,86-14,40)   (н. 3,60-6,00)       200 μg

06.2011      64,69 mIU/l      12,94 pmol/l    4,72 pmol/l
(н. 0,34-5,50)    (н. 7,85-14,40)   (н. 3,60-6,00)       150 μg

12.2011      35,39 mIU/l       25,44 ng/l
(н.0,27-4,20)       (н. 9,30-17)                               125 μg

01.2012      74,19 mIU/l      19,80 ng/l
(н.0,27-4,20       (н. 9,3-17)                                  200 μg

04.2012      22,24 mIU/l      31,60 ng/l
(н. 0,27-4,20      (н. 9,3-17)                               200 / 250 μg

09.2012      73,34 mIU/l      19,4 ng/l
(н. 0,27-4,20)     (н. 9,3-17)                                   125 μg

При последната хоспитализация в Клиника по Ендокринология
през м. ноември 2012 г. пациентката провежда лечение със 125
μg/дн. левотироксин. Няма съществени субективни оплаквания
и промени в телесното тегло.

Обективно състояние: Жена на видима възраст, отговаря-
ща на действителната. В добро общо състояние. Афебрилна.
Нормостеничен хабитус. Ръст – 165 см. Тегло – 49 кг. ИТМ – 18
кг/м2. Кожа – нормална оцветка, тургор и еластичност. Женски
тип окосмяване. ПЛВ на достъпните места не се палпират. Шия
- оперативен цикатрикс от разрез по Кохер. Дихателна система
– симетричен гръден кош, везикуларно дишане. ССС – РСД, чес-
тота 74 уд/мин; RR 100/60 mmHg. Корем – под нивото на гръд-
ния кош, без органомегалия. Крайници – без отоци. Пулсации на
периферни артерии – неотслабени.  

Лабораторни изследвания: Еритроцити – 4,64 х1012/l; хемог-
лобин – 132 g/l; хематокрит – 0,377; левкоцити – 10,58 x109/l;
МСV – 81,4 fL; тромбоцити – 280 x109/l; СУЕ – 52 mm/h; кр. захар
– 5,4 μmol/l; oбщ белтък 73 g/l; албумин 45 g/l; холестерол – 4,4
μmol/l; HDL-холестерол – 1,39 μmol/l; триглицериди – 0,71 μmol/l;
урея - 6.0 mmol/l; креатинин – 46 μmol/l; пикочна киселина – 174
μmol/l; хлор – 97 mmol/l; калий – 4,6 μmol/l; натрий – 143 μmol/l;
АсАТ – 17 IU/l; АлАТ – 15 IU/l; АФ – 166 IU/l; КФК – 69 IU/l; ЛДХ –
373 IU/l; общ билирубин – 10,2 μmol/l; директен билирубин – 2,61
μmol/l; серумно желязо – 12,9 μmol/l; TЖСК – 57,5 μmol/l; фери-
тин – 16,3 ng/ml (н. 11-306,8 ng/ml); TSH – 79,176 mIU/l (н. 0,34-5,60
mIU/l); FТ4 – 14,03 pmol/l (н. 7,86-14,40 pmol/l); 

FТ3 – 4,71 pmol/l (н. 3,60-6,00 pmol/l);
TPOAb – 12,84 IU/ml (н. 0,00-9,00
IU/ml); TgAb – 0,54 IU/ml (н. 0,00-4,00
IU/ml); SHBG – 45,8 nmol/l (н.17-130
nmol/l); пролактин – 268,78 mIU/l.

УЗ изследване на шийна област:
Състояние след тиреоидна резек-
ция. Наличие на остатък от десен
лоб с размери 9/10/20 мм и хипоехо-
генна нехомогенна ехоструктура.
Данни за нарастване размера на ос-
татъка спрямо предходната ехог-
рафия. Не се визуализират възлес-
ти формации и увеличени шийни
лимфни възли (Фиг 1).

Контролна МРТ на хипотала-
мо-хипофизарна област (2 години
след инициалната МРТ): Добре от-
диференцирани адено- и неврохи-
пофиза. Размери от сагиталната
равнина 10/5 мм. От коронарната
равнина вляво е леко засилен кон-
векситетът на жлезата като ин-
фундибулумът е с централно раз-
положение и лека девиация към
дясно. Паренхимът на аденохипо-
физата е леко нееднороден от Т1
образите. След контрастната ап-
ликация се отдиференцира хипо-
денсен фокус срединно и парасаги-
тално вляво, с размер около 4мм. 

