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Епигенетични и молекулярни механизми на пренатално програми-
ране на захарен диабет със затлъстяване

Boyadjieva, Nadka I. , Varadinova, Miroslava G. , Metodieva, Rositsa D.
Department of Pharmacology and Toxicology, Medical Faculty, Medical University, Sofia

Различни фактори имат роля в механизми-
те на развитие на захарен диабет тип 2 (ЗД2).
Известно е, че затлъстяването е един от тях.
Пренаталното програмиране на ЗД2 с или без
затлъстяване е важен фактор в патогенезата
на метаболитни заболявания. В настоящия об-
зор са илюстрирани епигенетични и молекуляр-
ни механизми в пренаталното програмиране.
Документирано е, че адипоцитите имат капа-
цитет да продуцират около 50 различни вида
вещества, наречени адипоцитокини, като пеп-
тиди, цитокини и др. Ролята на различни цито-
кини като про-възпалителните TNF alpha (ту-
морен некрозен фактор-алфа), IL-6 (интерлев-
кин – 6), IL-1 (интерлевкин – 1) в пренаталното
програмиране на ЗД2 и затлъстяване е проуче-
на, както експериментално, така и клинично.
Съобщава се за други молекулни механизми,
свързани с адипоцитите, като адхезионните
молекули ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-
1),  VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1) и на hs
CRP (C-reactive protein). Различни генетични из-
следвания документират ролята на мутации
на отделни гени в рисковите фактори за заха-
рен диабет. Нови проучвания върху мишки със
затлъстяване и хранени с богата на мазнини
храна документират ролята на Klotho ген в ин-
траутеринно програмиране на ЗД2. Епигенетич-
ни промени като метилиране и ацетилиране на
хистони, ДНК метилиране и други имат роля за
унаследяване на ЗД2. За разлика от генетично-
то унаследяване, при епигенетичното симпто-
мите на заболяването се проявяват през поко-

Various factors play role in the mechanisms
that underlie the development of type 2 diabetes
mellitus (T2DM). It is well known that obesity is
one of them. The prenatal programming of T2DM
with or without obesity is an important factor.
Some epigenetic as well as molecular mecha-
nisms in prenatal programming of T2DM are illus-
trated in the present review. It is well known that
the adipocytes have a capacity to produce and
secrete approximately 50 substances (named
adipocytokines –peptides, cytokines, etc.) and
part of them play a role in the intrauterine deter-
mination of the T2DM risk. Various cytokines as
TNF alpha, IL-6 and IL-1 are well recognized in the
fetal programming of obesity and T2DM. In addi-
tion, genetic studies have documented the role of
gene mutations for the early programming of dia-
betes. Recent data from experimental studies in
mice indicated the role of the Klotho gene and
the capacity of high fat food to activate it in pre-
natal programming of metabolic diseases. Various
substances produced from the adipocytes like the
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1),
VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1) and hs
CRP (C-reactive protein) are recognized to partic-
ipate in the intrauterine programming of T2DM.
Epigenetic modifications like histone methylation,
histone acetylation and DNA methylation are
involved in the prenatal pathogenesis of obesity
and T2DM. Together these data suggest that
adipocytokines and epigenetic modifications are
involved in the mechanisms of prenatal program-
ming of the metabolic diseases. 

Резюме Abstract

ООббззоорр  //RReewwiieeww

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vvooll..  XXIIXX  №№44  //22001144
195

Epigenetic and Molecular Mechanisms of Prenatal Programming of
Diabetes with Obesity



EEннддооккррииннооллооггиияя  том XIX № 4/ 2014

RRoossiittssaa  DDaannaaiilloovvaa  MMeettooddiieevvaa  eett  aall

196

През последните години честотата на за-
харния диабет тип 2 (ЗД2) при хора с повишено
тегло и затлъстяване се увеличава. Различни са
факторите, които се дискутират в патогене-
зата на ЗД2. Документирана е ролята на различ-
ни гени, както при затлъстяване, така и при
ЗД2. Важното значение на храненето, различни
фактори на околната среда, влиянието на лекар-
ства и други също се обсъжда в патогенезата
на ЗД2 (известна е връзката между затлъстява-
не, инсулинова резистентност и развитие на
диабет). Напоследък все по-често се обсъжда
ролята на епигенетични механизми в развитие-
то на различни заболявания, включително при на-
рушения на метаболизма (затлъстяване и ЗД2).
Представеният обзор се фокусира върху най-но-
ви факти, свързани с пренаталното програмира-
не на затлъстяване, инсулинова резистент-
ност и ЗД2. 

1. Пренатално програмиране на 
затлъстяване

Терминът “пренатално програмиране” се от-
нася до промените в генната експресия, които
настъпват под влияние на различни фактори при
вътреутробното развитие на плода (ембрионал-
но и фетално развитие). През този период, как-
то и ранния постнатален период са документи-
рани различни промени в програмирането на ме-
таболизма и свързаните с него рискове за ендо-
кринни заболявания (1-5). Водещите механизми
при пре- и перинаталното програмиране, които
са свързани с унаследяване от майката на проме-
ни с различни характеристики са епигенетични и
молекулярни. Понастоящем разделяме епигенети-

ления и това може да обясни неочакваната проя-
ва на ЗД2 в семейства, при които няма страдащи
от заболяването. Взети заедно, публикуваните
резултати дават основание да се направи заклю-
чение, че различни молекулярни механизми, включ-
ващи продукти на адипоцитите и епигенетични
изменения участват в ранното (пренатално)
програмиране на ЗД2 с или без затлъстяване.

Въведение
чните промени от добре осветлените в литера-
турата тератологични изменения на фетуса (6). 

1.1. Роля на храненето на майката и нейното
тегло преди и по време на бременност в разви-
тие на затлъстяване с инсулинова резистент-
ност у потомството

Убедителни данни показват, че има пози-
тивна корелация между теглото на майката
преди забременяване и развитието на бебето,
както вътреутробно, така и след раждане. Над-
норменото тегло с увеличена обща мастна тъ-
кан е рисково, както за бременната жена (пови-
шена честота на прееклампсия и други усложне-
ния), така и за развиващия се плод (7). Молекуляр-
ните механизми на риска за развиващия се фе-
тус са свързани с произвеждащите се различни
вещества от мастната тъкан и предимно от
адипоцитите. През последните години мастна-
та тъкан се приема като ендокринен/имунен ор-
ган на база на способността на адипоцитите да
произвеждат различни цитокини, част от кои-
то са свързани с възпаление (8, 9, 10, 11). Наши
проучвания показват, че адипоцитите при хи-
пертрофия (увеличена мастна тъкан) произвеж-
дат про-възпалителни цитокини като TNF alpha
(туморен некрозен фактор алфа), IL-6 (интерлев-
кин – 6), IL-1 (интерлевкин – 1) (12). Увеличената
концентрация на посочените цитокини в кръв-
та на бременната жена предизвиква нарушения
в митохондриалната бета-оксидация и инсулин-
стимулирания глюкозен транспорт, което се
свързва с риск в развитието на панкреаса на
плода. Към посоченото се добавя и способност-
та на адипокините да увеличават продукцията
на ендотелиалните адхезионни молекули, като
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1),  VCAM-1
(vascular adhesion molecule-1) и на hs CRP (C-reac-
tive protein), което също се включва в молекуляр-

захарен диабет, адипоцитокини, епигенетика,
интерлевкини, затлъстяване.

ККллююччооввии  ддууммии::

type 2 diabetes mellitus, epigenetics, adipocytokines,
interleukins, obesity
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ните механизми на пренаталното програмиране
на захарен диабет и затлъстяване (9). 

В пренаталното развитие мастната тъкан
започва да се развива между 14-та и 16-та гес-
тационна седмица. При ехографски изследвания 
първоначално видима е мастната тъкан в глава-
та и гърлото на плода, а по-късно и в други зони
на тялото (13). Адипоцитите се образуват от
прекурсори – пре-адипоцити, които се диферен-
цират от мезенхимните стволови клетки (мезо-
дермата). Формират се т.нар. мастни лобули,
които са заобиколени от мезенхимна тъкан (14,
15). Тези лобули увеличават постепенно своя
размер и към 28-а гестационна седмица се регис-
трира значително натрупване на мастна тъкан
във фетуса. Ако затлъстяването на майката е
значимо, то може да се наблюдава хиперплазия
на лобулите при развиващия се плод. Увеличени-
те депа от своя страна са рискови за различни
усложнения по време на постнаталното разви-
тие, включващи ранно затлъстяване, ранно раз-
витие на инсулинова резистентност и захарен
диабет тип 2. При затлъстяване на майката
преди бременност и по време на бременност се
допълва ролята и на друг молекулярно-биологи-
чен механизъм, свързан с капацитета на висце-
ралната мастна тъкан и нейното влияние върху
инсулиновата чувствителност и хомеостазата
на глюкозата в черен дроб (16). По-значимото
развитие на висцерална мастна тъкан при май-
ката е свързано с активиране на ген (адипо Q),
за който е доказано, че е нов мастно-специфи-
чен ген при затлъстяване (17). Този генетичен
механизъм се включва в пренаталното програ-
миране на затлъстяване с риск от ЗД2. 

Фокусирайки вниманието върху адипоци-
тите, е важно да подчертаем, че те произвеж-
дат около 50 различни протеини/пептиди и дру-
ги адипокини, които циркулират в кръвта на
майката и част от тях са с доказана роля в раз-
витието на затлъстяване, както при бременна-
та, така и при фетуса (10, 11, 17, 18). Адипонек-
тин регулира усвояването на глюкоза в мускули-
те, редуцира възпалението и плазмените липиди
и е един от малкото адипокини, които са с про-
тективен ефект в развитието на ЗД2. Адипо-
нектин се използва като маркер за увеличена ин-
сулинова сензитивност. Плацентата продуцира
адипокини и при увеличено затлъстяване се уве-
личава концентрацията на много от тях (без
адипонектин) в плацентарното кръвообраще-
ние (19). Нови факти документират, че броят
на CD14+ и CD68+ макрофаги в плацентата на
жени със затлъстяване е увеличен 3 пъти в
сравнение с този при плацентата на жени с нор-

мално тегло (20). Тези макрофаги продуцират
про-възпалителни цитокини и са установени по-
вишени нива на TNF-alpha и IL-6, както и на С-ре-
активен пептид в плазмата. Допуска се ролята
на този увеличен брой макрофаги в механизми
на пренатално програмиране на ЗД2 и затлъстя-
ване (21).

1.2. Високата концентрация на мазнини в 
диетата на бременната жена води до нарушения
в програмирането на чернодробния мастен 
метаболизъм

Хранителните диети по време на бремен-
ност са проучени в различни етноси и в различ-
ни направления, включително и за влияние върху
метаболизма, както на майката, така и на разви-
ващия се плод. Данни от литературата посоч-
ват повишена липогенеза и затлъстяване при
потомството на жени, употребяващи богата
на мазнини диета. Увеличен е т. нар. десатура-
ционен индекс (desaturation index; DI), което пред-
ставлява съотношението между несатурирани-
те (С16 и С18) към сатурираните мастни кисе-
лини. Изследванията на Seet E и сътр. (2014) вър-
ху плъхове регистрират затлъстяване в потом-
ството, когато майката е хранена с високи кон-
центрации на мазнини в диетата по време на
бременност (22). Генетични изследвания допъл-
ват тези факти и установяват редуцирана екс-
пресия на Klotho ген при женски и мъжки мишки –
потомство на затлъстели мишки и хранени с
богата на мазнини храна. Допуска се пренатално
нарушение в програмирането на метаболизма с
ранна проява на инсулинова резистентност и
риск от захарен диабет (23). Освен посочения ге-
нетичен механизъм е документиран и молекуля-
рен механизъм, свързан с ролята на 2 протеина:

а) HIF-1 α (hypoxia-inducible factor 1 alpha) и 
б) angiotensin 2 рецептор, които са с редуци-

рана експресия в потомството на затлъстели
мишки. Установените промени в тези два про-
теина и в Klotho ген имат роля в нарушаване на
физиологичната каскада на развитие и са отго-
ворни за програмиране на метаболитен синдром
по време на интраутеринното развитие, който
може да бъде унаследен в следващи поколения. 

2. Нарушения в пренаталното програ-
миране, свързани с увреждане на централ-
ните механизми, контролиращи метабо-
лизма и теглото 

Затлъстяването по време на бременност
често се съпровожда с хипергликемия при майка-
та, която е последвана от висок апетит у роде-
ното потомство. Централните регулаторни
механизми на апетита се изучават от нас и от 
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метилираните механизми са свързани с т. нар. 
епигенетично запомняне и се предават през по-
коления, което се отнася и за риска от метабо-
литен синдром (25). Високо метилирани ДНК в
т.нар. “промотерни зони” потискат експресия-
та на съответни гени, което създава риск за ин-
сулинова резистентност, затлъстяване и диа-
бет. При нарушен въглехидратен метаболизъм
на бременни са установени епигенетични проме-
ни в гени за лептин на фетуса (26). Допуска се,
че в хода на пренаталното развитие този епиге-
нетичен механизъм води до адаптация на гена
към повишаващите се нива на глюкоза в кръвта
на майката. Тobi и сътр. (2011) публикуват дан-
ни за ДНК метилиране в различни гени (IGF2,
GNASAS, INSIGF и LEP), което създава риск за
раждане на деца с ниско тегло, но възможно зат-
лъстяване по време на израстването (27). В под-
крепа на тези изследвания са данните на друг ко-
лектив Filiberto AC и сътр. (2011), които доку-
ментират резултати, доказващи че теглото на
новороденото бебе е в зависимост от метили-
ране на ДНК промотер на глюкокортикоиден ре-
цептор в плацентата (28). В плацентата на же-
ни със затлъстяване са установени значимо по-
високи нива на общо метилиране на хистоните
в сравнение с това при жени с нормално тегло
(29). Тези високи нива на метилиране се свърз-
ват както с риск от пре-еклампсия на майката,
така и с риск от развитие на ЗД и затлъстява-
не в потомството й. Високата степен на мети-
лиране е епигенетична модификация в метабо-
лизма на потомството и предпоставка за разви-
тие на метаболитни заболявания, които могат
да не се проявят в първото поколение, но да са
изявени значително в следващите поколения.
Документирани са епигенетични модификации и
в плацентата на жени с гестационен диабет
(26). Съществуват данни за метилиране на гени-
те за лептин и адипонектин, които се асоции-
рат с пренатално програмиране на ЗД2 и затлъс-
тяване. Нови проучвания, публикувани през 2014
г. документират резултатите от сравнителни
изследвания върху микро РНК-и на бременни жени
с и без затлъстяване (30). При всички жени, кои-
то са показали нормални стойности на глюкоза
при провеждане на орален глюкозо-толерантен
тест, не са установени значими разлики в експ-
ресията на микро РНК-и в умбиликалната кръв.
Бъдеще в науката ще бъдат проучвания върху
ролята на микро РНК-ите в епигенетичните ме-
ханизми на фетално програмиране на метаболиз-
ма. Практическият въпрос е: “Възможно ли е на
база на епигенетичните изследвания и доказани-
те епигенетични модификации да се контроли-

много други изследователи през последните го-
дини. Нашият екип публикува данни за ролята на
лептин и грелин в регулацията на апетит и за-
тлъстяване (24). В периода на пренатално разви-
тие и у потомството на бременна жена със
затлъстяване и хипергликемия се установяват
високи нива на инсулин в кръвта (хиперинсулине-
мия) и повишен апетит, което е свързано с риск 
от програмиране на метаболитен синдром и
ЗД2. Ние допускаме, че при бременната жена със
затлъстяване е нарушено равновесието между 
двата водещи пептида, регулиращи централно
апетита – лептин и грелин. Няма публикувани
данни за техните концентрации в плацентарно-
то кръвообращение, но е възможно на база на
хиперинсулинизъм или увеличениа продукциия на
адипокини да се наруши балансът между тях. И
двата пептида могат да окажат влияние върху
пренаталното програмиране на механизмите,
които централно регулират апетита и метабо-
лизма. 

