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ПКОС е състояние, проявяващо се кли-
нично още от пубертета, свързано с реди-
ца усложнения. Цел на настоящото проучва-
не бе да се оцени диагностичния и терапев-
тичен подход към ПКОС, в зависимост от
специалността на консултиращия лекар.
Участници и резултати: Анкетирахме 51
лекари от гр. Варна – ОПЛ (60,8 %), ендокри-
нолози (19,6 %) и гинеколози (19,6 %). ОПЛ
определят ПКОС като изключително рядко
състояние в практиките си. Като най-

PCOS is an evolving condition starting at
puberty, associated with unfavorable conse-
quences. Our aim is to assess the diagnostic and
therapeutic approach to PCOS depending on
the specialty of the consulting physician. Partic-
ipants and results: We interviewed 51 doctors -
general practitioners (60,8 %), gynecologists
(19,6 %) and endocrinologists (19,6 %). GPs
determine PCOS as a rare condition in their
practices. They define menstrual irregularities
and hirsutism, as the most common presenting 
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чести клинични прояви те  посочват менс-
труалните нарушения и хирзутизма, а ка-
то най-чести усложнения – дислипидемия-
та и НГТ. Въпреки това 90 % от тях насоч-
ват тези пациентки към гинеколози. Спе-
циалистите консултират между 5-300 же-
ни с ПКОС. Не се открива сигнификантна
разлика между тях по отношение на посо-
чените симптоми и усложнения на ПКОС, но
липиден профил и глюкозна хомеостаза се
изследват едва от 10 %, съотв. 20 % от ги-
неколозите. Последните препоръчват пре-
димно терапия с антиандрогени ± орални
кортикостероиди (ОКС), докато 75 % от
ендокринолозите използват Метформин
независимо от водещото нарушение. Всич-
ки анкетирани са на мнение, че лечението на
ПКОС трябва да се провежда единствено
от специалисти. 

Заключение: Необходимо е по-широко
консенсусно становище сред специалисти-
те, лекуващи ПКОС, за да се избегне обър-
кването на пациентките, да се осигури
продължителен терапевтичен успех и да
се намали риска от късни усложнения на
ПКОС.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  ПКОС, диагноза, лече-
ние, ендокринолози, гинеколози

KKEEYY  WWOORRDDSS::  PCOS, diagnosis, treatment,
endocrinologists, gynecologists

sign dyslipidemia and glucose intolerance as the
most frequent complications. Despite this 90 %
of GPs refer their patients primarily to a gyne-
cologist. The specialists see between 5 and 300
PCOS women. Although there are no significant
differences in the mentiones signs and compli-
cations of PCOS, only 20 % of the gynecologists
investigate serum lipids and 10 % investigate
glucose homeostasis. The latter recommend
treatment with antiandrogens ± oral corticos-
teroids (OCS), while for ѕ of endocrinologists
this is Metformin, regardless of the treated com-
plication. All participants believe that PCOS
should not be treated by GPs. 

Conclusion: There is a need for а broader
consensus between physicians treating PCOS in
order to avoid confusion among patients, to
ensure the long-term therapeutic success and to
reduce the risk of late health consequences.

Поликистозният овариален синдром
(ПКОС) е най-честото ендокринно наруше-
ние, засягащо 5-10 % от жените в репро-
дуктивна възраст. То е състояние, проявя-
ващо се още през пубертета (2, 14), пора-
ди което ранната му диагноза и лечение са
изключително важни за превенцията на ре-
дица асоциирани заболявания – захарен диа-
бет тип 2 (ЗД тип 2), артериална хиперто-
ния, сърдечно-съдови заболявания (ССЗ),
сънна апнея, жлъчно-каменна болест, карци-
ном на ендометриума, рецидивиращи спон-
танни аборти и др. (14, 33).

Съществуват много дебати и противо-

речия относно диагностичните критерии
за  ПКОС (3, 9, 15). Хиперандрогенизмът и
хроничната олиго/ановулация са характерни
прояви на синдрома, приети за водещи при
диагнозата от международна конференция
на NIH (1990 г., 34). През 2003 г. ESHRE/ASRM
определиха новите диагностични критерии
(The Rotterdam Criteria), според които е необ-
ходимо наличието най-малко на 2 от следни-
те критерии: 

1) олиго/ановулация с различни менст-
руални нарушения; 

2) клиничен и/или биохимичен хиперанд-
рогенизъм;
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3) наличие на поликистозни яйчници (ПКЯ) и
изключване на др. етиологични състояния -
вродена надбъбречна хиперплазия, синдром
на Кушинг, хиперпролактинемия, тиреоид-
ни заболявания, андроген-секретиращи ту-
мори и др. (27). Наред със споровете от-
носно диагностиката на синдрома, същес-
твуват и различия сред специалистите
при лечението на ПКОС. 

Цел на настоящата работа е да се нап-
рави оценка на диагностичния и терапев-
тичен подход към ПКОС на лекари от Вар-
на в зависимост от специалността им.       

Участници и методи: В проучването
участваха 51 произволно избрани лекари с
практика във Варна (общопрактикуващи
лекари (ОПЛ) – 60,8 % и специалисти ендок-
ринолози и гинеколози – по 19,6 %). За цел-
та се използва анкета, включваща въпроси
относно най-честите лабораторни/инст-
рументални изследвания прилагани при
ПКОС, диагностичните критерии и лечеб-
ния подход към това състояние.
Средната възраст на участващите ОПЛ е
45,8±8,4 г., при лекарски стаж – 19,4±8,7 г.
Ср. брой пациенти в техните листи е
1545±614, а броят на съобщените пациент-
ки с ПКОС е 0-15, предимно на възраст 21-35
години. Едва 17 % от ОПЛ съобщават за па-
циентки с ПКОС на възраст под 20 години.
Специалистите са на ср. възраст 47,9±6,7г.,
с 20,9±6,1г. лекарски стаж. Те консултират
между 5-300 жени с ПКОС, предимно на въз-
раст 21-35 г. , като за пациентки под 20 го-
дини съобщават 25 %.

Статистическата обработка на резул-
татите е осъществена с програмата SPSS
for Windows (version 11,5). Разликите са при-
емани за статистически значими при
р#0,05. 

Резултати: ОПЛ определят менструал-
ните нарушения (83,3 %) и хирзутизма
(56,7 %) за най-чести клинични прояви на
синдрома, а при 1/3 от пациентките те
откриват и затлъстяване, акне, инферти-
литет и др. Въпреки че според личните ле-
кари най-честите му усложнения са дисли-
пидемията (37,5 %) и нарушеният глюкозен
толеранс (НГТ= 29,2 %), 90 % от тях насоч-

ват тези пациентки към гинеколози.
За специалистите от двете групи

най-честите симптоми при ПКОС са менс-
труалните нарушения (85 %), хирзутиз-
мът (75 %) и затлъстяването (65 %), а ка-
то водещи усложнения те определят НГТ
(79 %), дислипидемията (53 %) и рецидиви-
ращите спонтанни аборти (42 %).

Използваните от специалистите био-
химични/хормонални диагностични тесто-
ве са представени на фиг. 1. Въпреки че не
се открива сигнификантна разлика между
двете групи по отношение на посочените
симптоми и усложнения на ПКОС, липидни-
ят профил се изследва едва от 10 %, а глю-
козната хомеостаза съответно от 20 %
от гинеколозите (p=0,004 и p<0,001 с/у ен-
докринолозите). 

Ултразвуково изследване на яйчниците
се провежда от всички интервюирани спе-
циалисти, а изследвания като лапароскопия и
яйчникова биопсия се препоръчват само от
гинеколозите (40 % с/у 0 %, p=0,025).

Всички специалисти приемат ехографска-
та находка на ПКЯ за водещ диагностичен
критерий на ПКОС. Ендокринолозите значи-
телно по-често посочват клиничнияи/или би-
охимичен хиперандрогенизъм (100 % с/у 50 %,
p=0,008), докато включването на менструал-
ните нарушения и отношението LH/FSH ка-
то критерии за диагностицирането на синд-
рома е без сигнификантна разлика между
двете групи специалисти (табл. 1).

В лечението на ПКОС гинеколозите
предпочитат антиандрогените (56 %) и
ОКС (44%) като средства на първи избор,
докато за ендокринолозите това са инсу-
линовите сенсибилизатори, най-вече Met-
formin (90 % с/у 22 % от гинеколозите,
p=0,001), антиандрогените (60 %), ОКС (50
%) и промяна в стила и начина на живот (40
%). При мултилогистичен регресионен ана-
лиз 43,9 % от терапевтичните решения
при ПКОС са повлияни единствено от спе-
циалността на лекуващия лекар (р=0,003).

В случаите, когато водеща в клиниката
на синдрома е олиго/ановулацията с различ-
ни менструални нарушения, гинеколозите
препоръчват като средство на първи из-
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Table 1. Preferred criteria for diagnosing PCOS by endocrinologists and gynecologists

Таблица 1. Предпочитани критерии за диагностика на ПКОС от ендокринолози и гинеколози (%)

Ендокринолози Гинеколози р-стойност
Endocrinologists Gynecologists P-value

ПКЯ 100 100
Polycystic ovaries

Хиперандрогенизъм 100 50 р=0,008
Hyperandrogenism

Олиго/ановулация 60 40 р=0,398
Oligo/anovulation

LH/FSH 80 60 р=0,355

Други/Other 10 0 р=0,331

Figure 1. Biochemistry and hormonal tests, used in PCOS
Фигура 1. Биохимични и хормонални изследвания, използвани при ПКОС 
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бор ОКС (80 %), следвани от диета и уп-
ражнения (40 %). Метформинът е най-из-
ползвания медикамент от ендокринолози-
те в тези случаи (70 % с/у 10 % от гинеко-
лозите, p=0,004), следван от ОКС и проме-
ни в начина на живот.

При водещ клиничен и/или биохимичен
хиперандрогенизъм, Метформинът отно-
во е най-широко препоръчваното средст-
во от ендокринолозите (70 % с/у 20 %,
p=0,024), докато антиандрогените са пред-
почитани от 80 % от гинеколозите.

Кломифенът е най-предпочитан при ле-
чение на инфертилитет и от двете групи
специалисти (80%). Метформинът с промя-
на в начина на живот е втори избор за 50%
от ендокринолозите (с/у 0% от гинеколо-
зите, p=0,008), докато за 60% от последни-
те това е клиновидната яйчникова резек-
ция (с/у 10 % ендокринолози, p=0,018). Всич-
ки гинеколози и 56 % от ендокринолозите
(р=0,044) имат пациентки, претърпяли   по-
добна оперативна интервенция. Като пос-
леден избор и двете групи определят екзо-
генната стимулация на яйчниковата овула-
ция с гонадотропни хормони.

В случаите, когато водещо е затлъс-
тяването с различни метаболитни нару-
шения, диетата и повишената физическа
активност се препоръчват от 80% от
всички интервюирани. Терапията с Мет-
формин е значително по-предпочитана от
групата на ендокринолозите (100% с/у
40%, p=0,002).

Над Ѕ от специалистите допускат, че
съществуват разлики в диагностичния и
терапевтичен подход към ПКОС според
специалността на лекаря. Всички специа-
листи, както и личните лекари са на мне-
ние, че състоянието не бива да се лекува
от ОПЛ.                                                       

Обсъждане: Настоящото проучване
ясно показва липсата на консенсус между
специалистите при диагностиката и лече-
нието на ПКОС. 

Въпреки че не се установяват сигни-
фикантни разлики по отношение на диаг-
ностичните критерии и избора на хормо-

нални изследвания сред интервюираните,
ендокринолозите значително по-често из-
следват глюкозната хомеостаза. Доказано
е, че жените с ПКОС са с по-висок риск и
честота на НГТ (30-40%) и тип 2 ЗД (~10%),
особено при наличие на фамилна обремене-
ност, затлъстяване и напреднала възраст
(12, 19). Инсулиновата резистентност/хи-
перинсулинемия са ключови в патогенеза-
та на синдрома (4, 22), по-чести при жени с
ПКОС в сравнение със здрави незасегнати
жени след контролиране за  BMI, мастната
маса и разпределението и (1, 10, 11).

Дислипидемията е друг важен рисков
фактор при жени с ПКОС и определя ~2-5
пъти по-висок риск от АХ, атеросклероза и
бъдещи ССЗ (28, 33). И въпреки че тя се оп-
ределя като второто по честота услож-
нение на синдрома от интервюираните,
едва 10% от гинеколозите изследват липи-
ден профил.

В ESHRE/ASHR критериите за ПКОС е
включен ултразвуковият образ на ПКЯ (3).
Последните се откриват в 17-25 % от об-
щата популация, без съществено влияние
върху фертилитета при липса на др. симп-
томи (7, 24). Новите ултразвукови крите-
рии за ПКЯ на Jonard et al. (16, 17), имат спе-
цифичност 99% и чувствителност 75 %
за поставяне на диагнозата ПКОС. За всич-
ки интервюирани от нас специалисти нали-
чието на ПКЯ е водещ диагностичен кри-
терий и най-значимото инструментално
изследване. Повишеното отношение
LH/FSH все още се възприема като дефини-
тивен критерий за ПКОС, въпреки че има
изследвания, доказващи слабата му чувст-
вителност (5, 26).

Интервюираните гинеколози препоръч-
ват предимно терапия с антиандрогени
с/без ОКС, докато повече от ѕ от ендок-
ринолозите използват Метформин като
средство на първи избор, независимо от
водещото нарушение (хирзутизъм, менст-
руални нарушения, и др.). Антиандрогени-
те с/без ОКС имат благоприятен ефект
върху нивата на андрогените, регулиране-
то на менструацията, хирзутизма, но по-
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сраствания и цикатрикси, които намаля-
ват чувствителността на остатъчната
яйчникова тъкан към гонадотропините и
овулаторните цикли. Нови оперативни
техники са лапароскопския яйчников дри-
линг (чрез диатермия или лазер), при които
успеха за овулация е ~80%, въпреки че се за-
пазва риска от посочените постоператив-
ни усложнения (8). 

Макар че само Ѕ анкетираните допус-
кат различия в терапевтичния подход към
ПКОС, всички са на мнение, че наблюдение-
то и лечението на жените трябва да се
провежда единствено от специалисти, а
не от ОПЛ. Очевидно следващата стъпка
е уеднаквяване на подхода на различните
медици.  