Заключение: Нормална МРТ на-
ходка за мозъчния паренхим. Мик-
роаденом на хипофизната жлеза.

ЕМГ: Запазена проводимост по
изследваните двигателни нерви
на долни крайници. Леко снижена
проводимост по н. суралис двуст-
ранно, повече в дясно, както и н.
Медианус.

1. Каква е вероятната диагноза въз основа на изло-
жените данни?

2. Какви заболявания би следвало да бъдат обсъде-
ни в диференциално-диагностичен план?

3. Какви допълнителни изследвания са необходими
за изясняване на диагнозата?

4. Какъв терапевтичен подход ще предложите?

ВВъъппррооссии::

Таблица 2.
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Таблици и илюстрации
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Examples
Reference to a journal article:

1. McLachlan S, Prumel MF, Rapoport B.
Cell Mediated or Humoral immunity in Graves’
ophthalmopathy? J Clin Endocrinol Metab 1994;
78 (5): 1070-1074.

If the original cited paper is in Bulgarian:

2. Christov Vl, Gocheva N, Petkova M,
Zacharieva S, Tankova Tz, Orbetzova M et al. A
consensus of the Bulgaran Institute Metabolic Syn-
drome on the metabolic syndrome. Nauka
Endocrinologia. 2010; 2: 53-70 (in Bulgarian) 
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номериране на страниците в тома), пълни
начална и крайна страница. Глави (раздели)
от книги се изписват по аналогичен начин,
като след автора и заглавието на главата
(раздела) се отбелязват имената на редакто-
рите, пълното заглавие на книгата, издател-
ството, градът и годината на издаване, на-
чалната и крайната страница. Източниците
на кирилица следва да бъдат представени и с
оригиналния им превод на английски или
транслитерация (ако източникът няма ори-
гинален превод на заглавието и резюме на ан-
глийски) и със забележка в скоби (in Bulgarian).
Книгописът на оргиналните статии се отпе-
чатва след английския текст.

Примери:
Статия от списание:
1. McLachlan S, Prumel MF, Rapoport B.

Cell Mediated or Humoral immunity in Graves’
ophthalmopathy? J Clin Endocrinol Metab 1994;
78 (5): 1070-1074.

2. Christov Vl, Gocheva N, Petkova M,
Zacharieva S, Tankova Tz, Orbetzova M et al.
A consensus of the Bulgaran Institute Metabolic
Syndrome on the metabolic syndrome. Nauka
Endocrinologia. 2010; 2: 53-70 (in Bulgarian)
(Христов Вл, Гочева Н, Петкова М, Захари-
ева С, Орбецова М и съавт. Консенсус на
Българския институт “Метаболитен син-
дром” за поведение при метаболитен синд-
ром. Наука Ендокринология 2010; 2: 53-70).

Глава (раздел) от книга:
1. Delange, F. Endemic Cretenism. In: Brave-

man L, Utiger R, editors. The Thyroid. 9-th ed.
Philadelphia: Lippincott Co; 1991. p. 942-955.

Материалите трябва да са написани на
правилен български, респективно английски
език при спазване на съвременните правила за
правопис и пунктуация. Препоръчително е ав-
торите да консултират английския текст с
филолог или англоговорящ. Редакцията може
да насочи към квалифицирани преводачи за
превод или редактиране на материалите на
английски език срещу заплащане. Материали,
които не отговарят на изискванията на спи-
санието, се връщат на авторите за корекции
преди да бъдат предадени за рецензиране. 

(Христов Вл, Гочева Н, Петкова М, Захариева
С, Орбецова М и съавт. Консенсус на Българ-
ския институт “Метаболитен синдром” за
поведение при метаболитен синдром. Наука
Ендокринология 2010; 2: 53-70).

References to a book chapter:

1. Delange, F. Endemic Cretenism. In: Brave-
man L, Utiger R, editors. The Thyroid. 9-th ed.
Philadelphia: Lippincott Co; 1991. p. 942-955.

The manuscripts should be prepared in good
contemporary language with correct spelling, gram-
mar and punctuation. Non-native English authors
are advised to consult the text with a native speaker
or a philologist. On demand, the editors might rec-
ommend paid qualified translators for text transla-
tion or language proof-reading. Manuscripts that do
not comply with the requirements of the journal will
be returned to the authors for corrections before
being forwarded to the reviewers. 
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