3. Епигенетични механизми в наруше-
ното пренатално програмиране на захарен
диабет и затлъстяване

Епигенетиката е важно научно направле-
ние, което внася новост в изследване влияние-
то на околната среда, лекарства и други факто-
ри в механизмите на унаследяване на различни
заболявания. Епигенетичните промени могат да
бъдат обратими и да се унаследяват през поко-
ления. Редица данни сочат, че промените могат
да не се проявят в първото, дори и във второ-
то поколение, но да се експресират изявено при
трето поколение, с което се различават от ге-
нетичните промени, които се най-често се унас-
ледяват още в първо поколение. Важна разлика
между генетичните и епигенетичните механиз-
ми е, че при последните няма промяна в нуклео-
тидната последователност, а ДНК се засяга
непряко чрез химични промени в нея или в хисто-
ните. Епигенетичната регулация е свързана пре-
димно с ДНК метилиране и хистонни модифика-
ции като ацетилиране, метилиране, фосфорили-
ране и т.н. Към тях ще добавим нови доказани
епигенетични механизми свързани с действие-
то на микро РНК-и. Броят изследвания върху епи-
генетични механизми с нарушения в пренатално-
то програмиране, които се асоциират с разви-
тие на захарен диабет и затлъстяване е ограни-
чен. Има данни от проучвания върху метилиране
на цитозинови бази в цитозин-гуанин-нуклео-
тидни димери (CpG) при фетално програмиране
на метаболизма. Допуска се роля на ДНК метили-
ране при повишен риск от развитие на ЗД2. ДНК 
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ра рискът от пре- и перинатално програмиране
на захарен диабет и затлъстяване?”. 

Отговор в това направление дават изслед-
ванията на Nathanielsz и сътр. (2013), че различ-
ни интервенции (хранителни и двигателни) мо-
гат да потиснат нежеланите ефекти на майчи-
ния организъм върху програмирането на фетуса
(31). Важен елемент от тези интервенции е кон-
тролът на концентрацията на мазнини в храни-
те. Също така е документирано, че програма с
повишена двигателна активност на бременни
плъхове води до увеличаване на свободното от
масти тегло и намаляване на мастната тъкан в
потомството от мъжки пол. Посочените фак-
ти се подкрепят с резултати от епигенетични
изследвания и се допуска, че епигенетични моди-
фикации биха могли да контролират пренатал-
ното програмиране на затлъстяване и риска от
метаболитни нарушения. В това направление е
желателно ограничаване на затлъстяването,
контролиране на хранителния режим с ниски кон-
центрации на мазнини и умерена физическа ак-
тивност на бременната жена (интервенции, ко-
ито могат да потиснат неблагоприятни епиге-
нетични модификации в програмиране метабо-
лизма на развиващото се потомство). 

Молекулярно-биологичните механизми на
програмиране на метаболитни заболявания се
изучават активно през последните години. Роля-
та на затлъстяването по време на бременност
е свързана с участие на различни вещества (ади-
покини), които се образуват и секретират от 
адипоцитите на бременната, циркулират в
кръвта и чрез нея оказват влияние върху разви-
ващия се плод в различни периоди на ембрионал-
ното развитие. Молекулярните механизми
включват и действието на други протеини, до-
казани на плацентарно ниво при бременни жени
със затлъстяване. През последните години се
добавиха най-нови факти за епигенетични меха-
низми, свързани с пренатално програмиране на
ЗД2 и затлъстяване. Установени са редица епиге-
нетични модификации в програмирането на ме-
таболизма и патогенезата на ЗД2, засягащи гени
за лептин, адипонектин и други. Публикувани са
много данни за ролята на диетата и физическата
активност в контрола на епигенетичната регу-
лация на пренатално програмиране на ЗД2 и зат-
лъстяване. Взети заедно фактите, посочени в
настоящия обзор, са новост в ранната диагноза
и профилактиката на метаболитни заболявания. 
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Метаболитният синдром (МС) доскоро е
разглеждан като заболяване на зрялата въз-
раст. През последните години, обаче, и при де-
ца и юноши зачестяват заболявания като зат-
лъстяване, захарен диабет тип 2 и предиабет-
ни състояния, артериална хипертония, дислипи-
демия, които са компоненти на МС. По време на
растежа и развитието децата и юношите пре-
минават през изразени физиологични промени,
поради което е трудно да се поставят точни
критерии за наличие на МС. Отклонението на
опредeлени антропометрични и биохимични по-
казатели от нормата се извършва на базата на
персентили, зависещи от възрастта и пола. В
съответствие с това, консенсус на Междуна-
родната Диабетна Федерация (IDF) от 2007 г.
дефинира задължителен критерий за МС в
детско-юношеска възраст увеличена обиколка
на талията над 90-ти персентил и наличие на по-
не 2 от 4-те отклонения: триглицериди (ТГ) над
95-ти персентил; HDL-холестерол под 5-ти пер-
сентил; систолно или диастолно артериално
налягане над 95-ти персентил; намален глюкозен
толеранс. Във възрастта над 16 г. могат да се
използват критериите на IDF за МС, валидни за
лицата в зряла възраст. Разпространението на
МС в детска и юношеска възраст прогресивно
нараства, което се дължи основно на нездра-
вословния начин на живот в рамките на съвре-
менното общество. Необходима е целенасоче-
на стратегия за оценка на рисковите фактори
за развитие на МС в тази възрастова група,
прецизно диагностициране и лечение на всички 

Metabolic syndrome (MS) was considered
as a disease of adulthood until recently. At pres-
ent, however, disorders such as obesity, type 2
diabetes mellitus and prediabetic conditions, arte-
rial hypertension, dyslipidaemia, that are all com-
ponents of MS are becoming more common in
children and adolescents. During the growth and
development the children and adolescents under-
go pronounced physiological changes, so it is dif-
ficult to establish precise criteria for the presence
of MS. The deviation of certain anthropometric
and biochemical parameters from the norm is
based on percentiles, that depend on age and
gender. In relation to this, a consensus statement
of the International Diabetes Federation (IDF) in
2007 defined an obligatory criterion for MS in
children and adolescents an increased waist cir-
cumference above the 90th percentile and pres-
ence of at least 2 of the following 4 alterations:
triglycerides (TG) above the 95th percentile; HDL-
cholesterol below the 5th percentile; systolic or
diastolic blood pressure above the 95th per-
centile; impaired glucose tolerance. In children
over 16 years of age the IDF criteria for MS, which
are valid for individuals in adulthood, can be used.
The prevalence of MS in children and adolescents
is gradually rising, mainly due to the unhealthy
lifestyle in the modern society. A targeted strategy
to assess risk factors for the development of MS in
this age group is needed as well as an accurate
diagnosis and treatment of all components of the
syndrome in order to prevent complications and
associated diseases in later life. 

Резюме Abstract
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Characteristics of the Metabolic Syndrome in Childhood and Adolescence



EEннддооккррииннооллооггиияя  том XIX № 4/ 2014202

компоненти с оглед профилактика на усложне-
ния и асоциирани заболявания в по-късна въз-
раст. 

През 2005 г. Международната Диабетна
Федерация (IDF) публикува дефиницията си за на-
личие на МС при възрастни индивиди, с което
бяха унифицирани диагностичните критерии за
целия свят и която послужи като база за реална
оценка на честотата и разпространението на
синдрома (6). Но, по отношение метаболитния
риск при деца и юноши дълго време данните ос-
таваха разнородни и се различаваха между от-
делните проучвания, тъй като оценката обик-
новено е извършвана на база констелация от
различни по величина отклонения. 

Много променливи са използвани за характери-
зиране на затлъстяването при децата. Въпреки
това, обиколката на талията при тях, както и
при възрастните, е доказан независим предик-
тор за развитие на инсулинова резистентност,
за промяна в нивата на липидите и на артериал-
ното налягане, всички от които са компоненти
на МС (1, 7). В допълнение, при деца и юноши с над-
нормено тегло на фона на сходен ИТМ е намерена
по-ниска инсулинова чувствителност при тези с
по-голямо количество висцерална мастна тъкан –
натрупване на мазнини в коремната стена (7).

С оглед гореизложеното през 2007 г. IDF (8) в
свой консенсус представи дефиниция на МС и за
детско-юношеската възраст, където като ос-
новен и задължителен критерии се поставя уве-
личената обиколка на талията (над 90-ти персен-
тил) в съчетание с поне 2 от 4-те метаболитни
отклонения: 

1. Триглицериди (ТГ) над 95-ти персентил;
2. HDL–холестерол под 5-ти персентил; 
3. Артериално налягане над 95-ти персентил; 
4. Нарушен глюкозен толеранс.
Нещо повече, в консенсуса са оформени 3

възрастови групи според особеностите в перио-
дите на растеж и развитие (6-9 години; 10–15 го-
дини; ≥ 16 години) и критериите за наличие на МС
са прецизирани за всяка от тях (Табл. 1) (8). И в
трите възрастови групи абдоминалното затлъс-
тяване, определено като обиколка на талията 

ППееттяя  ККооннссууллоовваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Метаболитният синдром (МС) доскоро е
разглеждан като заболяване на зрялата възраст.
Нарастващото разпространение на наднорме-
ното тегло и затлъстяването сред децата и
юношите, обаче, води до поява на редица заболя-
вания, характерни за зрялата възраст – захарен
диабет тип 2 и предиабетни състояния, арте-
риална хипертония, дислипидемия, хиперурике-
мия, които се явяват компоненти на  МС. Чес-
тотата на МС е свързана със степента на зат-
лъстяването и възлиза на 38,7% при умерено и
на 49,7% при високостепенно затлъстяване (1,
2). В допълнение, степента на затлъстяване
влошава всеки един от компонентите на МС,
независимо от възраст, пол и пубертетен ста-
дий. Редица проучвания доказват, че развило се
през детските и юношеските години, затлъстя-
ването със своите метаболитни усложнения
персистира и в зрялата възраст (3, 4). По-често
за детската популация се използва терминът
“свръхтегло”, за да се избегне негативният
ефект на термина “затлъстяване”.

Тъй като по време на растежа и развитието
си децата и юношите преминават през изразени
физиологични промени, които по-широко вари-
рат в сравнение със зрялата възраст, отклоне-
нието на даден показател от нормата се извър-
шва на базата на персентили, зависещи от въз-
растта и пола. Измерените антропометрични
показатели – ръст, тегло, индекс на телесната
маса (ИТМ=тегло (кг)/ръст (м)2), обиколка на та-
лията и др. се сравняват със съответните
стандарти и растежни криви и таблици. Над-
норменото тегло се дефинира чрез ИТМ между
85-ти и 95-ти персентил за съответната въз-
раст и пол, съответстващ на ИТМ между 25-
29,99 kg/m2 при възрастни, а при ИТМ >95-ти пер-
сентил се приема затлъстяване, което съот-
ветсва на ИТМ от 30 kg/m2. За България от 2009
г. има изработени национални норми (5). Всяко
едно повишаване на ИТМ при деца и подраства-
щи с 0,5 кг/м2 е свързано с увеличаване на риска
от МС с 50%.

Въведение

метаболитен синдром, затлъстяване, детско-
юношеска възраст

ККллююччооввии  ддууммии::

metabolic syndrome, obesity; childhood, adoles-
cence

KKeeyy  wwoorrddss::

Дефиниране на метаболитния синдром
в детско-юношеската възраст 
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че, доказването на тази взаимовръзка все още
подлежи на по-обширни проучвания. При едно про-
учване от 2005 г. Вайс и сътр. изследват взаи-
мовръзката между разпределението на мастна-
та тъкан и инсулиновата резистентност при
деца и младежи с наднормено тегло. Разпределе-
нието на абдоминалната мастна тъкан е било
определено посредством магнитен резонанс
(MRI). Установена е ясна корелация между нама-
ления глюкозен толеранс и разпределението на
коремната мастна тъкан (10). Ако хиперинсули-
немията и инсулиновата резистентност се поя-
вят още в детска възраст, то те директно се
явяват рисков фактор за появата на МС (11). 

Lauer и Clarke (12) намират в свое проучване,
че телесното тегло и артериалното налягане

(АН) при детето/юношата са в тясна взаимо-
връзка с теглото и АН, които се откриват в
последствие при него в зряла възраст. Ferrari и
сътр. (13) установяват, че млади хора с нормал-
ни стойности на АН, при които един от роди-
телите е с артериална хипертония показват
тенденция към хиперинсулинемия и дислипиде-
мия. В едно аутопсионно проучване е установе-
но, че и при подрастващите има връзка между
АН и атеросклеротичните изменения на аорта-
та и коронарните съдове на сърцето (14). И дру-
ги проучвания доказват с неинвазивни методи
влиянието на АН върху сърдечно-съдови риско-
ви фактори, напр. при здрави младежи е намере-
но, че дори лекото повишаване на АН въздейст-
ва отрицателно върху съдовите структури и
техните функции (15). Регулирането на АН се
влияе от различни фактори и поради това е
трудно да се разглежда изолирано въздействие-
то на отделни компоненти като например 

≥90 персентил от съответната норма за въз-
растта и пола, е определящо условие за поста-
вяне на диагноза МС. Децата под 6-годишна въз-
раст са изключени от дефиницията поради лип-
сата на достатъчно данни в тази възрастова
група. В следващата възрастова група между 6
и 10 годишна възраст няма точни критерии за
МС. При наличие на абдоминално затлъстяване
и фамилна обремененост с някой от компонен-
тите на МС се предприемат допълнителни из-
следвания. Един насочващ за хиперинсулинизъм
клиничен синдром е акантозис нигриканс. За де-
цата и юношите между 10 и 16 годишна въз-
раст за оценка на обиколката на талията се из-
ползва като праг 90 персентил, но могат да се
приложат и нормите по пол за възрастни, ако 

стойностите на последните се окажат по-нис-
ки. При кръвна захар ≥ 5,6 mmol/l се препоръчва
извършване на орален глюкозотолерансен тест
(оГТТ). Над 16 годишна възраст се прилагат нор-
мите за възрастни, както са посочени в Табл. 1,
като се съобразява и прилагането на лечение
при наличие на някои от компонентите на синд-
рома. Ако ИТМ е  >30 kg/m2, се приема наличие на
централно затлъстяване и не е необходимо да
се оценява обиколката на талията. 

Критерии на IDF за МС в отделните възрастови групи (8).

Таблица 1.

Възрастова         Обиколка             Триглицериди     HDL-холестерол       Артериално                Кръвна
група                 на талията                                                                        налягане                    захар 

6 - 9 г.        ≥ 90 персентил

≥ 90 персентил        ≥ 1,7 mmol/l            < 1,03 mmol/l        систолно ≥ 130         ≥ 5,6 mmol/l 
10 - 15 г.      или както                (≥ 150 mg/dl)           (< 40 mg/dl)          или диастолно       (≥ 100 mg/dl) или 

при възрастни                                                                  ≥ 85 mmHg            известен ЗД тип 2

≥ 94 см момчета      ≥ 1,7 mmol/l           < 1,03 mmol/l          систолно ≥130      ≥ 5,6 mmol/l
≥≥ 16 г.          ≥ 80 см момичета     (≥ 150 mg/dl)         (< 40 mg/dl)            или диастолно       (≥ 100 mg/dl) или 
(както при     (за Кавказка раса)                                   момчета               ≥ 85 mmHg          известен ЗД тип 2
възрастни)                                                                  < 1,29 mmol/l 

(< 50 mg/dl) 
момичета

Компоненти на метаболитен синдром
в детско-юношеската възраст 

МС не може да бъде диагностициран, необходими са допълнителни изс-
ледвания при фамилна обремененост с МС, ЗД тип 2, дислипидемия, ССЗ,
хипертония и/или затлъстяване.