Настоящото проучване демонстрира
липсата на единен терапевтичен и диаг-
ностичен подход към ПКОС сред специлис-
тите в тази област, като много малка
част от тях се придържат към съществу-
ващите косенсуси. Ето защо е необходимо
изработване на по-широко национално ста-
новище с практическа насоченост, за да се
избегне объркването на пациентките, да
се осигури приемственост и продължите-
лен терапевтичен успех, както и да се на-
мали риска от късни усложнения.

вишават инсулинемията и намаляват кон-
центрацията на HDL-холестерола. Мет-
форминът е инсулинов сенсибилизатор,
повлияващ благоприятно менструалния ци-
къл, овулацията, фертилитета и хиперанд-
рогенизма, хиперинсулинизма, хипертония-
та, дислипидемията, нивата на LH и серум-
ния тестостерон (20, 23, 29-32), което все
повече го извежда на преден план в лечени-
ето на ПКЯ.

Хипокалорийната диета и повишената
физическа активност се посочват като
втори/трети избор на лечение, въпреки че
подобряват менструалния цикъл, честота-
та на овулация, намаляват нивата на инсу-
лина и яйчниковата андрогенна продукция
чрез редукция на мастната тъкан (18, 21).
Спадането на теглото с повече от 5 %
спрямо изходното води до спонтанна бре-
менност при 40 % от затлъстелите жени
с ПКОС (6). Според гинеколозите промяна-
та в начина на живот е с най-добри резул-
тати при жени със затлъстяване и мета-
болитни нарушения, докато ендокриноло-
зите избират по-често Метформин в те-
зи случаи, най-вероятно поради необходи-
мостта от повече време и усилия за подк-
репа на жените за постигане на истинска
промяна в начина на живот.

В световната литература водещ при
лечението на инфертилитета е Кломифе-
нът, в съчетание с промяна в начина на жи-
вот и/или Метформин при наличие на ин-
сулинова резистентност и наднормено
тегло (23, 30, 31). Той предизвиква овула-
ция в 75-80%, с честота на забременяване
38-40 % и риск от многоплодна бремен-
ност ~ 3 % (13, 25). При липса на успех се
провежда екзогенна стимулация с гонадот-
ропни хормони или аналози на GnRH. За
участниците Кломифенът е най-честия из-
бор за лечение на инфертилитет при
ПКОС. Промяна в начина на живот и Мет-
формин е втори избор за ендокринолозите
с/у 0 % от гинеколозите. За повече от Ѕ
от последните клиновидната яйчникова
резекция все още следва терапията с Кло-
мифен, въпреки риска от периовариални
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През последните две десетилетия в
повечето страни наднорменото тегло и
затлъстяването постепенно се превърна-
ха в сериозен медико-социален проблем.
Много автори приемат, че затлъстяване-
то е хронично заболяване с тежки последи-
ци за индивида и висока цена за общество-
то. Със затлъстяването са свързани сери-
озни здравни рискове – повишена сърдеч-
но-съдова заболеваемост и смъртност, за-
харен диабет, някои видове карциноми,
бронхиална астма, увреждания на опорно-
двигателния апарат. Целта на настоящо-
то проучване беше да се оцени честота-
та на наднорменото тегло и затлъстява-

Overweight and obesity have emerged as a
serious medico-social problem in most western
countries. Many authors assume obesity as a
chronic disorder with severe health conse-
quences for the subject and high cost for the
society. It is a risk factor for cardiovascular mor-
bidity and mortality, diabetes, certain cancers,
asthma, joint disorders. The aim of the current
study was to assess the prevalence of over-
weight and obesity among Bulgarian women
and explore the possible age trends. Body
weight (BW) and height were measured in 4042
female subjects 20-89 years (mean±sd
55,02±10,39 y) and body mass index (BMI) was
calculated. The subjects were subdivided into 

ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL  AARRTTIICCLLEE

Александър Шинков
Клиничен център по ендокринология и геронтология, Медицински университет,
София

Alexander Shinkov
Clinical Center of Endocrinology and Gerontology, Sofia

ТТееннддееннццииии  вв  ттееллеессннооттоо  ттееггллоо  ссрреедд  ббъъллггааррссккииттее
жжееннии  ––  ннааккъъддее  ооттииввааммее??

TTrreennddss  iinn  BBooddyy  WWeeiigghhtt  AAmmoonngg  BBuullggaarriiaann  WWoommeenn  ––
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  затлъстяване при жени-
те, ИТМ, възрастови тенденции

KKEEYY  WWOORRDDSS::  female obesity, BMI, age-related
trends

Тенденции в телесното тегло сред
българските жени – накъде отиваме?

През последните две десетилетия в
повечето страни наднорменото тегло и
затлъстяването постепенно се превърна-
ха в сериозен медико-социален проблем. 

След 1980 г се наблюдава изразена тенден-
ция към стръмно повишаване на честота-
та на затлъстяването и на норменото
тегло (5). По данни на Световната Здрав-
на Организация (СЗО) броят на затлъсте-
лите лица в САЩ, Източна Европа, Вели-
кобритания, Близкия Изток, Тихоокеанския 

не сред български жени и да се потърси
възрастовата характеристика на пробле-
ма. Беше измерен ръст, тегло и се изчисли
ИТМ при 4042 жени на възраст 20-89 г и
участничките бяха разпределени в групи
според възрастта и ИТМ. Установи се
среднен ИТМ за цялата група 27,18 kg/m2.
Най-голям дял имаха лицата с наднормено
тегло – 38,3 0%, последвани от тези с нор-
мално – 36,60 % и със затлъстяване – 25,10
%. Морбидно затлъстяване (ИТМ>40
kg/m2) се откри при 1,30% от изследвани-
те. ИТМ и телесното тегло (тт) показаха
значимо нарастване с възрастта, като
най-нисък беше средният ИТМ при 21-30 го-
дишните (22,33 kg/m2), а най-висок - в група-
та 61-70 г (28,42kg/m2). Общият процент
на лицата със затлъстяване и наднормено
тегло в тази група беше 77,07 %. Ръстът
показа изразена тенденция към нарастване
в по-младите групи (от 154,88 см при най-
възрастните, до 166,70 см при най-млади-
те), което може да се отдаде на секуларни
тенденции. В заключение, наднормено тег-
ло и затлъстяване се установи във висок
процент от изследваните лица, като най-
засегнати бяха средната и напреднала въз-
расти. Резултатите са сходни с получени-
те по-рано в нашата и в други страни и на-
сочват вниманието към необходимостта
от сериозни и неотложни мерки за борба с
проблема.

groups according to age and BMI. Mean BMI for
the whole sample was 27,18kg/m2. Thirty-eight
percent were overweight, 37% were with nor-
mal weight and 25% were obese. Morbid obesi-
ty (BMI>40kg/m2) was found in 1% of the sub-
jects. BMI and BW demonstrated increase with
age BMI. It was lowest in the 21-30 year olds
(22,33 kg/m2) and peaked in the group 61-70 y
(28,42kg/m2). The sum percentage of over-
weight and obesity in this group reached
77,07%. The height showed a significant
increase towards the younger ages (154,88 cm
in the eldest to 166,70 cm in the youngest
group), possibly reflecting secular trends. In con-
clusion: high rates of overweight and obesity
were observed with middle-aged to elderly
females most affected. The results are in accord
with those of previous studies in Bulgaria and
abroad and call for prompt action.
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регион и Китай през този период е нарас-
нал тройно.(16) Сумарната честота на
наднормено тегло сред възрастното насе-
ление на САЩ например за 2000 година е
64,3 %, на затлъстяване 30,5 %, а на мор-
бидно затлъстяване (ИТМ над 40 kg/m2) –
4,7 %.(5) Тенденцията е недвусмислена и за-
сяга практически всички щати.(10) Ma et
al.(11) съобщават за увеличение на често-
тата на наднорменото тегло и затлъстя-
ването сред възрастното население в Ки-
тай за периода 1992-2002г. с 43,7 % до 66,7
%.(7) В някои страни от третия свят (Са-
моа) 70 % от възрастното население от-
говаря на критериите за затлъстяване.
Paul Zimmet поетично нарича феномена
“Изгубеният рай”.(18) През последните го-
дини проблемът засяга все повече и деца-
та и юношите. По данни на Ludwig често-
тата на затлъстяването сред децата от
различни етнически групи варира между 12
% и 27 %.(8) Приема се, че затлъстяването
е хронично заболяване с тежки последици
за индивида и висока цена за общество-
то.(14) Със затлъстяването са свързани
сериозни здравни рискове – повишена сър-
дечно-съдова заболеваемост,(13) захарен
диабет, някои видове карциноми,(6) бронхи-
ална астма, (12) увреждания на опорно-дви-
гателния апарат.

За оценка на телесното тегло и зат-
лъстяването се използват различни кри-
терии. Макар да е известно, че не е опти-
малния показател за измерване на сърдеч-
но-съдовия риск, (2) в повечето големи про-
учвания през последните десетилетия ка-
то маркер се използва индексът на телес-
на маса (ИТМ). За “норма” се приема ИТМ
18,5-25 кг/м2, наднормено тегло е налице
при ИТМ между 25 и 30, а затлъстяване –
при ИТМ над 30 кг/м2.

Целта на настоящото проучване е да
се установи честотата на наднорменото
тегло и затлъстяването сред български-
те жени според изчислените стойности
на ИТМ и да се съпоставят резултатите
с получаваните от автори в други страни,
както и да се проследят възрастовите за-

висимости на проблема.

Материали и методи

Обект на изследването са 4212 жени
на възраст между 21 и 89 г (55,02±10,39) от
градовете София, Казанлък, Кюстендил,
Кърджали, Шумен, обърнали се за амбула-
торно изследване на количествен костен
ултразвук между януари 2002 г и декември
2004г. Бяха изключени индивиди със заболя-
вания като хронична бъбречна недоста-
тъчност, хемодиализно лечение, активна
тиреотоксикоза, напреднали злокачестве-
ни тумори (общо n=170). При оставащите
4042 беше изчислен индекс на телесна маса
(ИТМ) – телесно тегло (кг)/ръст (м)2. Изс-
ледваните лица бяха разделени по възраст
на групи, обхващащи 10-годишни интервали
(Таблица 1).

Проследените лица общо и поотделно
във възрастовите групи бяха разпределе-
ни според ИТМ в няколко подгрупи както
следва: Група 1 - ИТМ <20 кг/м2, Група 2 - 20-
24,99 кг/м2, Група 3 - 25-29,99 кг/м2, Група 4 -
30-34,99 кг/м2, Група 5 - 35-39,99 кг/м2 и Гру-
па 6 – 40 и над 40 кг/м2.

Статистически анализ бе извършен с
помощта на SPSS for Windows v.11 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Диаграмите бяха построени с
MS Excel 2000 (Microsoft corp.). Стойности-
те на повечето показатели са представе-
ни като средни ± стандартно отклонение.
За проверка достоверността на разлики-
те между отделните групи, се приложи ва-
риационен анализ (One way ANOVA, post-hoc
анализ Turkey HSD). За изследване на връз-
ката между възрастта и отделните пока-
затели беше използван корелационен кое-
фициент на Pearson. За сигнификантно се
прие p<0,05.

Резултати

Средният ръст за цялата изследвана
група беше 161,03 ± 6,99 cm (137-185), средно-
то телесно тегло – 70,13 ± 12,98 kg (38-157). 

Прави впечатление високият среден
ИТМ – 27,18 kg/m2. Разпределението на изс-
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21-30 г 31-40 г     41-50 г 51-60 г 61-70 г      71-80 г    81-90 г
years         years        years years years          years      years

Брой (%)
Number n (%)   45 (1,11)    235 (5,81)  1083 (26,79)  1523 (37,68)  820 (20,29)  312 (7,72)  24 (0,59)

Средна възраст
Mean age              26,53            37,17          46,51           54,96            65,02          74,15        82,42

Table 1. Distribution of the studied population into age groups.
Таблица 1. Разпределение на изследваните жени в групи по възрасти.

Фигура 1. Разпреде-
ление на изследва-
ните лица според
стойностите на
ИТМ. 
Figure 1. Distribution
of the studied subjects
by BMI groups.

ледваните лица в групи според ИТМ епред-
ставено на фигура 1. Най-голям е процен-
тът на лицата с наднормено тегло (група
3) – 38,30 %, последван от тези с нормално
тегло (група 1 и 2) – 36,6 %. Висок е делът
на индивидите със затлъстяване, като ку-
мулативният процент на трите “затлъс-
тели” групи (4, 5 и 6) се доближава до този
на здравите лица (25,1 %).

При анализиране на показателите по
възрастови групи (Таблица 2) прави впе-
чатление изразената динамика в средния
ръст: най-висок в най-младата група
(166,70 cm) и постепенно намаляващ с на-
растване на възрастта (p<0,001). Разлики-
те в средните стойности за ръста между
всички съседни групи са достоверни (One-
way ANOVA, p<0,01) с изключение на групи-
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ният анализ на групата с ИТМ над 25 kg/m2

е представен на фигура 3. Доминират инди-
видите с наднормено тегло (до 44,51 % в
групата 61-70 г). Честотата на лицата с
високостепенно затлъстяване, с ИТМ над
35, също е най-висока в тази група – 9,04 %,
докато най-висока честота на морбидно
затлъстяване (ИТМ>40kg/m2) се наблюдава
в предходната група (1,58 %). Разликите не
са значими. 

Изследването на костните показатели
на предмишница (скорост на звука – SOS на
дистален радиус, апарат Sunlight Omnisense)
показа зависимост с ръста, но не и телесно-
то тегло. Подробните резултати не са
представени, тъй като се отклоняват от
основната тема на настоящата статия и
са предмет на отделна работа.

Обсъждане

Проблемът затлъстяване по света
приема застрашаващи размери и неслучай-
но се говори за “епидемия”. Съществува
обаче разминаване в представите за “нор-

Table 2. Height, body weight and BMI in each age group, presented as means ± standard deviations (SD). Differences in
height were significant (p<0,005) between all adjacent groups excluding groups 2-3 (p=0,344) and 6-7 (p=0,677). Differences
in body weight were significant (p<0,001) between all groups with the exclusion of 1-2 (p=0,139), 5-6 (p=1,00) and 6-7
(p=0,259). The differences in BMI were also significant (p<0,001) between all groups except 1-2 (p=0,094), 5-6 (p=0,717) and
6-7 (p=0,259)

Таблица 2. Средни стойности на ръст, телесно тегло и ИТМ в различните възрастови групи. Ралзиките в
ръста са сигнификантни (p<0,05) между всички съседни групи с изключение на групи 2 и 3 (p=0,344) и групи 6 и
7 (p=0,677). Разликите в телесното тегло са сигнификантни (p<0,001) между групи 2-3, 3-4, 4-5, но не и 1-2
(p=0,139), 5-6 (p=1,00) и 6-7 (p=0,490). Разликите в ИТМ са сигнификантни  (p<0,001) между всички съседни гру-
пи с изключение на 1-2 (p=0,094), 5-6 (p=0,717) и  6-7 (p=0,259).

Групи/ Groups
1 2 3 4 5 6 7

Ръст/Height 166,70*      163,48        162,51*         161,45*        159,49*       156,91       154,88

SD  7,39          6,62            6,14              6,16             5,67            5,73           6,51

Телесно тегло
Body weight      61,85         65,26          68,84            71,34            72,25          68,82         61,75

SD 10,47         13,61          12,87            13,10            12,18          11,91        12,92

ИТМ/BMI             22,33*        24,44*         26,07*          27,38*           28,42*         27,94        25,64

SD 4,07           4,99            4,74             4,89              4,72             4,62          4,58

те 2-3 (31-40/41-50 г) и 6-7 (71-80/81-89 г), 
където разликата не е статистически
значима. Разликите в телесното тегло са
сигнификантни (p<0,001) между групите 2-
3 (31-40/41-50 г), 3-4 (41-50/51-60 г) и 4-5 (51-
60/61-70 г).

Телесното тегло и ИТМ от своя стра-
на показват тенденция към повишаване с
възрастта с пик в групата 61-70 г (28,42
kg/m2) и след това леко снижаване. Post Hoc
aнализът на промяната на ИТМ между по-
редните групи показва сигнификантни раз-
лики (p<0,01) при всички групи без 1-2 (21-
30/31-40 г) (p=0,094), 5-6 (61-70/71-80 г)
(р=0,717) и 6-7 (71-80/81-89 г) (р=0,259). На
Фигура 2 е представено процентното раз-
пределение на индивидите с ниско, нормал-
но и наднормено тегло и затлъстяване в
отделните възрастови групи. Пикът на
затлъстяване е в седмото десетилетие
от живота. 

Кумулативният процент на индивиди-
те с наднормено тегло и затлъстяване в
тази група достига 77,07 %. Допълнител-
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weight as a function of age.
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лагат корекция на критериите за “нормал-
но” тегло и затлъстяване в тези групи.(9)
Въпреки тези ограничения обаче, ИТМ ос-
тава основен инструмент за оценка на
затлъстяването, одобрен от СЗО, и се
прилага в широката медицинска практика и
в повечето проучвания по темата.

По тази причина и в настоящото изс-
ледване се използва ИТМ. Като недоста-
тък на проуването могат да се приемат
липсата на допълнителни измервания –
процент мастна тъкан, обиколка талия.
Въпреки това, получените резултати по-
казват една доста тревожна тенденция.
Честота на затлъстяване и наднормено
тегло сред българското женско население
е висока и сходна с тази в много от Стра-

Фигура 3. Процент на индивидите с наднормено тегло и в групите  със затлъстяване във всяка възрасто-
ва група. Стойностите представляват процента от всички лица в съответната възрастова група. Разлика-
та до 100% е за сметка на лицата с нормално телесно тегло.
Figure 3. Percentage of the subjects with overweight and obesity in each age group. The numbers represent the percent
of the total number of subjects in the respective age group. The remaining percent to 100% reflects the normal-weight
subjects.

мално” телесно тегло и затлъстяване, как-
то и за критериите, по които да се оценя-
ва обезния статус. През последните годи-
ни се доказа, че сърдечно-съдовият риск се
определя основно от висцералното маст-
но натрупване. Индексът на телесна маса
от своя страна при много здрави индивиди
не отразява количеството на мастната
тъкан, нито разпределението и в тялото
и не е надежден критерий за сърдечно-съ-
довия риск.(2) Макар и ИТМ да е удобен за
“стандартно” население от Каказката ра-
са, това не важи и за лица с нисък ръст,(8)
както и за населението в някои региони,
например Индия, Индокитай, Малайзия. Де-
монстративен е примерът, публикуван от
CS Yajnik в Lancet.(17) Някои автори пред-

50,00

45,00

40,00

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

0,00
1 2 3 4 5 6 7

��
��

�


�
�





<
�&$

�

��

�

��
��

	

��
��

�

��
��

�

��
��

�

��
�


� ��
�



 ��
��

�


�
��

�


�
��

�

�

�


�


�
��

��
��

��
��


�

� ��
��


�
��

��
��

��
�� ��
��

��
��

��
�


��
��



�




��
��

25 – 29,99 y

30 – 34,99 y

35 – 39,99 y

40 +



211

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXII    №№  44//  22000066

че политико-социално-икономическият пре-
ход също допринесе за нездравословното
хранене на българите.(1)

Нарастването на честотата на над-
норменото тегло и затлъстяването с въз-
растта също си имат логичното обясне-
ние. В индустриалните страни телесното
тегло нараства в годините след пуберте-
та с 8-9 кг.(4) При жените нерядко втори
“тласък” са бременностите и ражданията.
При изследваните в настоящото проучва-
не жени се установи отчетлив пик на над-
нормено тегло и затлъстяване в напредна-
ла възраст, наблюдаван и от други авто-
ри.(3) Вероятно роля тук играе периодът
около и след менопаузата. Установено е,
че през първите постменопаузални години
при повечето жени настъпва увеличаване
на количеството на мастната тъкан с из-
вестно централно преразпределение. Не
може обаче да се изключи и възможността
за “фалшиво” завишаване на ИТМ във въз-
растовите групи 61-70 и 71-80 г. Остеопо-
розата засяга 30-40% от 60-80-годишните
жени и при немалко от тях са налице преш-
ленни деформитети, както и разнообраз-
ни дегенеративни промени в гръбначния
стълб, което води до намаляване на ръста
и неизбежна промяна на ИТМ при незначи-
мо променено телесно тегло. Продължава-
щата редукция на ръста в последващото
десетилетие заедно с естественото спа-
дане на телесното тегло са вероятно ед-
ни от причините за “пречупване” на тен-
денцията и намаляването на ИТМ и процен-
та на затлъстяване при най-възрастните.
Измерването на телесен състав с процен-
та на мастна тъкан при тази група веро-
ятно би хвърлила повече светлина върху
въпроса, особено предвид и характерната
за тази възраст промяна в съотношение-
то мускулна/мастна маса.

Изводи

Наднорменото тегло и затлъстяване-
то засягат значителна част от български-
те жени особено в средна и напреднала 

ните от Европа и Северна Америка. При
проведеното национално проучване на хра-
ненето на населението през 2004 г. (Байко-
ва, Д. и сътр., непубл. данни) се установява
наднормено тегло при 41 % от мъжете и
34 % от жените, а затлъстяване – при 22
% от мъжете и 16,6 % от жените. Автори-
те установяват най-висока честота на
наднормено тегло и затлъстяване сред же-
ните 60-70 г, съответно 39 % и 32 %. Ре-
зултатите от програма СИНДИ за 2002 г
сочат ИТМ 25-29,9 при 27,7% от население-
то и над 30 % при 24,4 %. Сходни са и цити-
раните данни в бюлетините на СЗО,(15) къ-
дето прогнозите за следващите 5 години
показват по-нататъшно увеличение на
процента на затлъстелите лица.

Резултатите от настоящото изслед-
ване  се доближават и до данните, получе-
ни от Фрамингамското проучване: 26%
наднормено тегло и затлъстяване в група-
та 35-45 г, 55% в групата 45-55 г и 70% от
жените в групата 55-65 години.(14) В съща-
та студия наднорменото тегло и затлъс-
тяването при мъжете показва сходни чес-
тоти, но възрастово-зависимото нараст-
ване е по-слабо изразено. 

Причините за значителната честота
на наднорменото тегло са разнообразни –
подредено по определен начин ежедневие
без време за движение и спорт. Небезиз-
вестен е фактът, че българките “тради-
ционно” не спортуват.(4) Нерационалното
хранене в страните от Западното полу-
кълбо е изключително важен фактор. Нали-
чието на достъпна, висококалорична, не
особено качествена и “изкушаваща” във
вкусово отношение храна създава условия
за хронично прехранване на значителни гру-
пи от населението. В своето изследване в
Бургаска и бивша добричка области през
1991 г Д. Попова и сътр.(3) усатновя-ват
нерационално и обилно хранене при значи-
телна част от проучваното население. В
края на 20-ти и началото на 21-ви веквсич-
ки тези фактори играят значителна небла-
гоприятна роля и у нас. Още повече, 
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възраст (съответно 64,07 и 77,08 %). По-
лучените данни не се различават от тези
в другите европейски страни и страните
от Северна Америка. Затлъстяването се
придружава от висок здравен риск и би
трябвало да се възприема като болест, на-
лагаща навременна, ефективна, а в някои
случаи и агресивна интервенция.
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Селенът е есенциален микроелемент,
участващ активно в метаболизма на йода
и тиреоидните хормони. Селеновият де-
фицит води до нарушения в тиреоидната
хомеостаза като редуцира интратиреоид-
ния йоден пул и хормоносинтезата с пос-
ледваща стимулация на ТСХ-продукцията и
равитие на гуша. Най-чувствителни са де-
цата и рисковите групи в йоддефицитни-
те райони, където йодният и селеновият
дефицит най-често се съчетават и взаим-
но потенцират.

Целта на настоящето епидемиологич-
но проучване е да бъде изследван селеновия
и тиреоидния статус в представителни
групи деца от Смолянския ендемичен район в
условия на системна йодна суплементация.

Selenium is an essential trace element
which takes part in iodine and thyroid metabo-
lism. The selenium deficiency might cause a
number of medical implications by decrease of
intrathyroid iodine pool and hormone synthesis
resulting in stimulation of TSH and goiter devel-
opment. The children are at particular risk espe-
cially in endemic areas where iodine and seleni-
um deficiencies may coexist and intensify their
effects. 

The aim of the present epidemiological
study was to investigate selenium and thyroid
status of a representative groups of children in
an iodine deficient area in South Bulgaria after a
long-term iodine supplementation by iodized
salt.

The study comprised 165 school-age chil-
dren (SAC), the equal number of randomly 
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В проучването бяха обхванати 165  де-
ца на възраст от 7 до 10 г., по равен брой
момчета и момичета (включени на случаен
принцип), всички родени и живущи в 7 град-
ски и селски общини на Смолянски окръг.
Като контролна група бяха изследвани и 31
деца от София-град. Освен клинично изс-
ледване и ехографско определяне на тире-
одния обем (апарат “Siemens”, 7,5 MHz/q),
бяха взети кръвни проби за селен в серума,
изследван чрез атомно-абсорбционна спек-
трофотометрия, глутатион-пероксидаза
в еритроцити (GSH-Px, по метода на  Paglia
&Valentine), ТСХ (“Delfia, 0,3 – 4,0 mIU/l), ти-
реоглобулин (Tg, “BRAHMS, 3-40 ng/ml)  и
тирео-пероксидазни антитела (TPO-Ab,
“BRAHMS”, позитивни > 60 U/ml, суспектни
– 30 до 60 U/ml). В проби пресна урина бе
изследвано количеството йод (по метода
на J. Dunn).

Резултатите за всички деца от Смо-
лянски окръг показаха стойности на серум-
ния селен в границите 513,6 - 1328,3 nmol/l,
средна стойност 943,3 ±180,7 и медиана –
920,96 nmol/l (доверителен интервал 0,90).
Средната стойност на селена при децата
от София – град (1043 ± 104,5 nmol/l, меди-
ана – 1053 nmol/l) е сигнификантно по-висо-
ка ( p<0,001) и съответства на двукратно
по-висока активност на GSH-Px  спрямо та-
зи при 1/3 от децата от Смолянски окръг
(съответно 42 и 22 U/grHb). Установени-
те разлики корилират с честотата на гу-
шавостта (4,81 % в Смолянски окръг и  3,2
% в София), каквито разлики се установя-
ват и между отделни селища на Смолянски
окръг. Най-висок процент гушавост показ-
ва гр. Девин – 6,45 %, срещу 3,5 %  за  райо-
на Мадан-Златоград; честотата є в двата
района е в обратна корелация с намерени-
те серумни  нива на  селена. Йодната екск-
реция с урината при всички изследвани гру-
пи е нормална, с медиана съответно 191 и
193 mcg/l  за Смолянски окръг и София-град.
Липсват значими разлики между средните
стойности на ТСХ и тиреоглобулина, кои-
то са в референтните граници. Повишени
или гранични стойности на ТСХ 

selected boys and girls aged 7-10 yr living in 7
settlements of  Smolyan district (SmD) as well as
31 age/sex-matched SAC in Sofia-Capital (SfC)
as a control group. The methods applied are:
clinical investigation, thyroid volumetry by US
(“Siemens”,7,5 MHz), blood samples for serum
selenium measurement  by atomic absorption
spectrophotometry, glutathione peroxidase
activity in erytrocytes (GSH-Px,by Paglia& Valen-
tine), TSH (“Delfia”,0,3 – 4,0 mIU/l), thyroglobu-
lin (TG - ”BRAHMS”, 3-40 ng/ml) , TPO-Ab
(“BRAHMS”) and  single samples for urinary
iodine excretion (UIE, by J. Dunn et al).