Доказано е, че висцералната мастна тъкан
при възрастни се свързва с метаболитни услож-
нения. Така, площта на висцералната мастна тъ-
кан е в корелация с концентрацията на ТГ на
гладно и с HDL-холестерола (9). При децата, оба-
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наднорменото тегло или инсулиновата резис-
тентност. Въпреки че честотата на изявената
хипертония при децата е относително ниска, е
важно да се подчертае, че предвестници на то-
ва заболяване могат много рано да бъдат дока-
зани и че причините за развитие на  хипертони-
ята при възрастните често могат да бъдат
открити още в първото или второто десети-
летие от живота им.

За съжаление клиничната изява на неалкохол-
ната чернодробна стеатоза вече не се огранича-
ва само върху възрастни, а все по-често се диаг-
ностицира при деца и младежи (10). Стеатозни-
ят черен дроб, не причинен от повишен прием
на алкохол, се доказва ехографски при 50% от
всички изследвани деца и юноши със затлъстя-
ване в проучване на Lehnert, като 1/5 от тях ве-
че страдат от неалкохолен стеатохепатит (16).
Понастоящем неалкохолната чернодробна стеа-
тоза е най-честата причина за развитие на ци-
роза при деца и за чернодробна трансплантация
при възрастни в САЩ (10, 16). 

В детско-юношеска, както и в зряла  възраст,
паралелно с типичните индикатори за МС от
значение като маркери за по-късен сърдечно-съ-
дов риск са и нивата на С-реактивен протеин
(hsСRP), интерлевкин 6 (IL-6), адипоцитокините. 
Така, при по-високостепенно затлъстяване
hsСRP и IL-6 са значително увеличени, а адипонек-
тинът – значително понижен в проучване на
Weiss и сътр. (17) при подрастващи със затлъс-
тяване. Като цяло е доказано, че биомаркери за
повишен риск от сърдечно-съдови заболявания
се откриват още в детска възраст (17). 

те автори са използвали следните критерии за
метаболитен синдром: кръвна захар на гладно
над 6,1 mmol/l, триглицериди над 1,2 mmol/l, HDL-
C под 1,0 mmol/l, обиколка на талията над 90-ия

персентил и стойности на артериалното наля-
гане над 95-ия персентил за съответните пол и
възраст (18).

У нас по данни на Министерство на Здраве-
опазването от 2004 г. във възрастта до 18 г.
честотата на наднорменото тегло е 13,9%, а на
затлъстяването – 4,9%. Според проучване на
Влахова и сътр. МС е разпространен сред 53,1%
от изследвани 165 деца със затлъстяване на
възраст между 3 и 18 г. (19). За  поставянето на
диагнозата е приложено определението на IDF
от 2007 г. и са използвани българските норми за
ИТМ на Н. Станимирова (5). По отношение оби-
колката на талията също са изработени и въве-
дени български норми (персентилни криви) въз
основа обширни проучвания на В. Йотова и С.
Галчева при деца от 6 до 18 г. (20). Базирайки са
на българските норми при обследване на деца в
училищна възраст (6-18 г.) във Варненска област
за периода 2002-2007 г. е намерена честота на
наднормено тегло 28,9%, на затлъстяване –
8,5%, на МС – 5,8% (21). В задълбочените си ана-
лизи нашите изследователи откриват тревож-
ни факти: ИТМ за български градски деца на въз-
раст от 3 до 18 г. показва значимо увеличение в
средните стойности и стойностите над сред-
ната, особено в по-малката възраст, като на-
пълно изчезва спадът на ИТМ, характерен в по-
ранни проучвания за възрастта 3-6 г.;  обиколка-
та на талията показва рязко увеличение в пер-
сентилните стойности и за двата пола още
след 4 годишна възраст, като по-стръмно е уве-
личението над медианата (50-ти персентил); при
деца в предучилищна възраст (3-6 год.) е налице
тенденция към зачестяване на наднорменото
тегло (13,2%) и затлъстяването (6,2%), сигни-
фикантна при момчета; за период от 16 г. (1992-
2007 г.) честотата на детското затлъстяване
в предпубертетна възраст у нас се е утроила, а
средната мастна маса се е увеличила с 8% в пос-
ледните 6 г. (20, 21). 

С по-широкото въвеждане на вече унифицира-
ните критерии за диагноза на МС в детско-юно-
шеска възраст ще бъде представена реалистич-
на оценка на честотата и разпространението
му, като се отчетат расови и етнически разли-
чия, аналогично на доказаните в зряла възраст. 

Честота и разпространение на метаболит-
ния синдром в детско-юношеската възраст  

Близо 39% от децата с умерена степен на
затлъстяване имат МС, като неговата често-
та нараства до 50% при тези с тежка степен,
показват данните от проучването на Weiss и
сътр., обхванало 439 подрастващи със затлъс-
тяване. МС е бил дефиниран от тези автори ка-
то наличие на 3 или повече от следните крите-
рии – ИТМ над 97-ия персентил, нива на триглице-
риди над 95-ия персентил, стойности на липопро-
теини с висока плътност (HDL-C) под 5-ия пер-
сентил, систолно и/или диастолно налягане над
95-ия персентил от съответните възрастови
норми и нарушен глюкозен толеранс (17).

МС се открива в 4,2% от юношеската попу-
лация в САЩ, като неговота честота се увели-
чава до 29% в групата с наднормено тегло, спо-
ред резултатите от друго изследване. Негови-
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Това понятие се свързва с промените в об-
ществото по отношение условията и начина на
живот, които се отразяват негативно върху
здравето на децата и юношите. За понятието‘
“начин на живот’’ не съществува еднородна де-
финиция. Най-общо начинът на живот се опре-
деля като относително стабилен, редовно пов-
тарящ се образец на ежедневнието. Към въз-
можните причини за появата на МС се отнасят
поведенчески фактори като нездравословно
хранене с висококалорични и преработени храни,
липса на двигателна активност, стрес, употре-
ба на алкохол и цигари (27). 

Основите на хранителните навици се поста-
вят още в ранна детска възраст. Родителите
служат като модел за подражание (28). Дори още
по време на вътреутробния живот фетусът
възприема различните вкусове. Тъй като в чо-
вешката еволюция преживяването е било от ос-
новно значение, като вкусови предпочитания са
залегнали хранителни вещества с висока енер-
гийна плътност. Една вродена физиологична
предпоставка е т.нар.‘ “Ефект на Гарсия’’. Спо-
ред него хранителни вещества, които се свърз-
ват с лош спомен (напр. повръщане) дълго време
се избягват. Децата избягват и непознати на
вкус продукти, като само във възрастта 4-6
мес. приемат всякаква храна, каквато им се пред-
ложи. За разлика от този период, периодът от
1-1.5 г. до времето за постъпване в детска гра-
дина се развиват много откази от непозната
храна (неофобия) (29). Ако на едно дете се пред-
ложи нова, непозната храна в продължение на 8-
10 дни, първоначално то отказва да я приеме, но
постепенно се приспособява към нея. Създаване-
то на здравословни навици за хранене в семейс-
твото в този период е есенциално – децата
между 1 и 4 годишна възраст 2 пъти по-често
приемат новите храни, ако родителите ги кон-
сумират, и тези навици остават трайни в по-
късна възраст (28, 29). 

Във фазата на пубертета често се стига до
нарушаване на създадените семейни хранителни
ритуали. Дори при здравословно хранене в се-
мейството, приоритет имат други фактори на
околната среда - приятели, училище, медии, ин-
тернет и пр. Създават се предпочитания към
“бързо хранене” (fast food) с картофен чипс, снак-
сове, сладкиши, шоколадови изделия, кока-кола и
газирани напитки. Това е т.нар генерация “Чипс”
според  Frohlich  и Finsterer (30). Такова хранене е
вид противопоставяне, характерно за пубер-
тетния период, след което много юноши отно-
во се завръщат към семейните традиции (28). 

Boynton-Jarrett и сътр. (31) в обширно 19-ме-
сечно проспективно проучване върху 548 учени-

Генетични фактори 

В генетични епидемиологични проучвания са
установени доказателства за наследственост
по отношение наднорменото тегло при деца –
родителското наднормено тегло е съществен
фактор за развитие на детското наднормено
тегло. Дори теглото при раждане около 30 % се
унаследява генетично (22). В проучвания за връз-
ката между гените, начина на живот и наднор-
меното тегло се вижда, че ефектът на заложе-
ните гени може чрез модела на поведение да се
усили и да бъде понижен (22). Други важни фак-
тори, които имат въздействие върху увеличе-
ното телесно тегло и са подчинени на генетич-
ни влияния, са разпределението на мастната тъ-
кан, разграждането на мазнините, съставът на
мускулите, хранителната термогенеза, двига-
телната активност, инсулиновата чувстви-
телност и нивото на лептинa (23). 

Социални фактори 

Worobey и сътр. (24) в проучване върху 96
групи на майки с деца от социално слаби семейс-
тва установяват, че по-малката чувствител-
ност на майките спрямо сигналите на глад на
кърмачетата и честотата на храненията в пър-
вата година от живота на децата водят до
бързо покачване на телесното тегло, което е
свързано със затлъстяване на по-късен етап
(24). За изясняване връзката между кърменето и
наднорменото тегло в последните години има
редица проучвания. Резултатите са разнородни,
но повечето проучвания доказват положител-
ното влияние на кърменето върху регулиране на
телесното тегло  (25). Установено е, че колко-
то по-продължителен е периодът на кърмене,
толкова по-малък е рискът от наднормено тег-
ло и затлъстяване в ранна възраст. По тази
причина кърменето може да се приеме като
предпазващ фактор срещу развитието на над-
нормено тегло и затлъстяване при децата (26).
Ниското съдържание на белтъци в майчиното
мляко в сравнение с адаптираните млека може
да е следващата причина, поради която то да
предпазва от появата на наднормено тегло и
затлъстяване. Майчиното мляко съдържа и сиг-
нални молекули, които са инхибитори по отно-
шение на обезитета. Чрез кърменето по-добре
се регулира и приемът на храна (25). 

Фактори, свързани с начина на живот –
“aдипогенeн” околен свят 

Рискови фактори за развитие на метаболи-
тен синдром в детско-юношеска възраст 
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проспективно проучване във Финландия показ-
ват, че юноши, които активно или пасивно пое-
мат тютюнев дим, имат по-висок риск от разви-
тието на ЗД тип 2 в сравнение с непушачи (37).

Друг проблем в детско-юношеската въз-
раст, водещ до повишен риск от развитие на
МС е недостатъчният сън – последица от ком-
плексната промяна в съвременния начин на жи-
вот. Kreis и сътр. в проучване при 6862 деца на
възраст 5-6 г. в Германия установяват, че раз-
пространението на затлъстяването намалява
при по-дълготраен сън (38). 

ка на възраст 11-12 г. в Америка са наблюдавали
въздействието на прекараните часове с гледа-
не на телевизия върху приема на зеленчуци и пло-
дове. Установено е, че с всеки допълнителен 1 
час, прекаран пред телевизор,  спада приемът на
зеленчукови и плодови храни в резултат замяна-
та им с представените в рекламите храни (31).
Чрез екрана децата възприемат множество не-
здравословни послания. Много интересни са ре-
зултатите от проучване на С. Галчева и сътр.
(32) относно излагането на българските деца на
хранителни реклами чрез ефира на най-често гле-
даните телевизионни програми у нас (2007 г.).
Анализът на рекламите показва, че ако децата
гледат телевизия средно по 2 ч. на ден, те са из-
ложени на близо 6 хранителни реклами дневно,
42 реклами седмично и 2190 реклами за 1 г. По-
малката средна продължителност на хранител-
ната реклама (23,6±7,3 сек. срещу 29,5±25,3 сек.
за нехранителните, Р=0,043) има за психологи-
чески резултат “по-лесно” внушение. Почти
всички записани хранителни реклами се оказват
в противоречие с настоящите български препо-
ръки за здравословно и балансирано хранене в
детска възраст (32).

Понижената или липсваща двигателна актив-
ност е най-големият рисков фактор за наднор-
мено тегло и в последствие – за развитие на
МС (28, 33). Често пъти този начин на живот
започва още в детството и продължава до зря-
ла възраст (34). В едно проучване в Германия, об-
хващащо 1500 ученици е установено, че 1/4 от
децата не играят навън повече от веднъж сед-
мично (27). От юноши между 15 и 18 год. за 2004
г. в проучване на Graf и Holtz само 40% от моми-
четата и 60% от момчетата са спортували ре-
довно (35). Данни от редица проучвания сочат,
че моторната способност на децата и юноши-
те е намаляла за последните 25 години с около
10% (25). Фитнес-центровете могат да се посе-
щават от възрастни с наднормено тегло и за-
тлъстяване, но при децата и юношите ситуаци-
ята е различна – при наднормено тегло, те от-
казват всякакви спортни активности, най-вече
публични. Съгласно проучване на Robinson (36)
гледането на телевизия благоприятства поява-
та на наднормено тегло, което е логично, но об-
ратното явление също е валидно – именно пъл-
ните деца поради наднорменото си тегло пре-
карват повече време пред ТВ приемниците,
вместо да спортуват (27, 36). 

Тютюнопушенето представлява огромен здра-
вословен проблем за децата, които често са при-
нудени пасивно да поемат тютюнев дим. От дру-
га страна тютюнопушенето взема застраши-
телни размери всред юношите. Резултатите от 

Заключение

Тревожен е фактът, че в съвременното об-
щество, нараства дялът на децата и юношите,
които в резултат на нездравословен начин на
живот покачват телесното си тегло и разви-
ват МС. Вече има унифицирани диагностични
критерии за наличието му в различните възрас-
тови групи. Здравословният режим, включващ
балансирана диета и подходяща физическа ак-
тивност, трябва да бъдат основна цел, към ко-
ято да се стремят децата и юношите с наднор-
мено тегло. Много често запазването и поддър-
жането на теглото са достатъчни за намалява-
не на ИТМ поради факта, че процесите на рас-
теж продължават и не е достигнат крайният
ръст. В редица проучвания се доказва, че проме-
ните в начина на живот могат да предотвра-
тят появата и развитието на метаболитен
синдром, а ранното откриване и лечение на от-
делните му компоненти реализира значими пол-
зи по отношение на сърдечно-съдовите рискови
фактори в по-късна възраст.
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SGLT2 инхибиторите – нов подход в лечението на захарния диабет

Kamenov, Zdravko А.
Clinic of Endocrinology, “Alexandrovska” University Hospital, Medical University, Sofia

Разпространението на захарен диабет (ЗД)
и по-специално тип 2 (ЗД2) доби пандемичен ха-
рактер и наложи мобилизацията на огромен нау-
чен потенциал в търсене на оптимални тера-
певтични подходи с оглед намаляване на индиви-
дуалната и социалната тежест на болестта.
Бидейки патологичен процес във всички органи
и системи, ЗД има сложна патогенеза, която на-
лага (1) търсенето на все по-нови принципи на
лечение,насочени срещу различните аспекти в
разнообразната болестна структура и (2) при-
ложение на комбинации от медикаменти с разли-
чен профил, за да може максимално широко да се
покрие патогенетичния спектър.

Инхибиторите на натриево-глюкозния ко-
транспортер 2 (SGLT2) са най-новият терапев-
тичен принцип, който влeзe в арсенала за лече-
ние на ЗД2. Те блокират обратната резорбция
на глюкоза в проксималните тубули на бъбрека,
водейки да загуба на по-голямо количество глю-
коза с урината и намаление на нивата й в кръв-
та. Този механизъм на действие е принципно
различен от всички, с които разполагахме до се-
га за лечение на диабета и дава няколко съще-
ствени предимства: независим от инсулина и
сигурен глюкозо-понижаващ ефект, толерант-
ност към практически всички широко използва-
ни диабетни лекарства, малко системни стра-
нични ефекти, нисък риск от хипогликемии и по-
вишаване на теглото и др.. От известните по-
настоящем странични ефекти може да се от-
бележи повишаване на честотата на генитал-
ните инфекции предимно при жените. Всички
тези качества правят SGLT2 – инхибиторите

Diabetes mellitus (DM) and especially type 2
(DM2) became an epidemic, requiring the mobi-
lization of tremendous scientific resource in
search of optimal therapeutic approaches aimed
at diminishing the personal and social burden of
the disease. Being a pathological process in all
organs and tissues, DM has a complex pathogen-
esis, which necessitates (1) searching of new ther-
apeutic principles, focused on the different
aspects of the diverse structure of the disease and
(2) implementation of combinations of drugs with
different profile to cover the broad pathogenetic
spectrum of the disease.

The sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2)
inhibitors represent the newest therapeutic class
of drugs approved for the treatment of DM2.
They block the glucose reabsorption in the proxi-
mal kidney tubulе resulting in loss of increased
amount of glucose in the urine and decrease of its
blood concentration. This mechanism of action
differs from all principles we already have for the
treatment of diabetes, giving some important
advantages to the new medication group: insulin-
independent and reliable glucose lowering effect,
tolerance to practically all drugs used today, less
systemic side effects, low risk for hypoglycemia
and weight gain, etc. From the currently known
adverse effects, the increase of the genital infec-
tions mostly in female patients should be men-
tioned. All cited features of the SGLT2 inhibitors
promote them as a promising new class of drugs
for the treatment of diabetes.

Резюме Abstract

ООббззоорр  //RReewwiieeww

SGLT2-inhibitors – New Approach in the Treatment of Diabetes
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Разпространението на захарния диабет (ЗД),
и по-специално тип 2 (ЗД2), доби пандемичен ха-
рактер и наложи мобилизацията на огромен нау-
чен потенциал в търсене на оптимални терапев-
тични подходи с оглед намаляване на индивидуал-
ната и социалната тежест на болестта. Пона-
стоящем в световен мащаб разполагаме с 13 гру-
пи медикаменти за лечение на ЗД2, като 9 от тях
са орални, а останалите 4 – инжекционни.

1. Орални средства – бигваниди, СУП, гли-
ниди, тиазолидиндиони, алфа-глюкозидазни инхи-
битори, DPP-4 инхибитори, SGLT2 инхибитори,
свързващи жлъчните киселини смоли, допамин-
рецепторни агонисти;

2. Инжекционни средства – GLP-1 рецеп-
торни агонисти, човешки инсулини, аналогови
инсулини, амилинови аналози.

С изключение на свързващи жлъчните кисе-
лини смоли, допамин-рецепторни агонисти и ами-
линови аналози всички останали групи медика-
менти се използват и у нас. Имайки предвид бо-
гатата палитра от медикаменти за лечение на
ЗД2, изборът и мониторирането на лечението
му се превръща в изкуство. Пъстротата на те-
рапевтичната картина се увеличава от необхо-
димостта целите на лечението да бъдат инди-
видуализирани според рисковия профил на кон-
кретния пациент, както и от възможностите
за разнообразни комбинации от различни медика-
менти. Резонно възникват въпросите “А тряб-
ва ли да се търсят още възможности? Не са ли
достатъчни наличните групи медикаменти? Но-
вите лекарства наистина ли са по-добри от ста-
рите?” В своя анализ на ефективността на анти-
диабетното лечение през периода 2007-2010 г.
спрямо 2003–2006 г. S. Casagrande и сътр. (2013 г.)
установяват, че въпреки въвеждането на инк-
ретин-базираната терапия през 2006 г., частта
от пациентите с добър гликемичен контрол не
се е увеличила (1). 

Отговорите на тези въпроси не са едноз-

начни и ще бъдат получени занапред, но е ясно,
че бидейки патологичен процес във всички орга-
ни и системи, диабетът има сложна патогенеза,
която налага първо – търсене на все по-нови
принципи на лечение, насочени срещу различни-
те аспекти в разнообразната болестна струк-
тура и второ – приложение на комбинации от
медикаменти с различен профил, за да може мак-
симално широко да се покрие патогенетичния
спектър. Възможно е именно липсата на ефек-
тивно комплексно терапевтично противодейст-
вие спрямо всички патогенетични пътища – в
панкреаса, черния дроб, мускулите, мастната тъ-
кан, мозъка, бъбрека, червата и т.н. да е причи-
ната за терапевтичната ни инсуфициентност.
Затова в момента активно се работи във все
повече насоки за търсене на нови принципи и
таргетни молекули за лечение на ЗД2: FFAR1,
GPR119, чернодробни протеини (betatrophin),
FOXO1, антагонисти на глюкагоновите рецеп-
тори и глюкагонови антагонисти, оксинтомоду-
лин, глюкокиназа, глюкозо-6-фосфатаза, фрукто-
зо-1,6,-дифосфатаза, гликоген фосфорилаза,
CPT1A (CPT-1), АМФ-киназа, SIRT1, PTPN1 (PTP1B),
FGF21, IKKβ–NFκκB път, IL1β рецепторни антаго-
нисти и антитела, HSD11B1 (11β-HSD1, глюка-
гон и GLP-1 ко-агонисти (2). 

Връщайки се към реалните възможности
ще бъде разгледан  един нов терапевтичен прин-
цип, на който е базирана най-скоро навлязлата
група медикаменти – SGLT2 инхибиторите. Те
целят превръщането на бъбрека в съюзник в ле-
чението на хипергликемията.

един обещаващ нов клас медикаменти за лечение-
то на захарния диабет.

захарен диабет, бъбрек, SGLT2-инхибитори

ККллююччооввии  ддууммии::

diabetes mellitus, kidney, SGLT2-inhibitors

KKeeyy  wwoorrddss::

“Ако искаш да се помириш с противника си, трябва да работиш с него, тогава той
ти става партньор.”

Нелсон Мандела

Съвременни и бъдещи възможности за
лечение на захарен диабет тип 2

Участие на бъбрека в патогенезата
на захарния диабет

Бъбрекът винаги е бил считан за жертва на
ЗД, увреждан както от хипергликемията, така и
от артериалната хипертония, дислипидемията
и др. асоциирани със ЗД фактори, но и включва-
ща се вторично, след разгръщане на нефропати-
ята, в задълбочаването на патологичния процес. 
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Бъбреците участват в контрола на кръвната
захар като повишават нивата й, когато тя не
достига и ги намаляват, когато е в повече. Те
повишават гликемията с участието на поне 3
различни механизма: 

1. Глюконеогенеза; 2. Гликогенолиза; 
3. Обратна резорбция на филтрираната глюкоза. 

При здрави лица на гладно бъбреците допри-
насят за 1/5 до 1/4 от циркулиращата глюкоза, а
останалото количество се осигурява от черния
дроб. Бъбречната глюконеогенеза доставя 15-55
г глюкоза дневно и се осъществява предимно в
проксималните тубулни клетки на бъбречната
кора. Инсулинът я намалява както директно, та-
ка и чрез намаляване на субстратите  – лактат,
глутамин и глицерол, а адреналинът има проти-
воположен ефект – стимулира глюконеогенеза-
та, набавянето на субстрати за нея, отделяне-
то на глюкозата и инхибира инсулиновата сек-
реция (3). При ЗД2 активността на глюконеоге-
незата се повишава с около 300% (за сравнение
чернодробната глюконеогенеза – само с 30%) (4).
Гликогенолизата, която при здрави е минимално
застъпена, в условията на ЗД има значително
по-голям дял в продукцията на глюкоза поради ку-
мулацията на гликоген в бъбреците (5).

В постпрандиалната фаза освобождаване-
то на глюкоза от бъбреците се увеличава 2 пъ-
ти. По този начин за период от 4-6 часа след
храна бъбрекът допринася за около 60% от ос-
вободената ендогенна глюкоза (6). При ЗД2 бъб-
реците са причина за 40% от постпрандиално-
то повишаване на ендогенно освобождаваната
глюкоза (3).

Бъбречната реабсорбция има ключова роля
в съхранението на глюкозата (и енергията) в ор-
ганизма. Тя е един хомеостазен механизъм, рабо-
тещ много добре в условията на здраве. Физио-
логично през гломерулите се филтрира около
160–180 г. глюкоза, която след това напълно се
реабсорбира в проксималните тубули. Основна
роля за реабсорбцията имат двата натриево-
глюкозни ко-транспортера 1 и 2 (sodium glucose
co-transporters – SGLT1 и SGLT2), разположени на
луминалната стена на тубулните клетки. По-го-
лямо значение (90% от реабсорбцията на глюко-
зата) има SGLT2, който е разположен по-близо
(S1 сегмент) до гломерула от SGLT1 (S3 сегмент)
в проксималния тубул. SGLT2 е ниско афините-
тен, но високо капацитивен транспортер, кой-
то вкарва натрия и глюкозата в тубулната
клетка в съотношение 1:1. Енергията, необходи-
ма за работата му (активно пренасяне на глюко-
зата срещу концентрационния й градиент) се ге-
нерира от градиента на натриевия електрохи-
мичен потенциал. Той се поддържа от работата 

ЗЗддррааввккоо  ККааммеенноовв

на натриево-калиевата АТФ-аза, функционираща
на противоположния полюс на тубулната клет-
ка (базолатералната мембрана), която изпомпва
интрацелуларния натрий към кръвта, като го
разменя за калий (7). Повишеното количество
глюкоза в тубулната клетка се извежда към
кръвта по концентрационния градиент с помощ-
та на глюкозния транспортер GLUT2. Другият
ко-транспортер – SGLT1 е разположен по-дистал-
но в проксималния тубул и работи при съотно-
шение 2:1 на вкарания натрий и глюкоза. Той е ви-
соко афинитетен, но ниско капацитивен и има за
задача да реабсорбира глюкозата в тубула, оста-
нала след действието на SGLT2. Функцията му е
куплирана по-нататък с GLUT1, прехвърлящ глю-
козата от тубулната клетка в кръвта (8).

При здрави лица цялата филтрирана глюко-
за се реабсорбира до достигане на бъбречния
праг (гликемия 10–11 mmol/l). По-нататък, с уве-
личаване нивата на глюкозата, типични за ЗД, се
получава глюкозурия. В експериментални модели
е доказано повишаване на бъбречния глюкозури-
чен праг при ЗД (9). При хора със ЗД бъбречният
праг варира значително в диапазона 6,2–13.3
mmol/l, но е установено, че като правило е пови-
шен над 11 mmol/l. Хипергликемията увеличава
количеството филтрирана глюкоза, но и реаб-
сорбцията й нараства до максимума си в тубули-
те поради “up”-регулация на експресията на
SGLT2 (10-12). В този случай транспортният ме-
ханизъм има неблагоприятен ефект на поддържа-
не на по-високите нива на гликемията. Екзогенно
ограничаване на реабсорбционния капацитет на
бъбрека би довело до увеличаване на загубата на
глюкоза с урината и намаляването й в кръвта. 

В обобщение, 1. Бъбрекът има съществена
функция в глюкозната хомеостаза, целяща под-
държането на постоянни нива на гликемията
чрез глюконеогенеза, гликогенолиза и реабсорб-
ция на глюкозата от урината, които имат ево-
люционно благоприятен ефект за съхранение на
енергията и стабилност на системата. 2. В ус-
ловията на ЗД тези механизми способстват
поддържането на хипергликемия, водеща по-на-
татък до увреда на самия бъбрек. 

SGLT2 инхибитори 

На базата на горните изводи се поражда
идеята за ограничаване на този бъбречен кон-
сервиращ глюкозата ефект чрез блокиране на
по-значимия ко-транспортер - SGLT2. Другата
причина за неговия избор е значително по-селек-
тивното му присъствие практически само в
бъбреците в сравнение с по-широко разпростра-
нения  SGLT1 (гастро-интестинален тракт, че-
рен и бял дроб и др.).
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o Неинсулинозависимият им механизъм на
действие с намаляване на бъбречния гликемичен
праг е уникален и ги прави приложими практичес-
ки при всички ситуации, стига да има адекватна
ГФ – над 60 (dapagliflozin) и 45 (canagliflozin)
ml/min/1,73m2.

o Ефективността им, оценена с намалени-
ето на HbA1c, е в диапазона 0,5–1% (20).

o Намаляване на телесното тегло с 1–5 кг
вследствие загубата на калории с глюкозурията.

o Понижаване на артериалното налягане
(особено систолното) от порядъка на 3-7 mm
Hg. Механизмът е свързан преди всичко с осмо-
тичната диуреза. Не са установени значими
промени в РААС системата, които могат да се
предположат във връзка с натриурезата. Дори
и такива да съществуват, те биха балансирали
благоприятно повишената задръжка на натрий
в бъбреците, която е установена при ЗД2. Не се
наблюдават тревожни  признаци на ортостати-
зъм, но се налага внимание при пациенти на диу-
ретично лечение и възрастни.

o Могат да се комбинират практически с
всички други групи лекарства, като има доказа-
телствени данни за комбинациите с метфор-
мин, СУП, инсулин. 

o Увеличение на HDL.
o Макар и понастоящем да имат индикации за

ЗД2, в бъдеще вероятно ще могат да бъдат прила-
гани заедно с инсулина при ЗД1, както показаха две
студии с dapagfliflozin и empagliflozin (21, 22).

o Възможно е да бъдат използвани и при за-
тлъстяване, ако бъде включено като индикация.

 Недостатъци
o Увеличаване на риска от генитални мико-

тични (5Х) и уроинфекции (40%) при жените
(23). Те обикновено са леки и не налагат прекра-
тяване на лечението (20).

o Увеличение на LDL (24).
o Полиурия. 
o Макар и да се очаква благоприятен сърдеч-

но-съдов профил на безопасност, все още липс-
ват резултати от такива студии, които са в
ход, съобразно препоръките на FDA от 2008 г.

o Няма достатъчно проучвания при лица в
напреднала възраст.

o Няма достатъчно дългосрочни проучвания.
Както в Европа, така и у нас понастоящем

вече е регистриран и реимбурсиран първият
SGLT2 инхибитор – dapagliflozin.

Исторически появата на новата идея е спо-
собствано от наблюденията върху пациенти с
фамилна ренална гюкозурия – автозомно реце-
сивно заболяване с мутация на SLC5A2 гена, ко-
диращ SGLT2. Пациентите с хетерозиготната
форма отделят до 10 г. глюкоза дневно и като
правило нямат съществени оплаквания. Хомози-
готите отделят до 200 г, но въпреки това се
описват също като асимптомни, без полиурия,
полидипсия, бъбречно заболяване и повишена
честота на уроинфекциите (13, 14). През 1835 г.
е изолиран phlorizin от ябълково дърво, а през
1987 г. го прилагат на модел плъхове с парциална
панкреатектомия и постигат нормализиране на
гликемията и значително подобряване на състо-
янието (15). Още около 35 г. бяха необходими, за
да бъдат регистрирани от Food and Drug
Administration (FDA) и European Medicines Agency
(EMA) първите представители на този клас –
dapagliflozin (ЕМА- 2012 г.), canagliflozin (2013 г.) и
empagliflozin (2014 г.). В различни  стадии на пред-
регистрационни проучвания са ipragliflozin,
tofogliflozin, luseogliflozin и ertugliflozin. 

Целта на този кратък обзор не е детайлно-
то представяне на изследователските програ-
ми от клинични студии на отделните молекули,
а оформяне на общо впечатление за класа меди-
каменти. Като по-детайлни могат да бъдат пре-
поръчани някои актуални обзори (3,2,16-18). Ди-
ректните сравнителни (head-to-head) проучва-
ния понастоящем са недостатъчни, за да може
да се направи убедителна препоръка за един или
друг представител. 

 Степен на научна проученост - към
1.12.2014 г. в литературата (PubMed) най-голям
е обемът информация за dapagliflozin (228 ста-
тии), следван от canagliflozin (156 статии),
empagliflozin (91 статии), ipragliflozin (30 статии),
tofogliflozin (18 статии), luseogliflozin (13 статии)
и ertugliflozin (1 статия). 