Results: The data obtained showed serum
selenium concentration of SmD group in the ref-
erence limits 513,6 – 1328,3 nmol/l (mean value
943,3±180,7), median 920,96 nmol/l (confi-
dence interval: 0,90). Mean selenium value of
control group (SfC) – 1043±104,5 nmol/l (medi-
an 1053) was significantly higher (p<0,001) and
corresponded to two-fold higher GSH-Px activi-
ty than in 1/3 of the  samples from SmD group
(42 vs 22 U/grHb respectively). The differences
between the two compared groups of SAC
regarding to both parameters corresponded to
the goiter prevalence (4,81 % in SmD and 3,2 %
in SfC). Similar relationships were established
also between some settlements of SmD: the
highest goiter prevalence and mean thyroid vol-
ume were observed in SAC from Devin-city
(6,45%) vs those from Madan-Zlatograd  (3,5%)
(p<0,05). The same were found to be in inverse
correlations with selenium values. UIE in all stud-
ied groups was within normal range: median –
191 and 193 mcg/l in SmD and SfC respective-
ly. There were no significant differences
between the mean TSH and TG values between
the two compared groups nor any correlations
with selenium levels in these. High and border-
line TSH values were found in 3,9 % of the stud-
ied 152 SAC in SmD and 2,6 %  were TPO-Ab
positive cases.

The results of this study showed a moder-
ate selenium deficiency in SAC aged 7-10 y liv-
ing in Smolyan endemic district. Under systemic
and adequate iodine supplementation the serum
selenium concentrations correlated with the
mean thyroid volume and the goiter rate esti-
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  селен, щитовидна жле-
за,  йодурия, ендемична гуша

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Selenium, thyroid gland, urinary
iodine, endemic goitre

установихме в  3,9 % от изследваните 152
деца в Смолянски окръг, а позитивни и гра-
нични стойности на TPO-Ab – в 2,6 %.

Получените резултати доказват на-
личие на умерен селенов дефицит при деца-
та от 7 до 10 г. възраст в Смолянски ок-
ръг. Същият корилира със средния тирео-
иден обем и честотата на гушавостта,
която в някои селища (гр. Девин) показва
персистираща лека ендемия при липсата на
данни за персистиращ йоден дефицит. Не
се установява корелация между селеновия
дефицит и честотата на тиреоидните
функционални и имунологични нарушения.

mated by echography but which exceeded  5 %
of SAC in some settlements without any func-
tional or autoimmune thyroid disturbances.

ден прием. При съчетание на йоден и селе-
нов дефицит нарастват честотата и
спектърът на йоддефицитните заболява-
ния в ендемичните райони, в т.ч. вродени-
ят хипотиреоидизъм и микседематозният
ендемичен кретинизъм  (3,4,13)

Проучванията в България, проведени в
края на 80-те години, са показали значител-
но по-ниска серумна концентрация на селен
отколкото тази  в САЩ, Канада, Япония и
редица европейски страни (12). Досега у
нас липсват популационни проучвания от-
носно селеновия и тиреоидния статус в
рискови групи, специално тези в йоддефи-
цитните ендемични райони на страната
и/или  райони с доказан селенов дефицит.

Целта на настоящето проучване е да
бъде изследван  приемът на селен,  йодни-
ят и тиреоидният  статус в представи-
телни рискови групи от Родопския ендеми-
чен район, като  се потърсят зависимости
между нивото на селена в периферна кръв,
честотата на гушавостта, функционал-
ния и имуно логичния тиреоиден статус в
условията на системна йодна суплемента-
ция.

Селенът е есенциален микроелемент,
който активно участва в регулацията на
щитовидната жлеза  на централно и пери-
ферно ниво. Неговите ефекти в тирео-
идеята и периферните тъкани се осъщес-
твява чрез дейодиназите, които са селе-
нопротеини с ключово значение за конвер-
сията на тироксина (Т4) в активен хормон
(Т3). Активността на дейодиназа тип 1
(ДЙ-1) в тиреоцитите има важно значение
за интратиреоидната икономика на йода
чрез рециклирането му в синтезата на
йодтиронини (8). Доказано е, че при селе-
нов дефицит интратиреоидният йоден
пул се редуцира с 15–20 %, успоредно със
снижение на Т4 и Т3 продукцията. Вследст-
вие на това нуждите  от йод нарастват,
стимулира се секрецията на ТСХ и обемът
на щитовидната жлеза нараства – развива
се гуша (2, 11). Свързаната с дефицит на
селен ниска активност на тиреоидната
глутатион-пероксидаза, успоредно с пови-
шеното генериране на супероксид под вли-
яние на ТСХ, води до траен оксидативен
стрес, цитотоксичност и увреждане на
жлезата дори в условията на нормален йо-
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ни с международните стандарти, приети
от СЗО (1997).

Резултати

Установеният среден обем на щито-
видната жлеза при 165 деца от Смолянски
окръг е 4,02±1,37 мл, като същият нараства
от 7 до 10 г. възраст при липса на съ-
ществени разлики по пол в отделните въз-
растови групи (табл. 1). Налице е високозна-
чима статистическа разлика (p<0,05) между
средния обем на жлезата от района на Ма-
дан-Златоград (3,36±1,14 мл; n=72) и намере-
ните обеми в Смолян и Девин,  съответно
4,39±1,47мл (n=63) и  4,80±0,87мл (n=30).

Честотата на случаите с тиреоиден
обем надхвърлящ 97-ия персентил по стан-
дартите за възраст и пол (WHO, 1997),
отразяваща реалната честота на гуша-
востта, е 4,81 % за цялата изследвана по-
пулация от Смолянски окръг, срещу 3,2 %
за контролната група деца от София-град.
Разпределението на случаите е неравно-
мерно: честотата на тези с обем >P 97 е
най-висока в гр. Девин (6,45 %), значително
по-ниска е в гр. Смолян (4,76 %) и най-ниска
в района на гр. Мадан –Златоград (3,5 %). 
Нодозни струми (единични възли) се устано-
виха  само при 3 деца (1,8 %), високостепенни
– при нито едно. Не се установиха данни за
изоставане във физическото и нервно-пси-
хическата развитие на децата, включително
на тези показали увеличен тиреоиден обем.

Йодната екскреция с урината показа
нормални стойности във всички изследва-
ни групи и селища на Смолянски окръг, с ме-
диана 191 mcg/l, срещу 193 mcg/l в конт-
ролната група от София-град. Разпределе-
нието на резултатите показва, че само
4,7 % от изследваните проби от всички се-
лища на окръга са < 100 мкг/л  Фиг. 1.

Средната концентрация на селен в се-
рума е 943,3±180,7 nmol/l /медиана – 920,26
nmol/l/. Същата е  сигнификантно по-ниска
от тази в контролната група деца от Со-
фия-град:  1043,7±104,5 nmol/l    /медиана –
1053 nmol/l/ (p < 0,001) – Фиг. 2. 

Дизайн на проучването и методи на
изследване

В рандомизирано сравнително проучва-
не бяха включени представителни групи
ученици от 10 училища в 7 селища на Смо-
лянски окръг – градовете Смолян, Девин,
Мадан, Златоград и селата Борино, Старце-
во, Върбина – общо 318  деца на възраст от
7 до 10 години (по равен брой момчета и мо-
мичета), разпределени в групи по 30–32 уче-
ника от всяко училище.

Извършените изследвания включваха:
клинична оценка с оглед и палпация на щи-
товидната жлеза, ръст и тегло; ехография
на щитовидната жлеза жлеза с апарат
“Simens” (7,5 MHz, с вградена програма за
автоматично-електронно определяне обе-
ма на всеки лоб); кръвни и уринни проби за
лабораторен анализ на всяко второ дете
по случаен принцип (165деца). Взетите про-
бите, съхранени при 70 гр. по Целзий, бяха
транспортирани до София и изследвани  за:

– йодна екскреция в еднократна порция
урина ( по J. Dunn et al)

– селен в серума – чрез електротермал-
на атомна абсорбция /референтни стой-
ности:  423 – 1123 nmol/l/

– глутадион-пероксидазна активност в
еритроцити (GSH-Px) – по метод на Pagla
&Valentine (референтни стойности: 27,5 -
73,6 U/grHb)

– TSH (“Delfia”, 0,3 – 4 mIU/l), Тиреоглобу-
лин в серума – Tg (“Brahms”, 3 – 40 ng/ ml); TPO-
Ab (“Brahms”: позитивни > 60 U/ml, негативни
< 30U/ml,  суспектни – между 30 и 60 U/ml)

Получените резултати бяха обработе-
ни статистически и сравнени с тези при
контролна група, включваща  32 ученици от
гр. София. Лабораторните показатели бяха
изчислени като средни величини със съот-
ветни стандартни отклонения, персенти-
ли и медиани, с определяне на разпределени-
ето им. Бяха потърсени корелационни зави-
симости между отделните показатели, а
също и между отделните групи по место-
живеене, пол и възраст. Ехографските обе-
ми на щитовидната жлеза бяха съпоставе-
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Год. Момчета    Median      Mean      SD Момичета Median    Mean SD
(age) BOYS (ml) (ml) (±) GIRLS (ml) (ml) (±)

(n) P 50 X (n) P 50 X

7 18 3,4 3,46 1,26            19 3,1         3,30 0,84

8 23 3,9 3,95 1,18            20 3,8 3,77 0,92

9 23 4,0 4,04 1,11            21 4,0 4,12 1,31

10 20 4,4 4,75 1,42            21 4,4 4,64 2,04

Общо
Total            84 4,0 4,06     1,03             81                3,8          3,98        1,44

Хистограмата на разпределение показва, 
че 50 % от стойностите на селена в Смо-
лянски окръг са < 900 nmol/l Фиг. 3.

Това е в съответствие със стойнос-
тите на еритроцитната глутатион-пе-
роксидаза, която при 31 % от изследвани-
те 114 деца е < 22 U/grHb – двукратно по-
ниска от тази в контролната група /42,1 ±
6,2/, при която 50 % от пробите показват
концентрация на селен  > 1000 nmol/l.

Между отделните селища на окръга са
налице разлики в средните стойности на
селена, които са близки до статистически
значимите и съответстват на разликите
между средните  тиреоидни  обеми и про-
цента на гушавост в  същите селища спо-
ред приетите ехографски стандарти
(Фиг. 4).

Липсва статистически значима разли-
ка между средните стойности на серум-
ния тиреоглобулин между изследваните
деца в Смолянски окръг и тези от София-
град. При всички групи същите са < 10
mcg/l, което кореспондира със стойности-
те на йодна екскреция с урината.
Липсва сигнификантна разлика и между
средните стойности на ТСХ, чиято медиа-
на в Смолян и София е съответно 2,40 

Table 1. Mean and median thyroid volume (ml) by echography according to age and sex

Таблица 1. Ехографски средни обеми (мл) и медиана на щитовидната жлеза според
възрастта  и пола

и 2,30 mIU/l. разпределението на индивиду-
алните стойности на ТСХ в Смолянски ок-
ръг /фиг. 5/  показва, че при 122 деца (80 %)
ТСХ е < 3,5 mIU/l, при 24 деца (15,7 %) – меж-
ду 3,5 и 5,4 mIU/l, a  при 6 деца (3,9 %) – меж-
ду 5,5 и 7,7 mIU/l.

Стойностите на тиреопероксидазни-
те тиреоидни антитела /TPO-Ab/ при 148
от изследваните 152 деца бяха негативни,
при 2 деца (1,3 %) – положителни /над 60
U/ml/, а при други 2 (1,3%) – между 30 и 60
U/ml (суспектни).

Обсъждане

В България досега няма популационни
проучвания върху  съдържанието на селен
във връзка с йодния и тиреоидния  статус,
специално в детска популация. Данните от
настоящето проучване в Смолянски окръг
показватреферентни граници на серумния
селен при деца  от 6 до 10 г. възраст меж-
ду 513,6 и 1328,3 nmol/l /средна стойност
943,3 ± 180,7/ и медиана 920,96 nmol/l  (кон-
фиденциален интервал 0,90). Получените
данни са съпоставими с тези  за детската
възраст в Англия, Финландия, Франция и са
значимо по-ниски отколкото съоб-
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Фигура 1. Хистограма на йодурията
при 129 деца от Смолянски окръг

Фигура 2. Бокс-плот: персентили
Р25, Р50 и Р75 на серумния селен
(nmol/l) при изследваните групи – 0
(София),  
1 – (Смолянски окръг)

Figure 1. Histogram of ioduria (UIE) of
129  children in Smolyan region

Figure 2. Box-plot of Selenium concen-
trations: 0 – (Sofia),  1 – (Smolyan
region)
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Фигура 3. Хистограма на разпре-
деление на серумния селен в Смо-
лянски окръг
Figure 3. Histogram of Selenium con-
centrations in Smolyan’ children

Фигура 4. Средни стойности
на серумния селен в трите
селищни системи на на Смо-
лянски окръг: 
1 – гр. Смолян, 2 –гр. Девин,
3 –Златоград/Мадан

Figure 4. Mean values of Seleni-
um in 3 settlements of Smolyan
region: 
1 – Smolyan city, 2 – Devin, 
3 – Zlatograd/Madan
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рама за универсално йодиране на солта е
довел до ликвидиране на ендемичната гу-
шавост в национален мащаб (9). Според
данните от същото проэучване по отдел-
ни селища и райони в Смолянски окръг чес-
тотата на гушавостта в същата възрас-
това група  е значимо по-висока отколко-
то средната за страната и е над  граница-
та определяща персистиране на лека на ен-
демия (> 5 %).Установеният при това нор-
мален йоден статус в същия окръг /медиа-
на на йодурия 198 мкг/л/ ни даде основание
да  обсъдим  потенциалната  роля на други
струмигенни  фактори, специално дефици-
тът на селен. Още в края на 80 години на
миналия век сътрудници от Института
по почвознание към БАН установяват на-
малено съдържание на селен в почви в Ро-
допския регион. Епидемиологични проучва-
ния в редица европейски страни, включи-
телно  в съседни страни, доказват пряка
причинна връзка между честотата на гу-
шавостта и наличие на селенов дефицит
като екологична даденост (5,6,7). Същият 

Фигура 5. Разпределение на
наТСХ стойностите (mIU/l)
при 152 деца (7-10 г. въз-
раст) в Смолянски окръг: 
1. момчета 2. момичета

Figure 5. Distribution of TSH val-
ues (mIU/l) of children aging 7-
10 y from Smolyan region: 
1. boys, 2. girlsSelenium TSH (mlU/l)
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щаваните за Турция, Италия и Словения
(10). Референтните стойности за серум-
ния селен  варират според конкретните ге-
оложки  и климатични условия, съответно
от съдържанието на селен в почвите  и
храните в даден регион. Това определя ре-
гионални разлики, чиито доказване и ин-
терпретация изискват сравнителни про-
учвания на селеновия статус и във връзка
с дадени функции/таргетни органи, които
са особено чувствителни към  селена.

Един от тези органи е щитовидната
жлеза. Децата са твърде чувствителна,
респ.  рискова група, реагираща  дори при
неголеми отклонения в приема на селена,
подобно на йодния прием.

Националното представително про-
учване върху йодния статус и ендемична-
та гушавост през 2003 г. показа, че йодни-
ят прием при децата от 7 до 10 г. възраст
в йоддефицитните райони на страната
след въвеждане на йодната профилактика
през 1994 г. е адекватен и за последните
10 години, след въвеждане на новата прог-
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роксидазни антитела в 2,6 % от изследва-
ните деца от Смолянски окръг. Данни за
субклиничен хипотиреоидизъм (ТСХ над ре-
ферентната за изследваната популация
стойност – 5,4 mIU/l) се установяват в 3,9
% от децата в окръга, без случаи на мани-
фестен  хипотиреоидизъм.

В заключение: данните от настояще-
то проучване доказват наличието на рела-
тивен селенов дефицит в Смолянския ен-
демичен район, корелиращ и в причинна
връзка с повишена честота на гушите при
децата от 6 до 10г. възраст. В  някои от
селища (гр. Девин) персистира лека енде-
мия от гуша, която кореспондира с ниско
серумно съдържание на селен и намалена
активност на еритроцитната глутатион-
пероксдазата. Йодният прием, преценен
според уринната йодна екскреция, е адек-
ватно компенсиран при системна йодна
суплементация с йодирана сол. Не се уста-
новяват данни за повишена честота на
функционалните и автоимунните тирео-
идни нарушения, свързани със селеновия
дефицит или неадекватен йоден прием.

интерферира с намаления йоден прием и
може да модифицира ефекта на  йодната
суплементация в рамките на провеждани-
те програми за превенция на гушавостта
в ендемичните райони (2,13).                        

Анализът на данните от настоящето
проучване доказват статистически висо-
ко-значими разлики в серумното съдържа-
ние на селен при децата между различни се-
лища на Смолянски окръг, а също и спрямо
това при контролната група деца от Со-
фия-град. Същите сигнификантно корили-
рат със средния обем на щитовидната
жлеза и установената честота на гуша-
вост, определена по ехографските крите-
рии на СЗО за възраст и пол (средно 4,81 %
за целия окръг, срещу 3,2 % в София).Тези
разлики кореспондират и с активността
на еритроцитната глутатион-пероксида-
за, която  при 31 % от изследваните деца
от Смолянски окръг е двукратно по-ниска
от тази при контролната група (съответ-
но 22,0U/grHb  43,5U/grHb). Честотата на
гушавостта и средният обем на щитовид-
ната жлеза в отделните селища в окръга
също корилират с установената при тях
средна серумна концентрация на селен Съ-
щата е най-ниска в гр. Девин (875,6 ± 192
nMol/l), където процентът на гушавост е
най-висок (6,45 %) и показва персистираща
ендемия от лека степен  при  оптималнен
йоден прием. 

За всички изследвани селища от Смо-
лянски окръг уринната йодна екскреция ос-
тава  в горната референтна граница и не
се различава значимо от тази в София-
град; медианата на йодурията (съответно
191 и 193 mcg/l) е без съществени разлики
в сравнение с установените през 2003
г.стойности. За адекватността и систем-
ността на йодната профилактика гово-
рят също установените при настоящето
проучване нормални средни стойности на
серумния тиреоглобулин.

Получените данни показват  относи-
телно ниска честота на тиреоидните ав-
тоимунни нарушения: положителни или
гранични стойности на тиреоидните пе- 
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Цел на настоящето изложение е да бъ-
дат обединени и анализирани фрагменти
от резултатите на две големи студии,
проведени през последните две години, за
да бъде даден отговор на въпроса доколко
теорията в медицината намира реално от-
ражение в практиката. 

Дизайн: (1) Степента на информира-
ност на специалистите беше оценена в
Bulgarian Prospective Analysis of the physicians'
knowledge and therapy choice in Heart Disease
Treatment And Prophylaxis (Bulprakt-Heart-
study), включващо 1210 общопрактикува-
щи лекари (ОПЛ) от цялата страна с 1 139
406 пациенти, от които 53 472 с диабет.
Те отговориха на анкета, която се състо-
еше от 28 въпроса за рисковите фактори,
профилактиката, диагнозата, лечението и
мониторирането на метаболитния синд-
ром и захарния диабет тип 2 

The aim of this study is to combine and ana-
lyze two large studies, conducted in the last two
years and to answer the question about the
implementation of medical theory in the prac-
tice. 

Design: (1) The Bulgarian Prospective
Analysis of the physicians' Knowledge and Ther-
apy choice in Heart Disease Treatment And Pro-
phylaxis (Bulprakt-Heart-study) was aimed to
evaluate the knowledge of 1210 general practi-
tioners (GPs), who consult 1 139 406 patients,
with 53 472 of them having diabetes. The physi-
cians answered a questionnaire with 28 items
about risk factors, prevention, diagnosis, treat-
ment and monitoring of metabolic syndrome
and diabetes type 2 (DM2) with its late compli-
cations. (2) The National Survey of Glycated
Hemoglobin (NSGH) was designed to deter-
mine the glucemic control of an unselected rep-
resentative sample, consisting of 32 356 

ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL  AARRTTIICCLLEE

Владимир Христов, Здравко Каменов, Борислав Георгиев*
Клиника по ендокринология, Александровска болница, МУ – София
*Национална Кардиологична болница

Vladimir Christov, Zdravko Kamenov, Borislav Georgiev*
Clinic of Endocrinology, Alexandrov University Hospital, Sofia, Bulgaria
*National Cardiology Hospital

ККааччеессттввоо  ннаа  ггллииккееммииччнниияя  ккооннттрроолл  вв  ББъъллггаарриияя  ––  иинн--
ффооррммиирраанноосстт  ии  ррееааллнноосстт  ((оотт  ттееоорриияяттаа  ккъъмм  ппрраакк--
ттииккааттаа))

QQuuaalliittyy  ooff  GGlluucceemmiicc  CCoonnttrrooll  ––  KKnnoowwlleeddggee  aanndd  RReeaalliittyy  
((ffrroomm  TThheeoorryy  ttoo  PPrraaccttiiccee))

РРееззююммее AAbbssttrraacctt



224

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXII  №№44  //22000066

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Захарен диабет тип 2,
информираност на лекарите, HbA1c

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Diabetes type 2, physicians’
knowledge, HbA1c

DM2 patients from 26 counties , who were ran-
domly assigned to participate in the study.

Results: 55,5 % of GPs consider HbA1c <6,5
% as a treatment target and 17,5 % advocated
HbA1c <7 %. In NSGH 39,6 % of patients had
HbA1c <6,5 %, 50 % had values between 6,5 and
9,5 %, and the remaning patients – > 9,5 %. Physi-
cians were most familiar with the hypoglycemic
properties of sulphonylurea preparations (84,9 %)
and they were the most commonly used drugs (60
% of patients). Metformin was recognized as a
blood sugar lowering agent by 58,9 % of GPs,
but was prescribed in 36,6 % of the cases.
Rosiglitazone was used in only 6,5 % of patients.
Most physicians (54,1 %) prefer monotherapy
and 27,4 % have preference for combined ther-
apy. Only 4,6 % advocate early addition of
insulin to the oral treatment, but even a smaller
proportion of the patients (1,3 %) are really
treated in this manner. 

Conclusions: These results showed a satis-
factory physician’s knowledge about the targets
of diabetes treatment, but lower efficacy in the
control actual of diabetes. Significant efforts and
organization are necessary to increase the
awareness of medical specialists about current
concepts of diabetes treatment.

(ЗД2) и късните му усложнения. 
(2) Националното изследване на гликирания
хемоглобин (НИГХ) имаше за цел да устано-
ви състоянието на гликемичния контрол
на неподбрана репрезентативна извадка
пациенти със ЗД2. В проучването на случа-
ен принцип бяха включени 32 356 души от
26 големи района в цялата страна. Резул-
тати: 55,5 % от ОПЛ посочват като цел
на лечението HbA1c <6,5 %, a 17,5 % –
HbA1c <7 %. В НИГХ 39,6% от пациентите
са имали HbA1c <6,5 %, 50 % – стойности
между 6,5 и 9,5 %, а останалите > 9,5 %. Во-
дещо средство са СУП, чиито хипогликеми-
зиращи свойства се познават най-добре
от болшинството лекари (84,9 %) и нами-
рат най-широко приложение (общо при 60
% от лекуваните). Метформин е посочен
като медикамент за намаляване на кръвно-
захарните нива на второ място (58,9%) и
се прилага при 36,6% от пациентите. По-
малко се използва розиглитазон (6,5 %).
Най-много лекари (54,1 %) предпочитат да
лекуват с един медикамент, комбинирана-
та терапия остава на по-заден план (27,4
%), а ранното включване на инсулин към пе-
роралното лечение влиза в съображение
при 4,6 % от запитаните и се прилага едва
при 1,3 % от пациентите. 

Изводи: Данните от проведените про-
учвания показват задоволителна степен
на информираност на лекарите по отно-
шение на целите на диабетното лечение,
но значително по-ниска ефективност при
реалния контрол на захарния диабет. Необ-
ходимо е създаването на организация за по-
вишаване на познанията по отношение на
съвременните концепции за лечение на
ЗД2.
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”Едно е да искаш, друго е да можеш, а трето и
четвърто е да го направиш”
Николай Хайтов

Увод

Перефразиран във вида ”Едно е да зна-
еш, друго е да можеш, а трето и четвър-
то е да го направиш” изразът на Николай
Хайтов се оказа много подходящ за обоб-
щение на получените данни в двете големи
проучвания, които проведохме сред наши-
те общопрактикуващи лекари (ОПЛ) и ен-
докринолози с цел да бъдат установени:

1. Степента на информираност в об-
ластта на метаболитния синдром и захар-
ния диабет тип 2 (ЗД2) на специалистите
от предната линия на здравеопазването

2. Качеството на контрола на ЗД2 при
българските диабетици, определен по гли-
кирания хемоглобин (HbA1c).

Целта на настоящето изложение е да
бъдат обединени и анализирани фрагмен-
ти от резултатите на тези две студии,
за да бъде даден отговор на въпроса докол-
ко теорията намира реално отражение в
практиката. 

Дизайн на проучванията

I. Bulgarian Prospective Analysis of the
physicians' Knowledge and Therapy choice in
Heart Disease Treatment And Prophylaxis (Bul-
prakt-Heart-study) е най-голямата студия
проведена у нас и една от най-мащабните
в международен аспект сред медицински
специалисти. Тя беше организирана от Ака-
демия Кардиология и нейната основна цел е
повишаване на квалификацията на ОПЛ.
Методиката и резултатите от диабет-
ното рамо на това проучване бяха публи-
кувани по-рано (1, 3). Тук са представени ня-
кои от резултатите, необходими за комп-
лексния анализ и съпоставка с второто
проучване. Накратко дизайнът включваше
участието на 1210 ОПЛ от цялата страна
с 1 139 406 пациенти, от които 53472 с ди-
абет. Лекарите отговориха на специално
подготвена за проучването анкета, която
се състоеше от 28 въпроса 

за рисковите фактори, профилактиката,
диагнозата, лечението и мониторирането
на МС и ЗД и късните му усложнения. Учас-
тието беше писмено и анонимно. Набира-
нето на данните се реализира в периода
март – ноември 2004.

II. Националното изследване на гликира-
ния хемоглобин (НИГХ) имаше за цел да уста-
нови състоянието на гликемичния контрол
на неподбрана репрезентативна извадка па-
циенти със ЗД2. В проучването на случаен
принцип бяха включени 32 356 души от 26
големи района (град с прилежащата област)
в цялата страна (в таблиците в някои слу-
чаи са представени и кумулативни данни за
няколко района, например Пловдив + Пазар-
джик + Смолян). Участваха над 3500 ОПЛ и
около 300 ендокринолози. HbА1с се изследва-
ше безплатно в 150 специализирани кабине-
та и лаборатории в цялата страна. 

За определяне на HbA1c беше използ-
ван апарат NycoCard Reader II на фирмата
Axis-Shield (по-рано Nycomed). Нормални
стойности 4,5-6,3 % и CV <5 %. Апаратът
е сертифициран от Националната програ-
ма за стандартизация на гликирания хемог-
лобин на САЩ (National Glycohemoglobin
Standartization Program - NGSP) и Европейска-
та референтна лаборатория (ERL). 

Статистически методи

Използвана е описателна статистика.
Данните са представени в проценти, ос-
вен ако не е посочено друго. В случаите, в
които сборът от представените отгово-
ри е по-малък от 100 % се касае за въпроси,
на които не е бил даден отговор. Аналогич-
но в редица случаи необходими данни не са
били отбелязани във фиша за насочване на
пациента към лабораторията.

Резултати

I. Поради липсата на единно междуна-
родно становище (вж. обсъждане), на въп-
роса за прицелните нива на HbA1c (фиг. 1)
като правилни се приемат отговорите <
6,5 % и <7 %. Всеки пети лекар не е могъл
да отговори на този въпрос. На въпроса за 
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Фигура 1. Прицелно
ниво на HbA1c
Figure 1. Target levels
of HbA1c

Фигура 2. Период
за контролиране
на HbA1c

Figure 2. Period
to control HbA1c
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периода на контрол на гликирания хемогло-
бин 3/5 от лекарите са отговорили, че не
знаят или не го контролират (фиг. 2). Само
16 % от участниците са посочили опти-
малния период за контрол, а отговорите
на още 23,1 % могат да се приемат като
форма на компромис между небходимото и
реалните възможности на системата към
момента. половината от лекарите предпо-
читат оралната монотерапия, всеки чет-
върти – комбинираното лечение и само 4,6
% застават зад ранното включване на ин-
сулина (фиг. 3). Най-категорични (84,9 %) са
били лекарите в хипогликемизиращите
свойства на сулфанилурейните препарати
(СУП) (фиг. 4). Трима от пет запитани са
отговорили, че метформинът намалява
кръвната захар, но само половината от
участниците са посочили вярно максимал-
ната му доза (фиг.5). Алфа-глюкозидазните 

инхибитори (акарбоза) са посочени от 1/5
от лекарите, а най-малко (13%) познават
хипогликемизиращите свойства на тиазо-
лидиндионите (фиг. 4). Голямото значение
и повсеместното използване на липидпо-
нижаващите медикаменти (статини ифиб-
рати) при ЗД са довели до асоциирането им
с другите орални медикаменти за намаля-
ване на кръвната захар. Приблизително
един от 20 запитани е дал парадоксален
отговор за хипогликемизиращ ефект на
глюкагона. 