 Селективността за SGLT2 спрямо SGLT1 е
много висока (≥1000 пъти) при dapagliflozin,
empagliflozin, luseogliflozin, tofogliflozin и по-ниска
(250-500 пъти) при canagliflozin and ipragliflozin  (19).

 Положителни страни на SGLT2 инхиби-
торите:

o Нисък риск от хипогликемия. Ефектът
SGLT2 инхибиторите зависи от: 

1. Нивото на гликемията;  2. Гломерулната
филтрация (ГФ). 

Това означава, че колкото по-декомпенси-
ран е ЗД и съхранена ГФ, толкова по-изразен ще
е терапевтичният ефект. Те не блокират на-
пълно SGLT2. С приближаването на гликемията
към нормалните стойности все по-малко глюко-
за се губи, което означава по-нисък риск от хи-
погликемия.

Заключение

Инхибиторите на натриево-глюкозния ко-
транспортер 2 (SGLT2) са най-новият терапев-
тичен принцип, който влeзe в арсенала за лече-



EEннддооккррииннооллооггиияя  том XIX № 4/ 2014212

Проф. Здравко Каменов,

Клиника по Ендокринология, МУ– София, УМ-
БАЛ “Александровска”,
ул. “Георги Софийски” 1, София,
e-mail: zkamenov@hotmail.com

Kamenov, Zdravko А.

Clinic of Endocrinology, “Alexandrovska”
University Hospital,
Medical University - Sofia
e-mail: zkamenov@hotmail.com

AAddddrreessss  ffoorr  ccoorrrreessppoonnddeennccee::

KKaammeennoovv,,  ZZddrraavvkkoo  АА..

ки всички широко използвани диабетни лекарст-
ва; малко системни странични ефекти; нисък
риск от хипогликемии и повишаване на теглото
и др. От известните понастоящем странични
ефекти може да се отбележи повишаване чес-
тотата на гениталните инфекции, предимно
при жените. Всички тези качества правят
SGLT2–инхибиторите един обещаващ нов клас
медикаменти за лечението на захарния диабет.
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ние на ЗД2. Те блокират обратната резорбция на
глюкоза в проксималните тубули на бъбрека, во-
дейки да загуба на по-голямо количество глюкоза
с урината и намаление на нивата й в кръвта. То-
зи механизъм на действие е принципно различен
от всички, с които разполагахме до сега за лече-
ние на ЗД и дава няколко съществени предимст-
ва: независим от инсулина и сигурен глюкозо-по-
нижаващ ефект; толерантност към практичес-
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Автоимунните тиреоидни заболявания (АТЗ) се срещат с повишена честота при жените в перио-
да след раждане. Постпарталният тиреоидит (ППТ) е най-често наблюдаваната проява на АТЗ в то-
зи период като са описани и случаи на дебют или рецидив на Базедова болест. Промените в тирео-
идната функция през първата година след раждане често могат да се дължат и на влошаване на
предшестващо АТЗ. Поради това ролята на тиреоидните автоантитела за възникване и развитие
на постпартална тиреоидна дисфункция (ППТД) остава обект на дискусия.

Цел: Да се проучат промените в тиреоидния автоимунитет при жени с ППТД.
Пациенти и методи: В настоящия анализ са включени 42 жени с ППТД (16 с хипотиреоидизъм и

26 с тиреотоксикоза). Изследвани са ТСХ, св.Т4, св.Т3, антитиреопероксидазни антитела (ТПОАт),
антитиреоглобулинови антитела (ТгАт), ТСХ-рецепторни антитела (ТРАт) и е проведено ултразву-
ково изследване (УЗИ) на щитовидната жлеза на 3-ти постпартален месец.  

Резултати: Позитивни титри на тиреоидните автоантитела са установени при общо 33
(75,57%) от обследваните жени. Установена е статистически значима корелация между ТСХ и ТПО-
Ат в хипотиреоидната група и между св. Т3, св. Т4 и ТРАт в групата на пациентките с тиреотокси-
коза. Титрите на ТПОАт са статистически значимо по-високи при жените с хипоехогенност на жле-
зата над 2 ст. (477,62±72,93 IU/ml) спрямо случаите, при които ехогенността е близка до нормата
(244,79±81,75 IU/ml), Р=0,049. Не се отчитат сигнификантни различия в ехогенността на паренхима
в зависимост от титрите на ТгАт и ТРАт. Оценката на тиреоидния обем също не показва значи-
ми разлики между жените с позитивни и с негативни титри на автоантителата.

Изводи и заключение: ППТД протича най-често с повишени титри на тиреоидните автоантите-
ла. Хормоналните и морфологичните тиреоидни нарушения са по-изразени при по-високи титри на
антителата. Възникналите тиреоидни отклонения в периода след раждане налагат динамична оцен-
ка и индивидуализиран подход за определяне нуждата от медикаментозно лечение.
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Въведение: Автоимунните тиреоидни заболявания (АТЗ)
се срещат с повишена честота при жените в
периода след раждане. Постпарталният тирео-
идит (ППТ) е най-често наблюдаваната проява
на АТЗ като са описани и случаи на дебют или ре-
цидив на Базедова болест (1). Освен това, про-
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болни хормоналните нарушения са отчетени на
фона на предшестваща тиреоидна патология –
най-често автоимунен тиреоидит. Анализът на
резултатите установява позитивни титри на
ТААт при 33 пациентки (78,57% от всички слу-
чаи). Честотата на позитивните титри и сред-
ните стойности на автоантителата са отра-
зени в Таблица 3.

мените в тиреоидната функция през първата
година след раждането често са причинени от
влошаване на предшестващ хроничен автоиму-
нен тиреоидит (2). Най-специфичният показа-
тел, обуславящ имунопатогенезата на постпар-
талната тиреоидна дисфункция (ППТД), е нали-
чието на тиреоидни автоантитела (ТААт), но в
малък процент от случаите нарушенията се
развиват при негативни титри на ТААт (3). По-
ради това становищата на изследователите
относно влиянието на ТААт за възникване и
протичане на ППТД и взаимовръзката между
имунологичните, хормоналните и морфологич-
ните тиреоидни характеристики са нееднознач-
ни. Ролята на ТААт като маркер за прогнозиране
на дългосрочния тиреоиден функционален ста-
тус и необходимостта от трайно лечение ос-
тават обект на изследване.

Цел: Да се проучат промените в тиреоидния
автоимунитет при жени с постпартална тире-
оидна дисфункция.

Пациенти и методи: В настоящия анализ са
включени 42 жени с ППТД на възраст от 22 до
38 години, средна възраст 30,79±0,66 г. Характе-
ристиките на изследваните жени са представе-
ни в Таблица 1. 

Измерени са серумните нива на тиреоид-сти-
мулиращ хормон (ТСХ), свободен трийодтиро-
нин (св. Т3) и свободен тироксин (св. Т4), антити-
реопероксидазни антитела (ТПОАт) и антити-
реоглобулинови антитела (ТгАт) по имунохеми-
луминисцентен метод (ECLIA). С оглед диферен-
циална диагноза на тиреотоксичния синдром при
тези пациентки е изследвано нивото на ТСХ-ре-
цепторни антитела (ТРАт). Проведено е ул-
тразвуково изследване на щитовидната жлеза с
оценка на обема и ехогенността на тиреоидния
паренхим. Всички изследвания са извършени на 3-
ти месец след раждане при спазване на стандар-
тизирани условия за провеждането им. При па-
циентките с предшестваща тиреоидна патоло-
гия, провеждащи заместително лечение, дозата
на хормоналния препарат след бременността е
коригирана според препоръките за добра клинич-
на практика. 

За статистическа обработка на данните са
използвани Т–тест при независими извадки и  ко-
релационен анализ. За ниво на значимост е прие-
то P<0,05.

Резултати: Клинични белези за тиреоидна
дисфункция са установени при общо 16 жени от
изследваната група. В останалите случаи диаг-
нозата е поставена въз основа на хормонални
критерии (Табл. 2).

При 25 от обследваните пациентки се касае
за нововъзникнала ППТД. При останалите 17 

Характеристика на изследваните жени

Пациенти                                      n               %

Възраст (год.) Средна           30,79±0,66
Обхват            22-38

Постпартална тиреоидна 
дисфункция

Хипотиреоидизъм        16          38,1
Tиреотоксикоза     26          61,9

Предшестващо тиреоидно 
заболяване 

Да       17         40,5
Не      25          59,5

ТПОАт
(+)       31          73,8
(-)    11          26,2

ТгАт
(+)       14         33,3
(-)       28         66,7

ТРАт
(+)        5         19,23
(-)       21         80,77

Обем на щитовидна жлеза (мл)      12,26 ± 4,90

Хипоехогенност на паренхима
0-1ст.   11         26,19
2-4 ст.       31        73,81

Таблица 1.

Разпределение на жените въз основа на клиничната форма
на ППТД.

Клинична форма    Субклинична      Клинична

Хипотиреоидизъм 10                     6

Тиреотоксикоза 15                    11

Общо: 26                    16

Таблица 2.

В множество проучвания се доказва водещо-
то патогенетично значение на ТПОАт за разви-
тие на ППТД (4). Съпоставката на хормонални-
те нива при изследваните жени в зависимост
от титрите на ТПОАт, обаче, не показа ста-
тистически значими различия. Установява се 
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тенденция за по-високи стойности на ТСХ при
ТПОАт позитивните носителки, но разликата
не достига сигнификантност, вероятно поради
малкия брой случаи с негативни титри на ТПО-
Ат. Не се отчитат и разлики в обема на щито-
видната жлеза при групите с позитивни и нега-
тивни титри на ТПОАт (Табл. 4).

Установи се статистически значима зависи-
мост между нивата на ТСХ и титрите на ТПОАт
при случаите с хипотиреоидизъм на 3-ти месец
след раждане (r = 0,53, P=0,035) (Фиг. 1a.) При ти-
реотоксичните болни се отчита сигнификантна
корелация между титрите на ТРАт и свободни-
те фракции на Т3 и Т4 (Фиг. 1б и 1в). 

Хипоехогенността на тиреоидния паренхим
е характерен белег на АТЗ. Статистическият
анализ показва, че титрите на ТПОАт (477,62±
72,93 IU/ml) са значимо по-високи при жените с
хипоехогенност на жлезата над 2ст. спрямо слу-
чаите, при които ехогенността е 

Нива на ТААт при жените с ППТД. 

Антитела                 Хипотиреоидизъм  Тиреотоксикоза

ТПОАт (+)              13                       18
(-)                3                         8

ТПОАт (IU/ml) 469,92±104,84     445,35±79,49
(xx  ±±  SSxx )

ТгАт  (+)               6                         8
(-)               10                       18

ТгАт  (IU/ml) 57,72±25,57        100,88±47,91
(xx  ±±  SSxx )

TПОАт (+) и 
ТгАт (+) да               5                         7

не              13                       19

ТРАт (+)                -                        5
(-)                -                        19

ТРАт  (U/L)  -                 10,11±4,20
(xx  ±±  SSxx )

Таблица 3.

Нива на хормоналните показатели в зависимост от титрите на ТПОАт.

Таблица 4.

близка до нормата (244,79±81,75 IU/ml), Р=0,049.
Не се отчитат сигнификантни различия в ехо-
генността на паренхима в зависимост от тит-
рите на ТгАТ и ТРАт.

Обсъждане: Резултатите от настоящото
проучване потвърждават значимата роля на ав-
тоантителата за развитие на ППТД. Данни за
имунологични нарушения се установяват при
78,57% от изследваните жени на 3-ти месец след
раждане. Автоимунната патогенеза на тиреоид-
ната дисфункция в постпарталния период се до-
казва в множество проучвания (5). Развитието
на ППТД отразява състоянието на селективен
имунен толеранс през бременността, последва-
но от имунологичен “re-bound” феномен в пост-
парталния период (6, 7). Хормоналните наруше-
ния и морфологичните промени в паренхима на
жлезата са по-изразени при жените с високи
титри на ТААт. Установената сигнификантна
корелация между ТСХ и ТПОАт при случаите 

с хипотиреоидизъм е в съответствие с доказа-
ните цитотоксични свойства на тези антите-
ла (1, 8). Водещото значение на ТПОАт в разви-
тието на хипотиреоидизъм в постпарталния
период се потвърждава и от други изследвания
(9). Позитивният титър на ТПОАт в първия
триместър е доказан рисков фактор, опреде-
лящ 50% риск от развитие на ППТД (10). Имайки
предвид, че само половината от ТПОАт пози-
тивните жени развиват клинични симптоми на
ППТ, може да се предположи, че титърът на ан-
тителата е само маркер за заболяването, а иму-
нологичните нарушения се медиират от клетъч-
но-зависими фактори. Наличието на автоанти-
тела е диагностичен и прогностичен маркер, а
титърът на антителата насочва към преобла-
даване на определен тип имунен отговор Th1
или Th2. Изтъкват се нарушения в баланса меж-
ду лимфоцитните субпопулации – Th1, Th2, NK-
клетки и техните регулатори T-reg лимфоцити 

Хипотиреоидизъм (n=16)                   Тиреотоксикоза (n=26)

TПOАт (+)          P             TПOАт (-)          TПOАт (+)         P           TПOАт (-) 

ТСХ (mIU/l )                         45,71±12,19        >0,05       32,83±13,10          0,08±0,02         >0,05        0,08±0,03
(xx  ±±  SSxx )

Св.Т4 (pmol/l) 6,98±0,90          >0,05          5,94±2,01           29,40±4,05        >0,05      22,75±5,98
(xx  ±±  SSxx )

Св.Т3 (pmol/l) 3,67±0,50          >0,05         4,60±0,426           11,01±1,99       >0,05       9,51±3,72
(xx  ±±  SSxx )

Тиреоиден обем (ml) 12,91±1,41        >0,05        12,88±1,23           13,14±1,67        >0,05      11,51±1,31
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Корелации между хормонални и имунологични
показатели при жените с ППТД.

ФФииггуурраа  11..

T
C

X
 (

m
lU

L)

ТПОАт – ( IU/ml)

(7) и комплемент-свързани механизми, като сте-
пента на активация на системата на комплемен-
та корелира с морфологичните промени и те-
жестта на тиреоидната дисфункция. В настоя-
щото проучване попадат 9 жени с данни за тире-
оидни нарушения без да се откриват повишени
титри на автоантителата, което е потвържде-
ние за вероятно преобладаване на Th1 имунен от-
говор с участие на клетъчно медииран деструк-
тивен процес. При някои жени с предшестващи
бременността автоимунни заболявания на щи-
товидната жлеза може да се наблюдава влошава-
не на тиреоидния функционален и морфологичен
статус (2). В настоящия анализ са включени 17 па-
циентки с предшестващо тиреоидно заболяване,
главно автоимунен тиреоидит. При жените, про-
веждащи заместително лечение, дозата на лево-
тироксина след раждане е коригирана спрямо та-
зи преди бремeнността. Приема се, че тиреоид-
ната дисфункция в тези случаи е изява на интен-
зифициращ се имунологичен конфликт.

Хипотиреоидизмът, възникнал de novo или за-
дълбочаването на хормоналния дефицит при же-
ни с предшестваща хипофункция на щитовидна-
та жлеза, може да претърпи динамично обратно
развитие, но при дългосрочно проследяване за
период от 5 години е установено, че 30 до 50%
от жените, прекарали епизод на ППТД, развиват
траен хипотиреоидизъм (11).

Тиреотоксикозата, възникнала през първите
12 месеца след раждане, налага извръшване на
диференциална диагноза между тиреотоксична
фаза на ППТД и дебют или рецидив на Базедова
болест. Водещ диференциално-диагностичен бе-
лег е нивото на ТРАт. Повишени титри на ТРАт
в нашето проучване са отчетени при 5 жени, ка-
то се установява корелация между стойности-
те им и свободните фракции на тиреоидните
хормони. Посочените данни позволяват да се
приеме, че при тези болни тиреотоксичният
синдром се дължи на хипертиреоидизъм и е след-
ствие на стимулиращата активност на ТРАт. В
останалите случаи се касае за преходна тирео-
токсична фаза на постпартален тиреоидит.