II. На следващите фигури и таблици са
представени резултатите от НИГХ. Бро-
ят на изследваните пациенти по области и
давността на диабета им са разгледани в
таблица 1. Най-често давността на ЗД2 е
била под 5 г. Около 40 % от пациентите са
били с добър гликемичен контрол (фиг. 6), а
половината – със стойности на HbA1c

gps

3 months 6 months 1 month 
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Фигура 3. Предпочитано
лечение при ЗД2
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Figure 3. Preferred treat-
ment of DM2

Фигура 5. Максимална
доза метформин
Figure 5. Maximal dose of
metformin

Фигура 4. Медикаменти, намаляващи кръвната захар
Figure 4. Blood glucose lowering drugs
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Брой 
пациенти
от 
района/ Район / 

№ Number Region
of 
patients 
from the
region

1 1364 Благоевград 25,6   11,1 8,5

2 996 Бургас 18,8   7,4 6,8

3 2045 Варна 16,4   10,71  2,0

4 1715 Велико Търново 32,7   13,1 9,9

5 804 Видин 36,1   13,8 12,9

6 265 Враца 23,1   21,2 3,8

7 420 Габрово 33,1   14,1 15,6

8 59 Добрич 25,4   11,9    6,8

9 1019 Кюстендил 23,5   10,1    10,4

10 718 Ловеч 25,3    9,9 11,8

11 562 Монтана 25,5   12,5 12,0

12 1933 Плевен 26,3   13,8 14,0

13 6328 Пловдив+Пазарджик   52,5   20,2 18,9
+ Смолян

14 648 Разград 30,7   14,8 9,8

15 1531 Русе+Силистра 35,0   15,7 10,1

16 479 Сливен 31,1   15,9 15,0

17 6308 София+ 17,7    7,7 8,1
София област

18 1499 Стара Загора 23,6    11,2   11,3

19 688 Търговище 33,3    11,4   15,0

20 1813 Хасково+Кърджали 24,9    11,6   10,8

21 569 Шумен 29,9    12,0   11,4

22 593 Ямбол 19,8    8,5 6,8

СУП (общо при около 60 % от
болните) и от тях – глибенк-
ламидът (фиг. 8). Метформин
приемат средно 1/3 от паци-
ентите, като най-често е ле-
чението с него (50,1%) във
Враца (табл. 3). Много нисък
(1,3) е процентът на лекувани-
те с комбинирана терапия,
включваща перорални средст-
ва и инсулин (фиг. 8). 

Обсъждане

Редица големи студии
недвусмислено показаха, че
повишените кръвнозахарни
нива са свързани с увеличен
риск от микро- и макросъдови
усложнения, а стриктният
гликемичен контрол има пре-
вантивен ефект. Тези конста-
тации дават общата насока
на терапевтичната страте-
гия. Но когато трябва да се
дефинират конкретните цели
на гликемичния контрол, се
явяват редица методологични
проблеми. Съществуват раз-
личия по отношение на тар-
гетните нива на HbA1c между
Американската Диабетна Асо-
циация (ADA) < 7,0 %  от една
страна и Международната
Диабетна Федерация (IDF) и
Европейската Асоциация за
Изучаване на Диабета (EASD)
< 6,5 % от друга (2). Опит за
унифициране на становища-
та по този фундаментален
за терапевтичната актив-
ност въпрос беше направен в
последния съвместен консен-
сус на тези организации от
средата на миналата година
(8). В него целта на лечение-
то се определя като “дости-
гане на гликемични нива, въз-
можно най-близки до тези при
хората без диабет”.

Table 1. Distribution of diabetes duration by regions

Таблица 1. Разпределение на продължителността на диабе-
та (%) по райони.
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между 6,5 и 9,5%. Най-голям процент (около 50) от пациен-
тите са били с добър контрол в областите Бургас, Варна,
Добрич, Ловеч, Ямбол (табл. 2). Най-високите регистрирани
стойности на гликирания хемоглобин са отразени на фигура
7. Най-често използваните средства за лечение на ЗД2 са 



229

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXII    №№  44//  22000066

№ Район / 
Region

1 Благоевград 43,5    44,7    9,5      2,1

2 Бургас 49,0    40,1    6,8      1,2

3 Варна 54,1    40,3    4,5      0,9

4 Велико Търново 43,0    49,9    5,9      0,7

5 Видин 23,0    59,8   14,1   3,1 6

6 Враца 32,1    28,3    6,0     0,8

7 Габрово 27,6    47,6   14,8    9,5

8 Добрич 52,5    42,4    1,7     0,0

9 Кюстендил 43,6    46,1    6,7     2,6

10 Ловеч 47,5    42,1    7,4     2,6 

11 Монтана 41,6    49,5    8,0     0,9

12 Плевен 37,3    53,8    6,2     1,8

13 Пловдив+Пазарджик   35,9    52,4    9,5     1,8
+ Смолян

14 Разград 28,1    60,2   10,3    1,4

15 Русе+Силистра 31,0    53,2   11,2    1,8

16 Сливен 28,2    65,3    6,3     0,2

17 София+ 39,9    51,7    7,7     0,7
София област 

18 Стара Загора 42,2    50,9    5,9     1,0

19 Търговище 37,4    44,2   15,1    3,2

20 Хасково+Кърджали 40,9    51,4    5,7     0,9

21 Шумен 36,6    51,7    8,6     2,5

22 Ямбол 49,9    41,7    7,1     1,0

Table 2. Distribution of HbA1c levels by regions
Таблица 2. Разпределение на HbA1c по области
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средна стойност 5 % +2 SD [7]. В
едно проучване от Австралия нор-
мални стойности за недиабетици
са в диапазона 4,2-6,3% (4). В студия
от Дания за областта Vejle се ус-
тановява нормален диапазон 3,6 –
5,4 % със средна стойност на
HbA1c = 4,3% и SD=0,4 %, но автори-
те сами преценяват, че тези стой-
ности са едни от едни от най-нис-
ките за Дания. Те приемат класифи-
кацията на European Diabetes Policy
Group за добър гликемичен контрол
до +3 SD; граничен – от +3 до +5 SD
и лош – над +5 SD [5]. 

Постигането на добър глике-
мичен контрол е функция на мно-
жество фактори със субективен
(информираност и мотивация на
лекари и пациенти) и обективен
(реална достъпност на медицински-
те грижи и средствата за лечение
и контрол на заболяването) харак-
тер. Така например ограничената
диспансеризация от ендокринолог
на ЗД2 увеличава дистанцията
между пациента и специалиста, а
лимитирането на направленията за
насочване към офталмолог, невро-
лог, кардиолог, лаборатория и др.

Такава дефиниция поражда следващия въпрос – кой
гликиран хемоглобин е нормален? В принципите за
стандартизация на HbA1c се препоръчва за всяка ме-
тодика да се изчислят индивидуалните и специфични
за конкретната популация нормални стойности. Спо-
ред NGSP горната граница нагликирания хемоглобин
се получава на база средна стойност за недиабетна
група +2 SD и тя е около 6,1 %, като е получена при
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Фигура 6. Общо разпределение на HbA1c
Figure 6. General distribution HbA1c values
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увеличава риска от късно откриване на ус-
ложненията. Най-сетне ограничената въз-
можност за изследване на гликирания хе-
моглобин поставя под въпрос дълготрай-
ния контрол на диабета. 

Студията ни сред ОПЛ показа, че ин-
формираността на лекарите от предната
линия за таргетните нива на HbA1c е удов-
летворяваща – 55,5 % от тях приемат ка-
то цел < 6,5 %, а още 17,5 % считат за до-
бър контрола на диабета при HbA1c < 7,0%.
Броят на тези 73 % познаващи целите на
гликемичния контрол лекари контрастира
с обективизираните 39,6 % от пациенти-
те с добър гликемичен контрол. 

Необходимо е да се посочат и някои
методологични слабости на предложената
съпоставка на двете студии. Групата ле-
кари, които са били анкетирани в първото
проучване не съответства по брой и със-
тав на тази, на чиито пациенти е бил изс-
ледван гликираният хемоглобин във второ-
то. Независимо, че в Bulprakt-Heart-study
взеха участие и ендокринолози (собствени
впечатления), тяхната извадка не е обек-
тивизирана и не може да се счита за репре-
зентативна. Това има значение, тъй като
получените данни за HbA1c в НИГХ трябва
да бъдат разглеждани като съвместен
продукт на усилията на ендокринолозите
и ОПЛ. Естествено е да се предположи, че
“успеваемостта” на ендокринолозите при
отговора на въпросите от анкетата ще е
по-висока. При по-значимо тяхно участие в
Bulprakt-Heart-study съответно разликата
между информираност и практическа
ефективност при диабетния контрол до-
пълнително ще се увеличава. 
Основание да свържем двете студии в
единна концепция ни дава значителният
брой участници от цялата страна. Беше
анкетиран всеки четвърти ОПЛ, а при из-
следването на HbA1c се включиха около ѕ
от ОПЛ и болшинството от ендокриноло-
зите. Тази репрезентативност предполага
сходни резултати и в други непокрити от
студиите райони.
При анализът на данните за терапевтич-
ните подходи правят впечатление следни-

те факти:
• Водещо средство са СУП, чиито хи-

погликемизиращи свойства се познават
най-добре от болшинството лекари (84,9
%) и намират най-широко приложение (об-
що при 60 % от лекуваните), като най-по-
пулярен е глибенкламид (31,8 %). 

• Метформин е посочен като медика-
мент за намаляване на кръвно-захарните
нива на второ място (58,9 %) и се прилага
при 36,6 % от пациентите.

• По-малко се познават и прилагат
акарбоза и розиглитазон.

• Най-много лекари (54,1 %) предпочи-
тат да лекуват с един медикамент, комби-
нираната терапия остава на по-заден план
(27,4 %), а ранното включване на инсулин
към пероралното лечение влиза в съобра-
жение при 4,6 % от запитаните и се прила-
га при едва 1,3 % от пациентите.

Уместно е да се припомни, че според
последния консенсус (8) медикаментозно-
то лечение при ЗД2 се започва с метфор-
мин, а СУП остават на второ място, като
се препоръчва своевременното им добавя-
не, преди да се появят признаците на из-
черпване и неефективност от монотера-
пията. От практическа гледна точка се на-
лагат по-дългодействащите форми СУП с
еднократен дневен прием. Другите медика-
менти от втора линия като тиазолидин-
дионите и глюкозидазните инхибитори,
които не увеличават хипогликемичния
риск, следва да намират по-широко място в
схемите за лечение. Нива на HbA1c > 7 % са
сигнални за промяна в терапевтичната
тактика – добавяне на нов перорален меди-
камент в комбинираната терапия или ран-
но включване на инсулин. Хетерогенност-
та на получените данни от различните ра-
йони не дава възможност за еднозначна ин-
дивидуална оценка, но се налага общото
впечатление за изоставане на реалния
стил на лечение у нас от световните те-
рапевтични препоръки. 

Подобни резултати не са характерени
само за България. Нашите данни при около
10 % от българите със ЗД2 са сходни с док-
ладваните при по-малки серии пациенти в 
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Table 3. Separete drug use in the different regions
Таблица 3. Използвани медикаменти (%) по области

№ Район / 
Region

1 Благоевград 8,5     2,1     1,5     16,8    35,3    50,1     2,9     2,6     1,0

2 Бургас 7,8     5,8     8,2     15,1    33,2    30,0     7,6     3,6     0,6

3 Варна 0,0    12,1    3,5     26,1    25,2    44,3     4,3     7,7     0,7 

4 Велико Търново 2,5    10,2    1,0     18,8    43,8    42,5     1,2     3,9     0,3

5 Видин 21,5   3,6     2,5     19,2    30,7    22,1     1,4     8,5     0,5

6 Враца 7,7     0,0     0,0     36,5   19,2    40,4     0,0     5,8     0,0

7 Габрово 6,2    14,1    0,7     6,7     52,3    36,7     1,4      2,2    1,4

8 Добрич 1,7    1,7     20,3    35,6    10,2   39,0     3,4      6,8    0,0

9 Кюстендил 1,8     3,5     2,5     23,7   40,6    36,8     2,9      3,8    0,7

10 Ловеч 2,8    8,6     1,4     37,3   13,4    28,8      0,4     7,4     0,4

11 Монтана 6,1     3,6     4,4     18,3   47,3    32,5      0,6     2,5     0,2

12 Плевен 0,0     9,2     1,4     27,1   28,3    57,1      0,4    14,4    0,2

13 Пловдив+Пазарджик   5,3     5,5     2,6     25,2   28,8     37,2     5,2     7,0     0,5
+ Смолян

14 Разград 9,3     5,2     0,4     13,0   56,1     12,1     1,1     0,9     0,2

15 Русе+Силистра 8,1     5,4     3,6     17,9   37,6     24,9     4,9     6,3     0,4 

16 Сливен 5,8     3,5     5,2    31,3   32,4     36,3     0,8     3,3     0,0 

София+ 13,9    7,4     5,1    21,1    23,0     36,7     3,8     5,2     3,7
София област 

18 Стара Загора 6,1     9,7     7,9    19,9    29,3     45,2     2,5     5,1     1,4

19 Търговище 1,2     7,0     0,8    17,6    52,5     42,1     0,0     7,0     0,8

20 Хасково+Кърджали 9,4     1,3     0,9    19,2    40,9     15,3     1,4     2,7     3,1

21 Шумен 15,6   4,0     0,9    14,0    44,3     28,7     3,3     5,4     1,3    

22 Ямбол 19,5    5,0     3,0     17,3   37,1     31,8     1,3     2,0     0,5
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страни с по-развита икономика и несравни-
ми финансови ресурси за здравеопазване. В
САЩ само 44 % от анализираните в
NHANES III (National Health and Nutritional
Examination Survey III за периода 1984-1994)
1265 души на възраст над 20 г със ЗД тип

1 и 2 и 37 % от участвалите 441 души със
същите демографски характеристики в
NHANES 1999-2000 са имали HbA1c < 7% (9).
В проучването от Дания над 60 % от 4438
души с диабет тип 2 са имали гликиран хе-
моглобин над 6,3% (5). В австралийска сту-
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дия при 439 пациенти с втори тип диабет
HbA1c $ 7 % са имали съответно 21,5 % от
тези на диетолечение; 49,5 % от лекувани-
те с таблетки; 76,1 % от използващите
инсулин или 43 % от всички диабетици (4).
Представените по-горе методологични
разлики и особености затрудняват съпос-
тавката на данните, но е ясно, че са нали-
це големи групи пациенти с незадоволите-
лен гликемичен контрол, въпреки непрекъс-
нато генерираните от интернационални и
национални професионални организации ди-
агностично-терапевтични ръководства и
непрестанната образователна и популяри-
заторска активност в световен мащаб.
Такива впечатления дават основание на C.
Lenfant да говори за загуба на връзката
между консенсусните препоръки и реална-
та медицина в забележителната си лекция,
озаглавена “От клиничните проучвания
към клиничната практика – загубата при
превода” (6).