Изводи и заключение:
Постпарталната тиреоидна дисфункция

протича най-често с повишени титри на тире-
оидните автоантитела. Хормоналните и мор-
фологичните тиреоидни нарушения са по-изра-
зени при по-високи титри на антителата. Въз-
никналите тиреоидни отклонения в периода
след раждане налагат динамична оценка и инди-
видуализиран подход за определяне нуждата от
медикаментозно лечение.
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Autoimmune thyroid diseases (AITD) occur with increased frequency in the postpartum period. Postpartum
thyroid dysfunction (PPTD) is the most common manifestation of AITD during this period but an onset or a recur-
rence of Graves' disease have also been described. Furthermore, changes in the thyroid function during the first
year after parturition are often caused by aggravation of preexisting AITD. The role of the thyroid autoantibodies
(TAAb) for the occurrence and development of postpartum thyroid dysfunction remains a matter of discussion.

Aim: To reveal the changes in thyroid autoimmunity in women with PPTD.
Patients and Methods: A total of 42 women with postpartum thyroid dysfunction (16 with hypothyroidism

and 26 with thyrotoxicosis) were included in the study. Assessment of TSH, FT4, FT3, TPOAb, TGAb and TSHRAb
along with thyroid ultrasound were performed at the 3rd month after parturition.

Results: Positive titers of thyroid autoantibodies were detected in 33 (75,57%) of the studied women. A sig-
nificant correlation between TSH and TPOAb was found in the group with hypothyroidism. In the women with
thyrotoxicosis such correlation was established between THSRAb and FT3 and FT4. TPOAb were significantly
higher in the women with a 2nd degree thyroid hypoechogenicity (477,62±72,93 U/l) compared to those with
close to normal echogenicity (244,79±81,75 U/l; P=0,049). We did not find considerable differences in the
parenchymal echogenicity in terms of TAAb and TSHRAb titers. The assessment of thyroid volume also showed
no significant differences in the women with positive and negative autoantibody titers.

Conclusion: PPTD is most often associated with high titers of thyroid autoantibodies. Both hormonal and mor-
phological thyroid changes are more pronounced when the antibody titers are higher. Thyroid abnormalities in
the period after parturition require dynamic evaluation and an individualized approach to determine the need for
treatment.
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Abstract

Въведение:

Introduction: Autoimmune thyroid diseases (AITD)
occur with increased frequency in women during the
postpartum period. Postpartum thyroiditis (PPT) is the
most common manifestation of the AITD, but an onset
or a relapse of Graves' disease have also been
described. Furthermore, the changes in the thyroid
function over the first year after parturition are often
caused by exacerbation of underlying chronic autoim

mune thyroiditis (2). The most specific marker with
regard to immunopathogenesis of postpartum thyroid
dysfunction (PPTD) is the presence of thyroid autoan-
tibodies (TAAb), but in a small percentage of cases thy-
roid disorders can develop in the absence of TAAb (3).
Therefore, the impact of TAAb for the occurrence and
course of PPTD and the relationship between immuno-
logical, hormonal and morphological thyroid features
prompt further investigation. The role of TAAb as an
indicator for predicting long-term thyroid functional 

KKeeyy  wwoorrddss:: autoimmune thyroid disease, postpartum thyroiditis, postpartum thyroid dysfunction, hypothyroidism,
thyrotoxicosis.
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Hypoechoic pattern of the thyroid parenchyma is a
typical US feature of AITD. The analysis showed that
the titers of TPOAb (477,62±72,93 IU/ml) were signif-
icantly higher in women with hypoechoic gland of
above 2nd degree as compared to the women in which
the thyroid echogenicity was close to the normal
(244,79±81,75 IU/ml), P=0,049. No significant differ-
ences in the echogenicity of the parenchyma in rela-

status and need for continuous treatment is still to be
elucidated.

Aim: To investigate the changes in thyroid autoim-
munity in women with PPTD.

Patients and Methods: A total of 42 women with
PPTD aged between 22 and 38 years, mean age
30,79±0,66 years were included in the study. The char-
acteristics of the women are presented in Table 1.

Serum levels of the  thyroid-stimulating hormone
(TSH), free T3 (fT3), free T4 (fT4), antibodies against
thyroperoxidase (TPOAb) and antibodies against thy-
roglobulin (TgAb) were investigated using immuno-
chemiluminometric assay (ECLIA). In order to verify
the postpartum thyrotoxic syndrome in these patients
the level of the TSH receptor antibodies (TSHRAb) was
measured. An ultrasound of the thyroid gland evaluat-
ing the size and echogenicity of the thyroid parenchy-
ma was performed. All tests were performed at the
third postpartum month in accordance with the stan-
dard procedures. In the women with previously diag-
nosed autoimmune thyroiditis receiving replacement
therapy, the dose of levothyroxin after pregnancy was
adjusted according to the good clinical practice guide-
lines. The statistical methods included independent
sample T-test and correlation analysis. Level of signifi-
cance was accepted at P <0,05.

Results: Clinical signs of thyroid dysfunction were
found in 16 of the studied women. In the rest of the
cases, the diagnosis was made on the basis of hormon-
al criteria (Table 2).

In 25 of the studied women a newly developed
PPTD was diagnosed. In the remaining 17 women hor-
monal disorders occurred as a result of aggravation of
a preceding thyroid disease tah was most often
autoimmune thyroiditis. The data analysis found posi-
tive TAAb titers in 78,57% of all cases. The incidence
of positive titers and the mean serum autoantibodies
levels?? are shown in Table 3.

Several studies have demonstrated the leading role
of TPOAb for the development of PPTD (4). The com-
parison between the hormone levels in the studied
women in relation to TPOAb. however. showed no sta-
tistically significant differences. A tendency for higher
values of TSH in TPOAb positive patients was
observed. but the difference did not reach signifi-
cance. probably due to the small number of cases with
negative titers of TPOAb. There were no considerable
variations in the thyroid volume between the groups
with positive and negative antibody titres (Table 4).

A statistically significant correlation between TSH
levels and TPOAb titers was found in the cases with
hypothyroidism three months following delivery (r =
0,53. P = 0,035) (Fig. 1a) In the group of thyrotoxic
patients there was a significant correlation between
titers of TSHRAb and free fractions of T3 and T4 (Fig.
1b and 1c).

Characteristics of the studied women.

Patients n               %

Age (years)                    Mean           30,79±0,66
Range            22-38

Postpartum thyroid dysfunction

Hypothyroidism        16          38,1
Thyrotoxicosis     26          61,9

History of thyroid disease 

Yes        17         40,5
No       25          59,5

ТPOAb
(+)        31         73,8
(-)    11         26,2

ТgAb
(+)       14         33,3
(-)        28         66,7

ТSHRAb
(+)        5          19,23
(-)        21         80,77

Thyroid volume (ml) 12,26 ± 4,90

Hypoechogenicity 
gr. 0-1   11         26,19
gr. 2-4        31        73,81

Table 1.

Groups of women based on the clinical form of thyroid dysfunction.

Clinical form               Subclinical         Overt

Hypothyroidism 10                  6

Thyrotoxicosis 15                 11

Total: 26                 16

Table 2.

tion to the titres of either TgAb or TSHRAb were esti-
mated.

Discussion: The results of this study confirm the
major role of the thyroid autoantibodies for occur-
rence of PPTD. Evidence suggestive for underlying
immunological disorder was found in 78,57% of the 
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studied women three months after the delivery. Many
studies provide data on the autoimmune pathogenesis
of PPTD (5). The development of PPTD reflects the
state of selective immune tolerance during pregnancy,
followed by immunological “re-bound” phenomenon
in the postpartum period (6, 7). Hormonal disorders
and morphological changes of the thyroid parenchyma
are more pronounced in women with elevated titers of
TAAb. The established significant correlation between
the TSH and TPOAb in the cases of hypothyroidism is
in accordance with the well-known cytotoxic effects of
these antibodies (1, 8). Given that only half of the
TPOAb-positive women develop clinical signs of
PPTD, it can be assumed that the antibodies titer is
only a marker for the disease, whereas the immunolog-
ical disorders are mediated by cell-dependent factors.
The presence of autoantibodies is a diagnostic and
prognostic marker and the titre of antibodies implies
the predominance of a certain type of immune
response Th1 or Th2. Most often, these are aberrations 

Levels of TAAb in the women with PPTD. 

Antibodies           Hypothyroidism    Тhyrotoxicosis

TPOAb  (+)              13                       18
(-)                3                         8

TPOAb (IU/ml) 469,92±104,84     445,35±79,49
(xx  ±±  SSxx )

TgAb  (+)               6                         8
(-)               10                       18

ТgAb   (IU/ml) 57,72±25,57        100,88±47,91
(xx  ±±  SSxx )

TPOAb (+) and 
TgAb (+) yes 5                         7

no 13                       19

TSHRAb (+)               -                         5
(-)                -                        19

ТRAb  (U/l) -                 10,11±4,20
(xx  ±±  SSxx )

Table 3.

Hormone levels in relation to TPOAb titers.

Table 4.

of the balance between lymphocyte subpopulations -
Th1, Th2, NK-cells and their regulators T-reg lympho-
cytes (7) as well as complement-related mechanisms
where the degree of activation of the complement sys-
tem correlates with the morphological changes and
severity of thyroid dysfunction. In this study 9 women
presented with thyroid dysfunction in the absence of
high autoantibody titers. which is likely to be caused by
predominance of Th1 immune response involving the
cell-mediated destructive mechanisms. In women with
pre-existing autoimmune thyroid disorders worsening
of the thyroid functional and morphological state has
often been observed (2). Seventeen women with a his-
tory of thyroid disease – mainly autoimmune thyroiditis
had been included in the study. In the patients receiv-
ing replacement therapy, the dose of levothyroxine
after the delivery was reduced to that taken before the
pregnancy. It can be assumed that the thyroid dysfunc-
tion in these cases resulted  from postpartum aggrava-
tion of the underlying immunological conflict. 

The occurrence of hypothyroidism de novo or dete-
rioration of the thyroid function in the women with pre-
existing thyroid disease can undergo dynamic changes,
but a long-term follow-up over a period of five years
found that 30 to 50% of women develop permanent
hypothyroidism after an episode of PPTD (11). 

Thyrotoxic syndrome which presents during the
first 12 months after delivery requires consideration of
thyrotoxic phase of PPT and debut or relapse of
Graves' disease. The main diagnostic tool that helps to
verify the diagnosis is the level of TSHRAb. In our
study high titers of TSHRAb were present in 5 women
and a correlation between their levels and the free
fractions of the thyroid hormones was found. These
findings lead to the conclusion that in these patients
thyrotoxic syndrome was a consequence of hyperthy-
roidism resulting from the stimulatory activity of
TSHRAb. In the rest of the cases thyrotoxicosis was
determined as a transient thyrotoxic phase of the post-
partum thyroiditis.

Hypothyroidism (n=16)                             Тhyrotoxicosis (n=26)

TPOAb (+) P TPOAb (-) TPOAb (+) P TPOAb (-) 

TSH (mIU/l)                           45,71±12,19       >0,05        32,83±13,10          0,08±0,02        >0,05        0,08±0,03
(xx  ±±  SSxx )

fТ4 (pmol/l)      6,98±0,90          >0,05         5,94±2,01           29,40±4,05        >0,05      22,75±5,98
(xx  ±±  SSxx )

fТ3 (pmol/l)      3,67±0,50          >0,05        4,60±0,426          11,01±1,99        >0,05        9,51±3,72
(xx  ±±  SSxx )

Тhyroid volume (ml)   12,91±1,41        >0,05        12,88±1,23          13,14±1,67        >0,05       11,51±1,31
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Conclusion:Correlations between hormonal and immunologi-
cal parameters in women with PPTD.
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Postpartum thyroid dysfunction occurs most com-
monly in association with elevated titers of thyroid
autoantibodies. Thyroid hormonal and morphological
alterations are more pronounced when the antibody
titers are higher. Thyroid disorders manifested in the
postpartum period makes it necessary a dynamic
assessment and an individualized approach to be taken
in order to precise the need for medical treatment.
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Регулацията на апетита и метаболизма се осъществява в хипоталамуса чрез сложни механизми.
Основните хормони, които регулират приема на храна са лептин, който потиска апетита, и грелин,
който стимулира апетита. В литературата няма достатъчно данни за влиянието на различните ди-
етични фактори (мазнини, белтъчини, гликемичен индекс) върху баланса на тези хормони при затлъс-
тяване. 

Целта на нашето проучване е да се изследва ефекта на два хранителни режима, различаващи се
по гликемичния индекс-нисък (НГИ) или висок (ВГИ) върху плазмените нива на грелин и лептин, както
и върху антропометричните параметри на пациенти със затлъстяване. 

Материали и методи. Проведено е 16-седмично рандомизирано, контролирано диетологично про-
учване при лица с наднормено тегло и затлъстяване.  Общият брой на пациентите бе 30, на средна
възраст 46 години (26-62), със средна стойност на индекса на телесна маса (ИТМ) – 32,8 (26-43) кг/м2.
Лицата, които покриваха всички включващи и нито един от изключващите критерии бяха рандоми-
зирани в два хранителни режима, различаващи се по гликемичен индекс (нисък или висок). В началото
и в края на проучването следните антропометрични и други параметри бяха измерени: телесна ма-
са, ИТМ, обиколка на талия и ханш и съотношение между тях, мастна маса (% и кг), активна мастна
маса, артериално налягане, плазмени нива на грелин и лептин. 

Резултати. Получените резултати отчитат по-голямо понижение на телесната маса при лица-
та на диета с НГИ в сравнение намалението на телесната маса при пациентите на диета с ВГИ. Раз-
личният гликемичен индекс на храните не води до промяна в плазмените концентрации на грелин и
лептин. Въпреки, че не се отчитат статистически промени в хормоните, които регулират апети-
та, данните  показват леко понижение на нивата на лептин при групата на нисък гликемичен индекс.

Заключение. Ниският гликемичен индекс на храните повлиява благоприятно параметрите на зат-
лъстяване. Необходими са дългосрочни изследвания, за да се установи влиянието на диетата в регу-
лацията на апетита и метаболизма. 
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Ефект на диети с нисък или висок гликемичен
индекс върху плазмените нива на грелин и 
лептин при хора със затлъстяване

Резюме

ККллююччооввии  ддууммии::  грелин, лептин, затлъстяване, гликемичен индекс

Увод Затлъстяването е хронично метаболитно заболя-
ване, което води до развитието на захарен диабет
тип 2, сърдечно-съдови заболявания, рак, остеоартро-
за и др., както и до влошаване качеството на живот
и до повишена смъртност (1, 2). Последните данни со-
чат, че 1/3 от възрастовото население на САЩ е със
затлъстяване (2). 
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Счита се, че наднорменото тегло се среща
по–често при мъже, отколкото при жени, но же-
ните са по–често със затлъстяване (3). Послед-
ни данни от национални изследвания, които са
представени от International Obesity Task Force
(IOTF) показват, че затлъстяването се среща
при 10-20% от мъжете, и при 10-25% от жените
(2). Световната здравна организация определя
затлъстяването като пандемия на XXI век (2).
Навлизането на Западния стил на хранене и жи-
вот,  който се характеризира с прекомерна кон-
сумация на мазнини, на бързо усвоими захари и на
ниска физическа активност, създаде термина
“diabesity” (диабет и затлъстяване) (4).

Затлъстяването се характеризират с дъл-
готраен положителен енергиен баланс. Развитие-
то на затлъстяване се определя от взаимо-
действието на множество генетични фактори и
фактори на средата, което се потвърждава от
множество епидемиологични проучвания сред на-
селението (2). 