Заключение
Данните от проведените проучвания

показват задоволителна степен на инфор-
мираност на лекарите по отношение на це-
лите на диабетното лечение, но значител-
но по-ниска ефективност при реалния кон-
трол на захарния диабет. Необходимо е
създаването на организация за повишаване
на информираността по отношение на
съвременните концепции за лечение на ЗД2

Благодарност за финансовата и логистич-
на подкрепа изказваме на: 
Фондация “Академия кардиология” за BULPRAKT-
HEART-study и “Чайкафарма – висококачествени-
те лекарства” за Националното изследване на
гликирания хемоглобин.
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Феохромоцитомът е невроендокри-
нен, по-често бенигнен тумор, с адренална
или екстраадренална локализация. До скоро
се смяташе, че  в  90 % от случаите се ка-
сае за спорадичен феохромоцитом и само в
около 10 % феохромоцитомът е компо-
нент на някои автозомно–доминантни фа-
милни синдроми:  множествена ендокринна
неоплазия  тип 2 (MEN 2); неврофиброма-
тоза (NF1); болест на von Hippel-Lindau
(VHL). Проучвания от последните няколко
години върху гените, кодиращи  субедини-
ците на сукцинатдехидрогеназата (SDHB,
SDHC, SDHD) установиха, че мутации в
тях  също предразполагат към развитие 

Pheochromocytoma is a neuroendocrine,
predominantly benign tumor, with adenal or
extra-adrenal localisation. It wits previously been
estimated that approximately 90 % of these
tumors are sporadic and only in 10 % of the
cases pheochromocytoma is a component of
some autosomal inherited syndromes: multiple
endocrine neoplasia type 2 (MEN 2); neurofi-
bromatosis 1 (NF1) and von Hippel-Lindau dis-
ease (VHL). Recent studies on genes encoding
the succinate dehydrogenase subunits (SDHB,
SDHC, SDHD) have established that mutations
in these genes also predispose to pheochromo-
cytoma. Germline mutations in these genes
have been identified even in patients with iso-
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на феохромоцитом.
Герминативни мутации в тези гени са

идентифицирани дори при пациенти с изо-
лиран феохромоцитом  и  негативна фа-
милна анамнеза (т. нар. явно спорадични
феохромоцитоми). Проучвания върху явно
спорадични феохромоцитоми показаха 20
% честота на мутациите за RET, VHL,
SDHB и SDHD взети заедно. Нови данни
подсказват връзка между носителството
на мутации в различните субединици на
SDH с определен риск от малигненост, пос-
топеративни рецидиви и екстраадренална
локализация.   Туморите при носителите на
SDHB-мутации са с по-късна клинична изя-
ва, абдоминална или торакална локализация
и по-често малигнени, в сравнение с носи-
телите на  SDHD- мутации, които освен за
параганглиоми в областта на главата и ши-
ята, трябва да бъдат мониторирани и за
мултифокални тумори.

Тези данни промениха напълно схваща-
нията за генетиката на феохромоцитома.
Поставя се въпросът: трябва ли всички
пациенти с явно спорадични феохромоцио-
ми или параганглиоми да бъдат подложени
на скрининг за фамилни синдроми?

lated pheochromocytoma and negative familial
history (so called apparently sporadic pheochro-
mocytomas). Studies on apparently sporadic
pheochromocytomas indicate that the frequen-
cy of germline mutations in RET, VHL, SDHB
and SDHD taken together approximates 20 %.
In all patients with pheochromocytoma, includ-
ing those with known hereditary syndromes or a
positive family history, the frequency of germline
mutations in these 4 genes together approaches
30%. New data suggest an association between
SDH gene mutation carrier status and the risk of
malignancy, postoperative recurrence and extra-
adrenal localization. Tumors in   SDHB- mutation
associated disease are with a later age of onset,
abdominal or thoracic localization  and a higher
rate of malignancy. In contrast, SDHD mutation
carriers in addition to head and neck paragan-
gliomas should be observed for multifocal
tumors.

These data have completely changed our
understanding of genetics of pheochromocy-
toma. The question is: should all patients with
apparently sporadic pheochromocytomas or
paragangliomas be screened for hereditary syn-
dromes? 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  фамилен феохромоци-
том; субединици на сукцинат дехидрогена-
зата; множествена ендокринна неоплазия;
болест на von Hippel-Lindau; неврофибро-
матоза

KKEEYY  WWOORRDDSS::  familial pheochromocytomas;
succinate dehydrogenase subunits; multiple
endocrine neoplasia; von Hippel-Lindau disease;
neurofibomatosis

Честотата на фамилните феохромо-
цитоми е отдавна дискутиран въпрос. Са-
мо до преди няколко години се смяташе, че
10 % от феохромоцитомите са с  фамилен
характер, като компонент на някои авто-
зомно доминантни фамилни синдроми: мно-
жествена ендокринна неоплазия (MEN-2А и
MEN-2В); неврофиброматозата на Regkling-
hausen тип 1; болестта на von Hippel-Lindau
(VHL). Оказа се, че тези фамилни синдроми 

съставляват под 50 % от случаите с фа-
милен феохромоцитом, останалите 50 %
се дължат на мутации в гените, кодиращи
субединиците на сукцинатдехидрогеназа-
та (33). 

Болестта на von Hippel-Lindau (VHL) е
наследствено автозомно-доминантно за-
боляване, дължащо се на мутации  в ту-
мор-супресорен ген (VHL),  локализиран в 3-
та хромозома. Характеризира се с едновре-
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менно наличие на повече от 2 различни ту-
мора  (бенигнени или малигнени) (табл.1).
Около 10-20% от всички пациенти с VHL
развиват феохромоцитом. Честотата на
отделните тумори в състава на синдрома
е твърде различна в описаните до момен-
та фамилии. По тази причина  статисти-
ческите данни за различните етнически
групи варират в широки граници. Описани-
те във Франция  фамилии най-често са с
лезии на ЦНС, в Япония най-чести са бъб-
речните тумори, а в Германия – феохромо-
цитомите. 

При болестта на von Hippel-Lindau е на-
лице изразена  генотипно-фенотипна коре-
лация (18). Различават се 4 фенотипни суб-
класа на заболяването, отнасящи се към 2
класа (табл.2). Както се вижда от таблица-
та, при фенотип 1 липсва феохромоци-
том. Фенотип 2А е с най-висока  честота
в Югозападна Германия и сред северноаме-
рикански фамилии с немски произход (8).
При тази форма е налице повишен риск  за
развитие на феохромоцитом и хемангиоб-
ластоми на ретината и ЦНС, а реналният
карцином е рядък и средната смъртност
не се различава от тази в общата попула-
ция (средната очаквана продължителност
на живота  при тип 1 и 2В е около 60 годи-
ни). Фенотип 2В е най-чест за Европа (с из-
ключение на Германия). Особено внимание
заслужава фенотип 2С, който се манифес-
тира само с феохромоцитом и поради та-
зи причина често погрешно се диагности-
цира като спорадичен феохромоцитом.
Около 40 % от двустранните феохромо-
цитоми или фамилните феохромоцитоми,
които не са асоциирани с известните син-
дроми, се оказват с тази форма на VHL
(33). 

Феохромоцитомът при VHL се диаг-
ностицира в по-млада възраст, по-често е
двустранен и по-рядко малигнен в сравне-
ние със спорадичната форма. Данните от
най-голямото проучване върху пациенти с
VHL и феохромоцитом, извършено от
Walther и сътр. върху 64 болни от 38 фами-
лии, посочват средна възраст на диагнос-

тициране на феохромоцитом 29,9 години, 
с 10 години по-ниска от тази в  общата по-
пулация (ср. възраст= 39,7 год.) (32). Мно-
жествени феохромоцитоми се срещат в
56 % от случаите.  Асоциираните с VHL
феохромоцитоми по-рядко малигнизират –
под 10 % (32). Налице са изразени генотип-
но-фенотипни корелации. Големите деле-
ции (засягащи целия VHL-ген или голяма
част от него) и truncating-мутациите (во-
дещи до синтеза на VHL-протеин със скъ-
сена верига), се откриват при пациентите
с тип 1 и обуславят висок риск от разви-
тие на хемангиобластоми на ретината и
ЦНС. Точкови missense-мутации се устано-
вяват при почти 100 % от пациентите с
тип 2 (фенотипове 2А,2В,2С) и се асоции-
рат с висок риск от развитие на феохро-
моцитом. 

Множествената ендокринна неопла-
зия тип 2 (MEN 2) е също автозомно-доми-
нантно наследствено заболяване, дължа-
що се на мутация в т.нар. RET-протоонко-
ген, с  изява на феохромоцитом при около
50 % от пациентите. Разделя се на три
клинични субтипа: MEN 2А, МЕN 2B и FMTC
(фамилен медуларен тиреоиден карцином
като единствена изява на този субтип).
Генотипно-фенотипен анализ показва, че
герминативни мутации в кодон 634 при па-
циенти с MEN 2 са свързани с развитие на
феохромоцитом, резултати, които се
потвърждават от няколко проучвания
(13,29). 

MEN 2А е най-честият субтип и се ха-
рактеризира  с класическата триада от
медуларен тиреоиден карцином (95 % от
случайте), феохромоцитом (50 %) и хипер-
паратиреоидизъм (15 %–30 %).

МЕN 2B е по-рядък  и се представя със
съчетанието от медуларен тиреоиден
карцином (100 % от случаите), феохромо-
цитом (50 %), марфаноиден хабитус и мно-
жествени мукозни невроми. Възрастта на
клинична изява е с около 10 години по-млада
в сравнение с MEN 2А . 

Феохромоцитомите при MEN 2A най-
често се диагностицират във възрастта
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Възраст в момента     Най-засегната          Честота при
на диагностициране възрастова група пациентите 
Agey at Diagnosis Most common age Frequency 

at  diagnosis in patients

ЦНС/CNS
Хемангиобластоми 0-68 год /yrs 12-25 год /yrs 25-60 %
на ретината
Retinal hemangioblastomas

Тумори на  
вътрешното ухо 1-50 год /yrs 16-28 год /yrs 11-16 %
Endolymphatic sac tumors

Хемангиобластоми  
на малкия мозък 9-78 год /yrs 18-25 год /yrs 44-72 %
Cerebellar 
hemangioblastomas

Хемангиобластоми  
на мозъчния ствол 12-46 год /yrs 24-35 год /yrs 10-25 %
Brainstem 
hemangioblastomas

Хемангиобластоми  
на гръбначния мозък 12-66 год /yrs 24-35 год /yrs 13-50 %
Spinal cord 
hemangioblastomas

Вътрешни органи 
Viscera
Бъбречни карциноми 16-67 год /yrs 25-50 год /yrs 25-60 %
или кисти 
Renal cell carcinoma 
or cysts

Феохромоцитоми
Pheochromocytomas 4-58 год /yrs 12-25 год /yrs 10-20 %*

Тумори и кисти 
на панкреаса 5-70 год /yrs 24-35 год /yrs 35-70 %
Pancreatic tumor or cyst

Кистаденоми на 
епидидимиса 17-43 год /yrs 14-40 год /yrs 25-60 % 
Epididymal cystadenomas от мъжете

Кистаденоми на
широкия лигамент 16-46 yrs 16-46 yrs estimated 10 % of
APMO or broad femles
ligament cystadenoma

Table 1. Occurrence and age of onset in VHL
Таблица 1. Компоненти на VHL и възраст на изява

* Честотата на феохромоцитома варира в широки граници, в зависимост от генотипа/ Frequency
of pheochromocytoma varies widely depending on genotype. 
Данни на VHL Family Alliance, на базата на наблюдения за периода 1976 – 2004 /Data from the VHL Fam-
ily Alliance.
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Клинични характеристики Clinical Characteristics

Хемангиобластоми на ретината /Retinal hemangioblastomas
Тип 1 Хемангиобластоми на ЦНС /CNS hemangioblastomas
Type 1 Бъбречен карцином  /Renal cell carcinoma

Тумори и кисти на панкреаса  /Pancreatic tumors and cysts

Тип 2A Феохромоцитоми /Pheochromocytomas
Type 2A Хемангиобластоми на ретината  /Retinal hemangioblastomas

Хемангиобластоми на ЦНС /CNS hemangioblastomas

Феохромоцитоми /Pheochromocytomas
Тип 2B Хемангиобластоми на ретината /Retinal hemangioblastomas
Type 2B Хемангиобластоми на ЦНС  /CNS hemangioblastomas

Бъбречен карцином /Renal cell carcinoma
Тумори и кисти на панкреаса /Pancreatic tumors and cysts

Тип 2C Феохромоцитом (изолиран) /Pheochromocytoma only
Type 2C

Table 2. Genotype-phenotype classification in families with von Hippel-Lindau disease*
Таблица 2. Генотипно-фенотипна класификация на фамилии с болестта на  Hippel-Lindau*

* Туморите на ендолимфатичния сак и кистаденомите на епидидимиса и широкия лигамент не
са определени като специфични за Endolymphatic sac tumors and cystadenomas of the epididymis and
broad ligament have not been assigned as specific von Hippel-Lindau types.
* Source: Lancet 2003; 361: 2062.