След откриването на първия от хормоните
на мастната тъкан – лептина от Y. Zhang и
сътр. (8) преди 20 години започна нов период в
разгадаването на механизмите на регулация на
апетита. Лептинът е хормон, който се отделя
от мастната тъкан и сигнализира на структу-
ри и пептиди в хипоталамуса да се потисне хра-
ненето. Установено е, че лептинът намалява
приема на храна. При хора със затлъстяване
плазмените нива на лептин за високи, което се
дължи на т.нар. лептинова резистентност.
През 1999  М. Kojima и сътр. откриха грелина (8).
Това е хормон, който се синтезира от ендокрин-
ните клетки на стомашната лигавица. Основни-
те функции на грелин са да повишава апетита, да
стимулира приема на храна и да намалява мастна-
та оксидация. Преди хранене нивата на грелин в
кръвта са високи, а след хранене се нормализи-
рат. Установено е, че при лица със затлъстява-
не плазмените нива на грелин са ниски. 

През последните 20 години намалението на
приема на мазнини се използва твърде често в
превенцията и лечението на затлъстяването.
Дълготрайни ефекти на този тип хранителен
режим, обаче, не се установяват напълно (5, 6).
Затова учените насочиха вниманието си към
проучването на алтернативни диетологични
подходи. Ролята на въглехидратите и връзката
им с развитието на затлъстяване буди винаги
голям научен интерес. Jenkins и сътр. (7) считат,
че въглехидратите имат различно ниво на аб-
сорбция в кръвообращението и са критичен
фактор за наличието на хиперинсулинемия.

AUC (area under the curve) на 50 g тест храна
ГИ =                                                            * 100,

AUC (area under the curve) на 50 g 
референтната храна

където тест храна е храната, на която се из-
следва гликемичния индекс; референтната храна
представлява 50 g глюкоза.

Според тази формула ГИ се определя, като се
изчисли площа под кривата (AUC) 2 часа след
прием на изследваната храна и се разделя на из-
числената кореспондиращата площ под кривата
на референтната храна, като се умножи по
100%. Въглехидратните храни се разделят на
такива с нисък (≤50), среден (50-70) и висок (≥70)
гликемичен индекс (7).

Съществуват различни механизми, които
свързват ГИ със затлъстяването. Храните с
НГИ подобряват инсулиновата чувствител-
ност (8). Проучвания на Brand–Miller и сътр. (9)
върху ефекта на храни с ВГИ върху  мастната
тъкан и теглото при здрави доброволци. Резул-
татите демонстрират повишен енергиен при-
ем и намалена мастна оксидация след прием на
храни с ВГИ. 

В литературата липсват данни за проучва-
ния върху влиянието на различния гликемичен ин-
декс на храните върху грелин и лептин, хормони-
те, които регулират апетита и метаболизма.
Затова целта на проучването беше да се опре-
дели ефикасността на даден хранителен режим
в лечението на затлъстяването, както и да се
определи влиянието на гликемичния индекс на
въглехидратните храни върху секрецията на
грелин и лептин в кръвта.

Гликемичният индекс отразява свойството
на богатите на въглехидрати храни да повишат
нивото на кръвната глюкоза (площта под крива-
та на - AUC) след прием на 50 g чиста глюкоза
през устата (7). След прием на храна с висок гли-
кемичен индекс (ВГИ) се наблюдава бързо пови-
шение на плазмената глюкоза и след това-рязко
спадане на хипергликемията, докато консумация-
та на храна с нисък гликемичен индекс (НГИ) во-
ди до  постепенно покачване на кръвната глюко-
за и бавен спад до достигане на нормогликемия.

Гликемичният индекс (ГИ) се определя по след-
ната формула: 

Регулация на апетита

Гликемичен индекс на въглехидратните
храни
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Материали и методи

Дизайн на проучването

Проучването представлява 16-седмично ран-
домизирано, контролирано диетологично изслед-
ване при хора с наднормено тегло и затлъстява-
не, при които се изучава ефикасността и безо-
пасността на приложението на различни дие-
тични режими, които се различават по гликеми-
чен индекс. Диетологичното проучване е част
от грант, спечелен към Министерството на Об-
разованието и Науката, ТКЛ 1602/ 2006. Цялост-
ното клинично проучване е извършено съгласно
изискванията у нас за работа с пациенти. Коми-
сията по етика на медицинските науки на Меди-
цински университет-София (КЕНИМУС) даде ход
на изследването  (№ 1205/26. 06. 08).

заболявания; диагностицирано злокачествено за-
боляване в последните 5 години; хранителни алер-
гии; специфични диетични режими (вегетариан-
ци, Аткинс); лактозна недостатъчност или друга
хранителна интолерантност; хранителни раз-
стройства; бременност и лактация; терапия с ле-
карства, които водят до редукция на теглото в
последните 2 месеца преди началото на изследва-
нето; хирургична интервенция за лечение на за-
тлъстяването преди началото на изследването.

Пациентите бяха включени на случаен прин-
цип в следните хранителни режими: диета с ни-
сък гликемичен индекс (ДНГИ) и диета с висок гли-
кемичен индекс (ДВГИ). По време на цялото проуч-
ване пациентите посетиха клиниката за следни-
те срещи: скрининг, на който се определи дали па-
циентът може да участва в изследването, както
и три отделни срещи в хода на проучването. Хра-
нителните режими бяха със съдържание на мазни-
ни (≤ 30%) от общия енергиен внос, въглехидрати
– ≥ 55% и 15% белтъчини, различаващи се само по
гликемичен индекс нисък ≤ 50; висок ≥ 70). Пациен-
тите получиха обстойна информация и списък с
храните, които са позволени и, които не са поз-
волени за съответната група. Гликемичният ин-
декс на диетичните режими беше определен на
базата на съществуващите таблици. Хранител-
ните режими бяха с еднаква калорийност (изока-
лорийни) и се приемаха ad libitum.

В Таблица 1 са представени антропометрич-
ните и други характеристики на пациентите,
рандомизирани в два диетични режима (Табл. 1). 

В началото и края на проучването на всички па-
циенти бяха направени следните измервания:

1. Анкетен метод
Анамнеза и статус, снети по стандар-

тен протокол с писмено разработена карта на
пациента, в която се включва цялата информа-
ция на пациента, както и включващите и изключ-
ващите критерии за участие в проучването.

2. Антропометрични измервания
ИТМ е определен чрез разделянето на

теглото в кг на ръста в см2.
Талията и ханшът са измерени със сантиме-

тър-лента в см според критериите на Yanovski
SZ: Измерване на талията: най-малката обиколка
на торса, като тя не е непременно на нивото на
пъпа. При затлъстели пациенти, при които лип-
сва талия, се измерва най-малката хоризонтална
обиколка между 12-то ребро и илиячната кост.
Измерване на ханша: ханшът е максималната зад-
на част на седалището. При затлъстели пациен-
ти предната абдоминална стена може да виси и
трябва да бъде включена в измерването. 

Качествен анализ на тъканите се осъществява
с апарат Tanita Body Composition Analyzer (TBF-215).

В проучването участваха 30 лица (мъже – 7,
жени – 23), средна възраст – 46 години (26-62),
със следните антропометрични и качествени
показатели: телесна маса 88,5 кг. (66,6-129,7), ин-
декс на телесна маса (ИТМ) – 32,8 (26-43), обикол-
ка на талията (см)-101 (79-127), обиколка на хан-
ша (см) – 113 (86-129,7), съотношение та-
лия/ханш-0,9 (0,7-1,1), мастна маса (%) – 39 (24-
47,5), мастна маса (кг) – 34,6 (21-51,8), активна
мастна маса (кг) – 54 (41,8-88,3). Артериалното
налягане на участниците беше със стойности
на диастолно (mmHg) – 79 (70-90) и систолно
(mmHg) – 121,5 (100-150). Плазмените нива на
общ холестерол, HDL- и LDL-холестерол, тригли-
цериди и кръвна захар бяха в норма. 

Всички пациенти покриваха всички включва-
щи и нито един от изключващите критерии.
Включващите критерии бяха следните: лица от
мъжки и женски пол на възраст от 20 до 60 го-
дишна възраст; ИТМ ≥25 кг/м2; лекувана хипер-
тония (<140/90 mmHg) и без промяна в терапия-
та в последните 4 седмици; лекувана хиперхолес-
теролемия с анти дислипидемична терапия; ре-
гулирана чрез терапия хипертриглицеридемия;
лица от всички етнически раси; пушенето беше
позволено. Изключващите критерии са: артери-
ално налягане над 160/100 mmHg; захарен диабет
или преддиабетно състояние; нелекувана хипер-
холестеролемия (>7,0 mM); нелекувана хипер-
триглицеридемия (>3,0 mM); ИТМ ≥45 кг/м2; забо-
лявания на щитовидната жлеза (лица с добре
контролиран хипотиреоидизъм със заместител-
на терапия можеха да  участват); обменни нару-
шения (болест на Кушинг, хиперинсулинемия, слу-
чаи с хипералдостеронизъм); паренхимни увреж-
дания на бели дробове, черен дроб, бъбреци; дру-
ги ендокринни заболявания; психиатрични забо-
лявания; системни инфекциозни и възпалителни 
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Изготвяне на 3-дневен хранителен дневник. Пациентите
бяха инструктирани да записват всички храни и напитки, ко-
ито приемат два последователни дни от седмицата и един
от почивните дни.

Статистически анализ

Резултати

Характеристика на пациентите, рандомизирани в два типа хранителни режими в началото на експериментаТаблица 1. 

Всички данни бяха анализирани със софтуер SPSS, v. 13.
Получените резултати са обработени статистически и
представени като средна стойност ± средна грешка посред-
ством методите на дисперсионния анализ (one-way ANOVA)
и представени графично чрез  статистическата програма
SPSS и Microsoft Excel, 2003.    

Ефект на гликемичния индекс на храните върху антропо-
метричните показатели и мастната тъкан на пациенти с
наднормено тегло и затлъстяване

В Таблица 2 са представени основните показатели на
затлъстяване на пациенти, рандомизирани в ДВГИ и ДНГИ, в 

ДНГИ група (n=15)   ДВГИ група (n=15)

Възраст (год.) 43 ± 3,3 48 ± 2,3

Телесна маса (кг) 92,3 ± 5,8 88,2 ± 4,8

Височина (см) 1,61 ± 0,3 1,66 ± 0,3

ИТМ (кг/м2) 34,4 ± 1,89 34,2 ± 1,79

ММ (%) 38,3 ± 2,3 39,4 ± 1,5

ММ (кг) 34,3 ± 3 34,7 ± 2,3

АММ (кг) 55,1 ± 4,3 53,5 ± 3,3

Т (см) 104,2 ± 4,02 97,9 ± 3,47

Х (см) 114,5 ± 3,3 112,4 ± 3,8

Т/Х 0,91 ± 0,003 0,86 ± 0,002

САН (mm Hg) 120 ± 3,9 121,8 ± 2,8

ДАН (mm Hg) 80 ± 0,002 79 ± 0,002

Данните са представени като средна стойност ± стандартна
грешка на средната. 

началото и в края на експеримента,
както и средната промяна на следни-
те параметри: телесно маса (кг),
мастна маса (кг), мастна маса (%), ак-
тивна мастна маса (кг), обиколка на
талията (см), съотношение та-
лия/ханш. Получените резултати
отчитат по-голямо понижение на
телесната маса (- 4,0 кг) при лицата
на ДНГИ в сравнение намалението на
телесната маса (- 1,8 кг) при пациен-
тите на ДВГИ. Установено бе по-го-
лямо понижение на телесната маса
(с 68%) на пациентите на ДНГИ спря-
мо групата на ДВГИ (Фиг. 1). 
Не се отчита статистически значи-
ма промяна на обиколката на талия-
та (ДНГИ: -1,9 ± 1,1; ДВГИ: - 3,7 ± 1,3).
Не се наблюдават  промени и в
стойностите на ММ (%, кг), на
АММ (кг), на съотношението Т/Х в
двете групи.

Ефект на гликемичния индекс на
храните върху плазмените нива на
грелин и лептин на пациенти с над-
нормено тегло и затлъстяване

Не се установяват статисти-
чески значими разлики в плазмените
нива на грелин и лептин на пациети-
те с ДНГИ и ДВГИ. Отчита се нама-
ление на плазмения лептин в група-
та на ДНГИ спрямо групата на ДВГИ
(Фиг. 2, Фиг. 3). Под влияние на глике-
мичния индекс не се установява про-
мяна в плазмените концентрации на
грелин при пациенти със затлъстя-
ване.

Ефект на диетите с различен гликемичен индекс върху телесната маса и други антропометричните параметриТаблица 2. 

ДНГИ  (n=15)                                             ДВГИ (n=15)

В началото       В края         Промяна            В началото          В края              Промяна     

Тегло (кг) 90,7 ± 5,8 86,7 ± 5,7 -4,0 ± 2,9 88,4 ± 4,8 86,6 ± 4,8 -1,8 ± 1

ММ (%) 38,3 ± 2,3 38,5 ± 2,1 -0,2 ± 2,0 39,4 ± 1,5 39,4 ± 1,5 0

ММ (кг) 34,3 ± 3 34,5 ± 3 -0,2 ± 3,0 34,7 ± 2,3 34,1 ± 2,6 -0,6 ± 2,3

АММ (кг) 55,1 ± 4,3 55 ± 4,3 -0,1± 4,3 53,5 ± 3,3 52 ± 3,2 -1 ± 3,2

Т (см) 103 ± 4,02 98,4 ± 3,5 -1,9 ± 1,1 98,3 ± 3,5 94,6 ± 3,5 -3,7 ± 1,3

Т/Х 0,91 0,90 0,10 0,86 0,86 0

Данните са представени като средна стойност ± стандартна грешка. ДНГИ-диета с нисък гликемичен индекс;
ДВГИ-диета с висок гликемичен индекс; ММ-мастна маса; АММ-активна мастна маса; Т-талия; Т/Х-съотношение
талия/ханш

ТТееооддоорраа  ХХаанндджжииеевваа--ДДъъррллееннссккаа  ии  ссъъттрруудднниицции
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Обсъждане

Средна редукция на телесната маса (кг)
в двете групи след 16-седмичен ad libi-
tum прием на диета с висок (ДВГИ) или
диета с нисък гликемичен индекс (НГИ).
Данните са представени като средна
стойност ± стандартна грешка.

Ефект на гликемичния индекс върху плазмени нива на
грелин (pg/ml) при пациенти с затлъстяване. Данни-
те са представени като средна стойност ± стан-
дартна грешка.  ДНГИ-диета с нисък гликемичен ин-
декс; ДВГИ-диета с висок гликемичен  индекс.

Ефект на гликемичния индекс върху плазмени нива на лептин
(pg/ml) при пациенти с затлъстяване. Данните са представени
като средна стойност ± стандартна грешка.  ДНГИ-диета с ни-
сък гликемичен индекс; ДВГИ-диета с висок гликемичен индекс.

ФФииггуурраа  11..

ФФииггуурраа  22.. ФФииггуурраа  33..

Затлъстяването е голям епидемичен проблем
в редица държави, включително у нас (1, 2). Меха-
низмите на генеза на затлъстяването включват
ролята на различни видове хранителни режими,
променящи метаболизма и водещи до увеличено
натрупване на масти в различни органи. Съдър-
жанието на различните диети е важен фактор в
регулацията на телесната маса, мастната и въг-
лехидратната обмяна. Известно е, че въглехид-
ратите и мазнините са основният източник на
енергия и енергични депа, както в мастните 

тъкани, така и в черния дроб. Комбинацията от
макронутриентите в храните модулират апе-
тита и хормоналния статус, свързан с метабо-
лизма.  