спорадичните случаи (12,20). 
Установена е връзка между мястото

на мутацията в RET-протоонкогена и феох-
ромоцитома. Eng и сътр. установяват му-
тация в кодон 634 при 160 от 186 фамилии
с  MEN 2 с медуларен тиреоиден карцином
и феохромоцитом и само при 18 от 43 фа-
милии без феохромоцитом същата мута-
ция (11). В проучвания върху пациенти с
изолиран феохромоцитом  12 от 13 мута-
ции в RET се оказват в кодон 634 (24). 

Неврофиброматозата на Regkling-
hausen (NF) е наследствено заболяване с
честота 1:3000-4000 и автозомно-доми-
нантно предаване с вариабилна експресив-
ност. От двете форми на заболяването:
NF1 и  NF2, с повишен риск за феохромоци-
том се асоциира NF1, чиито ген е локализи-

между  30 и 40 години. В някои проспектив-
ни проучвания те се срещат в значително
по-млада възраст в сравнение с тази в
ретроспективните студии (средно 23,2
години!)(26). Едномоментно диагностици-
ране на феохромоцитом и  медуларен ти-
реоиден карцином има в 35-73 % от случаи-
те, а на феохромоцитом като първа изява
на  MEN 2A  в  9–27% от случаите (12,20). 

Болшинството от пациентите с  MEN
2A развиват двустранни феохромоцито-
ми, които могат да бъдат диагностицира-
ни едномоментно или с голям интервал от
време между тях (20). Екстраадреналните
форми са изключително редки. Няколко
проучвания  определят сигнификантно по-
ниска честота на малигнена трансформа-
ция при MEN 2A (под # 4%) в сравнение със
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ран в 17-та хромозома (17q) и представля-
ва тумор-супресорен ген, кодиращ белтъ-
ка неврофибромин. Диагнозата се поставя
обикновено още в детството и се базира
на клинични критерии: петна тип café au
lait по кожата (над 6!) с диаметър над 5мм
при деца и над 15 мм при възрастни; поне 2
кожни неврофиброми; неви в аксилите или
ингвиналните гънки; глиоми на нервус оп-
тикус; поне 2 бенигнени ирисови хамарто-
ми (нодули на Lisch); костни лезии (диспла-
зия на сфеноидалната кост и кортикалиса
на дългите кости ) и роднини от първа
степен със същото заболяване. NF1 се съ-
четава с повишен риск от феохромоци-
том, рабдомиосарком и хронична миелолев-
коза (14). С феохромоцитом са 20-50% от
пациентите с NF1 и артериална хиперто-
ния (31). Втората форма на неврофиброма-
тоза – NF2, която се характеризира с нев-
роми на слуховия нерв и множествени ме-
нингеоми и шваноми, не се асоциира с пови-
шен риск от феохромоцитом.

Walther и сътр.описват клиничните ха-
рактеристики на феохромоцитома при
148 пациенти с NF1 (31). Средната въз-
раст при поставяне на диагнозата феохро-
моцитом е 42 год и не се различава от та-
зи в общата популация. С двустранни ту-
мори са 10 % от пациентите, 6 % са с екс-
траадренални; 11 % са с малигнени феохро-
моцитоми. Пациентите с NF1 може да
имат адренални ганглионевроми, които не
секретират катехоламини (31). Като пра-
вило кожните лезии при пациентите се по-
явяват в детска възраст, а феохромоци-
том се манифестира в зрялата възраст.

SDHA, SDHB, SDHC и SDHD 

Сукцинатдехидрогеназата (SDH) е ком-
понент на комплекс II на дихателната вери-
га (сукцинат: убихинон оксидоредуктаза),
който катализира окислението на сукцинат
до фумарат, за сметка на редукцията на
убихинон (Коензим Q), т.е. този ензимен
комплекс е важен както за митохондриална-
та дихателна верига, така и за цикъла на
Кребс. Сукцинатдехидрогеназата има 4 субе-
диници: 2 хидрофилни белтъчни субединици,

оформящи сърцевината на ензимния комп-
лекс: SDHA (флавопротеин; 70kD) и SDHB
(белтък, съдържащ Fe и S; 27kD)  и 2 хидро-
фобни белтъчни субединици (интегрални
мембранни белтъци): голяма субединица –
SDHC (15kD) и малка субединица – SDHD
(12kD). Четирите субединици се кодират
от 4 различни гена (27). При пациенти с фе-
охромоцитоми и параганглиоми са иденти-
фицирани множество различни мутации в
гените за SDHB, SDHC и SDHD, докато му-
тации в гена за SDHA са свързани със син-
дрома на  Leigh (първична лактатна ацидо-
за; неврологични разстройства; оптико-
атрофия; атаксия; миопатия ).

При фамилните параганглиоми 97 %
от описаните до момента мутации са в
SDHD, за който е установено, че действа
като тумор-супресорен ген  (2,3,30).  Му-
тация в SDHC е описана само в 1 немска
фамилия, а мутации в SDHB – при 2 фами-
лии с едновременно наличие на феохромо-
цитоми и параганглиоми (21). Проучвания в
САЩ, Испания и Холандия идентифицират
различни мутации и съответно честота-
та на разпространение показва големи по-
пулационни разлики. (5,9,30). Оказва се, че
за разлика от параганглиомите, при болни
с феохромоцитом са установени мутации
в SDHD и SDHB, но не и в SDHC. Gimm и
сътр. предполагат възможна връзка меж-
ду мутациите в SDHD и екстраадренална
локализация на тумора, но броят на изслед-
ваните болни е прекалено малък за да се
приеме този извод (16). В проучвания вър-
ху хоспитализирани пациенти се установя-
ват мутации в SDHD при 8% от болните
(16). При пациенти, негативни за мутации
в VHL, RET и SDHD, в 4% се установяват
герминативни мутации в SDHB. В най-голя-
мото до момента проучване върху яв-
носпорадични феохромоцитоми и параганг-
лиоми, Neumann и сътр. изследват 271 па-
циенти, от които 241 с изолиран феохро-
моцитом, 8 с феохромоцитом и параганг-
лиом и 22 с параганглиоми (24). Пациенти-
те с лична или фамилна анамнеза за MEN
(3%), VHL (2%), NF1 (4%) са изключени от 
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Консорциум (International SDH Consortium)
анализират 116 лица (83 с доказани тумори
и 33 клинични здрави), принадлежащи към 62
фамилии. Проучването е мултицентрово,
анализирани са данни за периода 2003-2004г
от Австралия, Нова Зеландия, Франция,
Германия, САЩ, Канада и Шотландия. Анали-
зът установява сигнификантни разлики по
отношение на риска от малигнени тумори,
локализацията и средната възраст на изява
при двете групи. Носителството на SDHB
–мутации може да бъде свързано с по-ви-
сок риск от екстраадренална локализация
(абдоминална или торакална) и малигнен ха-
рактер на тумора, но с по-късна изява
(средна възраст – 34 години). Носителите
на SDHD-мутации по-често развиват пара-
ганглиоми локализирани в областта на гла-
вата и шията или мултиплени тумори, но
възрастта на изява е по-млада (средно 28
години) (7). В едно ново холандско проучва-
не върху явно спорадични  параганглиоми в
областта на главата и шията установя-
ват герминативни мутации в SDHB и
SDHC в 28% от случаите (4). Друг колек-
тив показва, че при носителите на мута-
ции в SDHC параганглиомите са по правило
бенигнени и рядко мултифокални (28). 

В резюме: Проучвания от последните
години върху гените за субединиците на
сукцинатдехидрогеназата промениха на-
пълно схващанията за генетиката на феох-
ромоцитома. Оказа се, че честотата на
фамилните феохромицтоми, свързани с
мутации в RET-протоонкогена, VHL-гена и
гените, кодиращи SDHB и SDHD-субедини-
ците  взети заедно е около  20-30%, с вари-
иации в различните етноси (19). Тези данни
поставят въпроса до каква степен е пре-
поръчителна генетична консултация и
евентуално генетичен анализ при всички
пациенти с феохромоцитом? Според някои
автори на генетично изследване подле-
жат пациенти с феохромоцитом и пози-
тивна фамилна анамнеза, множествен фе-
охромоцитом и установяване на заболява-
нето под 50-год. възраст (23). Според дру-
ги автори генетично изследване е препо-
ръчително при всички пациенти с феохро-

проучването. Изследвани са всички екзони
на  SDHB и VHL гените и екзони 10, 11,
13–16   на  RET  чрез SSCP анализ и директ-
но секвениране. Герминативни мутации са
установени при 66 пациенти (24 %), съот-
ветно: 30 в VHL, 13 в RET, 11 в SDHD  и 12
в SDHB. Средната възраст на  клинична
изява на феохромоцитом варира от 18,3
(VHL) до 36,4 години (RET).  Neumann и
сътр. установяват, че  84 % от пациенти-
те с мултифокални тумори са  носители
на герминативни мутации в някой от че-
тирите гена. Не се установяват мутации
в RET при пациентите с екстраадренални
тумори (данните съответстват на тези
от предишните проучвания), за разлика от
мутациите в SDHB, идентифицирани един-
ствено при пациенти с екстраадренални
тумори. Само при 1 от всичките 83 болни
феохромоцитом е диагностициран след 50
год. възраст.  

Gimenez-Roqueplo и сътр. установя-
ват 2 пъти по-висока честота на мутаци-
ите в  SDHB (9,5 %) в сравнение с гореспо-
ментите данни. По-важното откритие,
обаче, е по-голямата честота на постопе-
ративните рецидиви и малигнените феох-
ромоцитоми сред носителите на мутации
в  SDHB, както и асоциация с екстраадре-
нална локализация на феохромоцитома
(14,15). Neumann и сътр. не дават инфор-
мация за малигненост и процент рецидиви
при техните пациенти. Benn и сътр. пот-
върждават асоциацията на мутации в
SDHB и екстраадренална локализация и по-
вишен риск от постоперативни рецидиви
(6). В голямо проучване върху 417 пациенти
с феохромоцитоми и параганглиоми в Гер-
мания и Полша за периода от 2000 до
2004г., Neumann и сътр.  установяват му-
тации в гените за SDHB и SDHD при 12 %
от болните (25). Средната възраст на кли-
нична манифестация на феохромоцитом
при тях е 30 години. 

С цел да се определят генотипно-фе-
нотипните корелации при пациенти с фе-
охромоцитом/параганглиом, носители на
мутации в гените за субединиците SDHB и
SDHD през 2005 г. Международният SDH  
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моцитом, с оглед на единични съобщения
за диагностициране на фамилни феохромо-
цитоми и при пациенти в напреднала въз-
раст (10,22). Не рядко някои фамилни феох-
ромоцитоми неправилно се интерпрети-
рат като спорадични. Диагностиката на
неврофиброматоза тип 1 обикновено не
създава затруднения, тъй като по правило
кожните лезии предшестват с години поя-
вата на феохромоцитом. Не така стои
въпросът с болестта на von Hippel-Lindau
(VHL). Тъй като мутации в VHL-ген могат
да доведат до изолиран феохромоцитом
(субклас 2С),  трудно е да се дефинира  кол-
ко често феохромоцитом може да бъде
първа изява на заболяването. Мутации в
VHL-гена при изолираните (явно спорадич-
ни) феохромоцитоми се установяват  при
2% до 50% от пациентите (8). На генети-
чен анализ за мутации в VHL-гена подле-
жат всички пациенти с двустранни феох-
ромоцитоми. От друга страна, скрининг
за феохромоцитом трябва да започне при
всички пациенти с доказана болест на VHL
на възраст над 2 години. 

Като оптимален се утвърждава след-
ния алгоритъм в извършването на гене-
тичния анализ (1): 

1. Анализ на периферна ДНК, изолирана
от венозна кръв на 2 етапа:

I етап: скрининг на пациентите с фе-
охромоцитоми чрез директно секвениране
на четирите екзона на SDHD, осемте екзо-
на на SDHB и трите екзона на VHL. 

II етап: лицата, при които не се откри-
ват мутации по горепосочените гени, съ-
образно тяхната фамилна анамнеза, се изс-
ледват за SDHC и RET-протоонкоген. 

2. Соматичен туморен ДНК-анализ вър-
ху резецираните тъкани от екстирпирани
феохромоцито-ми: по-специално, загуба на
хетерозиготност (LOH) чрез изследване
на микросателитни маркери.  
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необходимия добър контраст и качество) се
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ветният номер (с арабски цифри), заглавието
на статията и името на водещия автор, като
се посочва и мястото (горе, долу). Таблиците
се представят с готово написани обяснителни
текстове на български и на английски, които са
разположени над тях; номе-
рацията им е отделна (също с арабски цифри).
Посочените в таблицата данни не трябва да
се дублират с тези във фигурите. В текста не
се оставя място за илюстрациите; същото се
посочва със стрелка и съответния номер в ля-
вото бяло поле на листа.

Книгопис
Книгописът се представя на отделен

лист. Броят на цитираните източници е
препоръчително да не надхвърля 15 (за
обзорите до 30), като 2/3 от тях да бъдат от
последните 5 години. Подреждането става по
азбучен ред (първо на кирилица, после на
латиница), като след поредния номер се
отбелязва фамилното име на първия автор,
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тори се посочват с инициалите, последва ни
от фамилното име (в обратен ред). Следва ця-
лото заглавие на цитираната статия, след не-
го − названието на списанието (или общоприе-
тото му съкращение), том, година, брой на
книжката, началната и крайната страница. Гла-
ви (раздели) от книги се изписват по аналоги-
чен начин, като след автора и заглавието на
главата (раздела)  се отбелязват пълното заг-
лавие на книгата, имената на редакторите (в
скоби), издателството, градът и годината на
издаване, началната и крайната страница.
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lished in the last 5 years. References in Cyrillic should
be listed first, followed by the Latin ones in the
respective alphabetic order. The number of the refer-
ence should be followed by the family name of the
first author and then his/her initials, names of the sec-
ond and  other authors should start with the initials
followed by the family names. The full title of the
cited article should be written, followed by the name
of the journal where it has been published (or its gen-
erally accepted abbreviation), volume, year, issue,
first and last page. Chapters of books should be cited
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the cited chapter.
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