Гликемичният индекс беше предложен прeз
1981 г. като алтернативна система за класифи-
циране на храните, съдържащи въглехидрати (7).
Въпреки значимия брой публикувани резултати
от проучвания за влиянието на гликемичния ин-
декс върху метаболизма, малко са изследванията
и с противоречиви данни, относно ролята на 
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45 доброволци в продължение на 10 седмици на
Sloth и сътр. (10). Авторите не установяват
промяна в телесната маса, както и в други ант-
ропометрични параметри, така и в разпределе-
нието на мастната тъкан между групите на ди-
ета с ВГИ или диета с НГИ (10). Обаче, в също-
то това проучване се установява намаление на
LDL-холестерола в групата на НГИ в сравнение с
групата с ВГИ. Редовната консумация на храни с
ВГИ в сравнение с  изоенергийна храна с НГИ има
като резултат по–високи 24-часови плазмени
нива на глюкоза и инсулин, по–висока синтеза на
C–реактивен пептид (CRP), както и повишен
гликиран хемоглобин (HbA1c) при пациенти с/без
захарен диабет (9, 12).  

Нашите проучвания внасят новост с изслед-
ванията върху грелин и лептин с резултати за
промени в плазмените им нива вследствие кон-
сумацията на храни с различен ГИ. Взети заедно,
нашите проучвания и публикуваните в литера-
турата данни дават основание да допуснем, че
храните с висок гликемичен индекс водят до
промени във въглехидратния метаболизъм, кои-
то активират механизми на хормонална регула-
ция на апетитa и метаболизма и при контролни
животни или хора (без затлъстяване) могат да
доведат до риск от захарен диабет с последващ
риск от затлъстяване. 

гликемичния индекс при лечение на затлъстява-
нето чрез диета (7-10, 13, 15). Ние фокусирахме
върху продължителния ефект на храни с висок
или нисък гликемичен индекс върху показатели
на мастна и въглехидратна обмяна и показатели
на затлъстяване.                                    

Редица хормони участвуват в регулацията на
метаболизма и промените в тях водят до проме-
ни в телесната маса, включително затлъстява-
не (8, 12, 13). През последните години се доказа
участието на грелин и лептин в регулация на ме-
таболитните функции (8). Не намерихме убеди-
телни доказателства в литературата, относ-
но ролята на гликемичния индекс на храната (ни-
сък или висок) върху механизми на затлъстява-
не, включително участието на грелин и лептин
в метаболизма. Поставянето на хора със зат-
лъстяване за четири месечен период на диета с
висок или нисък гликемичен индекс доведе до на-
маляване на телесната маса. Нашите резулта-
ти не показаха статистическа значима промяна
в телесната маса на участниците вследствие
консумацията на диетични режими, които се
различават по гликемичен индекс (НГИ и ВГИ). 

Това може да се дължи от една страна на не-
достатъчния брой пациенти или на недоста-
тъчния период на проследяване. Нашите резул-
тати корелират с данните от друго в паралел-
но, рандомизирано проучване, проведено върху 
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The hypothalamus is the main site for regulation of appetite and metabolism. Two major hormones play a role
in this regulation - leptin which decreases appetite, and ghrelin which increases appetite. There are not enough
data in the literature concerning the effect of different dietary factors (lipids, proteins, glycemic index) on the bal-
ance between ghrelin and leptin in obesity. 

Therefore, the aim of our study was to examine the effect of two diets varying by glycemic index (low vs. high)
on the plasma levels of ghrelin and leptin, and on the anthropometrical parameters in obese subjects. 

Materials and methods. A 16-week randomised, controlled, dietary intervention was performed in subjects
with overweight and obesity. The total number was 30 (men and women) with a mean age of 46 years (26-62),
mean body mass index (BMI) of 32,8 (26-43) кг/m2. Those subjects who met all the inclusion criteria and none
of the exclusion criteria were enrolled in the study and randomised in two dietary arms varying by glycemic index
(low vs. high). At the begining and at the end of the study the following parameters were measured: body weight,
BMI, waist and hip circumferences, waist-to-hip ratio, fat mass (% and kg), fat free mass, arterial pressure, plasma
levels of ghrelin and leptin. 

Results. The rеsults showed higher reduction in body weight in the group on a low glycemic index (LGI) diet
in comparison with the group on a high glycemic index (HGI) diet. The glycemic index of foods didn’t exert any
effect on the plasma levels of ghrelin and leptin. However, in the group on a LGI diet a slight decrease in leptin
concentrations was detected. 

Conclusion. The LGI diet has a beneficial effect on the parameters of obesity. More studies are needed to
demonstrate the long-term effect of these diets in the regulation of appetite and metabolism. 
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Introduction is more common in women than in men (4). The
International Obesity Task Force (IOTF) has demonstrat-
ed that obesity ranges from 10 to 20% in men and 10
to 25% in women (2). The World Health Organization
(WHO) defines the obesity problem as a pandemic sit-
uation in the XXI century. The transition to a western-
ized lifestyle which is characterised by the high fat and
carbohydrate intake and the low physical activity devel-
oped the term “diabesity” (diabetes and obesity) (4).

Obesity is a chronic metabolic disorder which leads
to the development of diabetes mellitus type 2, various
cardio-vascular diseases, cancer, osteoartritis, and
impaired quality of life and increased mortality (1, 2).
The latest data show that one third of the adult US pop-
ulation suffers from obesity (3). Overweight is more
common among men than among women, but obesity 
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The discovery of the first hormone derived from the
fat tissue – leptin by Zhang et al. in 1994 made a revo-
lution in the understanding of the mechanisms of
appetite regulation. Leptin is a hormone which is synthe-
sized from the fat cells, and gives signals to the hypothal-
amus to decrease appetite. It is well-known that leptin
suppresses food intake. Obese people have high leptin
levels which is related to a leptin resistance. The antag-
onist of leptin action is ghrelin, a peptide, discovered
more recently by Kojima et al. (8). Ghrelin is a hormone
which is secreted by the endocrine cells of the stomach
mucosa. The main ghrelin effects are: to increase
appetite, to induce food intake, and to decrease fat oxi-
dation. Before eating the plasma levels of ghrelin are
high, and after eating the ghrelin levels in the blood
decrease. It is established that obese people have low
plasma levels of ghrelin (8). 

Over the past two decades, reduction in dietary fat
intake has been widely advocated for the prevention
and treatment of obesity. However, the long-term effec-
tiveness of these diets has been called into question
(5,6). A research interest in alternative approaches has
emerged. The role of the carbohydrates and their role in
the development of obesity have been always on con-
stant interest. Jenkins et al. (7) created the glycemic
index (GI) in order to classify the carbohydrate foods,
according to their glucose response in the blood. The
authors have proposed that all carbohydrates are not
equivalent. The rate of absorption of the carbohydrate
foods into the blood stream is a crucial factor in the
hyperinsulinemia.

food, and finally is multiplied by 100%. The carbohy-
drate foods are defined as such with low GI (≤50), mod-
erate GI (50-70) and high GI (≥70), (7).

Different mechanisms associate GI with obesity.
Foods with LGI improve the insulin sensitivity (8). Studies
by Brand-Miller et al (9) have investigated the effects of
LGI foods on fat storage and weight gain in healthy vol-
unteers. The data showed an increased voluntary food
intake and lessened fat oxidation after a HGI meal.

There are not enough data in the literature on the
effect of the different GI on ghrelin and leptin, the hor-
mones that regulate appetite and metabolism.
Therefore, the purpose of this study was to investigate
the efficacy of the diet in the treatment of obesity, as
well as to evaluate the effect of GI on the ghrelin and
leptin secretion in the blood. 

The study involved 30 subjects (7 male, 23 female),
mean age – 46 years (26-62) with the following anthro-
pometric parameters: body weight – 88,5 kg (66,6-
129,7), body mass index (BMI) - 32,8 kg/m2 (26-43),
waist circumference – 101 cm (79-127), hip circumfer-
ence – 113 cm (86-129,7), waist-to-hip ratio – 0,9 (0,7-
1,1), fat mass – 39% (24-47,5), fat mass – 34,6 kg (21-
51,8), fat free mass – 54 kg (41,8-88,3). The mean arte-
rial blood pressure was for diastolic  – 79 mmHG (70-
90), and systolic – 121,5 mmHg (100-150). Plasma lev-
els of total cholesterol, HDL- and LDL-cholesterol,
triglycerides, and glucose were within the referent inter-
vals. All patients met all the inclusion and none of the
exclusion criterias. Inclusion criteria were: any gender,
age 20 to 60 years; BMI ≥25 kg/m2; treated hyperten-
sion (<140/90 mmHg) without a change in therapy for
at least 4 weeks; hypercholesterolemia treated with anti-
dyslipidaemic therapy; regulated by therapy hyper-
triglyceridemia; any ethnicity; smoking was allowed.
Exclusion criteria were: blood pressure over 160/100
mmHg; diabetes or prediabetic state; untreated hyperc-
holesterolemia (>7,0 mM); untreated hypertriglyc-
eridemia (>3,0 mM); BMI ≥45 kg/m2; thyroid disease
(persons with well-controlled hypothyroidism with
replacement therapy could participate); some
endocrine disorders (Cushing's disease, hyperinsuline-
mia, hyperaldosteronism); parenchymal damage to the
lungs, liver, kidneys; other endocrine dis

The study was a 16-week randomised, controlled
dietary intervention in subjects with overweight and
obesity. The efficacy and safety of the two diets varying
by GI were investigated. The study was parttially sup-
ported by a grant of the Ministry of education and sci-
ence, TKL 1602/2006. The dietary intervention was per-
formed according to the ethical requirements of the
Ehical commission of the Medical University, Sofia (№
1205/26.06.08).

The glycemic index is a parameter that shows how
the different carbohydrate foods change the plasma glu-
cose levels (the area under the curve, AUC) compared
to the oral intake of 50 g pure glucose (7). After the
intake of food with high glycemic index (HGI) the blood
glucose promptly increases, and then  rapidly decreas-
es, whereas the intake of low GI (LGI) food leads to a
gradual increase of blood glucose, and then gradual
decrease of blood glucose to normoglycemia. 

The glycemic index is calculated by the following for-
mula:

Glycemic index

Regulation of appetite

Materials and methods

AUC (area under the curve) на 50 g test food
GI =                                                            * 100,

AUC (area under the curve) на 50 g reference food

Study design

where the test food is the carbohydrate food under
examination; the reference food is 50 g pure glucose.

According to the formula GI is defined by the calcu-
lation of the AUC of the test food after 2 hours intake,
that  is then divided by the AUC value of the reference 
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eases; psychiatric disorders; systemic infectious and
inflammatory diseases; diagnosed malignancy in the last
5 years; food allergies; special dietetic habits (vegetari-
an, Atkins); lactase deficiency or other food intolerance;
eating disorders; pregnancy and lactation; therapy with
drugs that lead to a reduction of the weight in the two
months preceeding inclusion in the study; surgical inter-
vention to treat obesity before inclusion in the study.

Patients were randomly assigned to the following
dietary arms: diet with a low glycemic index (LGI) and
diet with a high glycemic index (HGI). Throughout the
study, the patients were invited in the clinic for the fol-
lowing visits: screening, which determined whether the
patient could participate in the study, and three separate
visits in the course of the study. After the screening visit,
the participants were randomised to one of the dietary
interventions with the following charecteristics: 30% E
from fat, 15% E from protein, ≥ 55% E from carbohy-
drate which varied to either low GI (≤ 50) ot high GI (≥
70). Patients received detailed information and a list of
foods that were allowed or not allowed for that group.
The glycemic index diet was determined based on exist-
ing tables. Both diets had equal caloric values
(isocaloric) and ad libitum.

Table 1 shows the main anthropometric and other
characteristics of the subjects, randomised into two dif-
ferent dietary interventions (Table 1).    

At the beginning and end of the study all patients
inderwent the following procedures:

1. Personal history questionnaire and clinical
examination 

Medical history and physical examination,
taken according to a standard operating protocol (SOP),
and filled in the subject’s CRF, which included all the
information of the patient, as well as inclusion and exclu-
sion criteria for participation in the study. 

2. Anthropometric measurements 
• BMI was determined by dividing the weight in kg by
the height m2. 

3. Waist and hip were measured with a centimeter
tape in centimeters according to the criteria of Yanovski
SZ: Measurement of waist: the smallest circumference
between the 12th rib and the iliac crest. Hip measuremen:
the hips was meaqsured at the highest circumference. 

4. Body com position analysis was carried out with a
Tanita Body Composition Analyzer (TBF-215). 

5. Preparation of 3-day food diary. The subjects were
instructed to record all food and liquid intake on two
consecutive weekdays and one weekend. 

All data were analyzed by SPSS, v. 13 The results
obtained were processed statistically and presented as
mean ± mean error.Analysis of variance (one-way
ANOVA) was used for data comparison and the results
were presented graphically using SPSS and Microsoft
Excel, 2003.

Effect of glycemic index of food on anthropometric indi-
cators and fat tissue distribution in patients with over-
weight and obesity

Table 2 presents the main parameters of the studied
subjects, (LGI and HGI) at the beginning and the end of
the dietary intervention period, and the average change. 

The results showed a greater reduction in body
weight (-4,0 kg) in the LGI group compared to the HGI
group (-1,8 kg), (Figure 1). No statistically significant
changes were observed in the waist circumference
(HGI group: -1,9 ± 1,1; LGI group: -3,7 ± 1,3), the FM
(% and kg), FFM (kg), and waist-to-hip ratio (Table 2,
Figure 1). 
Effect of the glycemic index of the food on the plasma
levels of leptin and ghrelin in the subjects with over-
weight and obesity

There were no statistically significant differences in
the plasma levels of ghrelin and leptin between the two
groups (low vs. high GI). A slight decrease in plasma lep-
tin levels was determined in the LGI group compared to
the HGI group (Figure 2, 3). No effect of GI (low vs.
high) on plasma ghrelin concentrations was detected in
both groups. 

Statistical analysis

Results

Obesity is a major epidemic problem in many
countries, including Bulgaria (1, 2, 14). The mecha-
nisms for development of obesity include the role of
the different types of diets, which alter metabolism and
lead to increased fat accumulation in various organs.
The content of the different diets is important in the
regulation of body weight, fat, and carbohydrate
metabolism. It is well known that carbohydrates and
fats are the main source of energy. The combination of
different macronutrients could modulate appetite and
the hormonal status associated with metabolism.

The glycemic index was proposed in 1981 as an
alternative system for classification of foods containing
carbohydrates (7, 12). Despite the significant number
of published data related to the effect of GI on body
weight and metabolism, few studies with conflicting
results demonstrate the role of glycemic index in the
treatment of obesity (7-10, 13, 15). We focused on the
ling-lasting effect of foods with a high glycemic index
or low on indicators of fat and carbohydrate metabo-
lism and the indicators of obesity.

Several hormones are involved in the regulation of
appetite and metabolism. Changes in these hormones
could lead to changes in the body weight, including
the development of obesity (8, 12, 13). Numerous
studies proved the involvement of ghrelin and leptin in
the regulation of metabolic functions (8). We found no
convincing evidence in the literature on the role of the
food glycemic index (low or high) on the mechanisms 

Discussion



EEннддооккррииннооллооггиияя  том XIX № 4/ 2014230

Baseline subject characteristics in both dietary groupsTable 1

LGI group (n=15)         HGI group (n=15)

Age (years) 43 ± 3,3 48 ± 2,3

Body weight (кg) 92,3 ± 5,8 88,2 ± 4,8

Height (сm) 1,61 ± 0,3 1,66 ± 0,3

BMI (кg/m2) 34,4 ± 1,89 34,2 ± 1,79

FM (%) 38,3 ± 2,3 39,4 ± 1,5

FM (кg) 34,3 ± 3 34,7 ± 2,3

FFM (кg) 55,1 ± 4,3 53,5 ± 3,3

W (сm) 104,2 ± 4,02 97,9 ± 3,47

H (сm) 114,5 ± 3,3                    112,4 ± 3,8

W/H ratio 0,91 ± 0,003 0,86 ± 0,002

SBP (mm Hg) 120 ± 3,9 121,8 ± 2,8

DBP (mm Hg) 80 ± 0,002 79 ± 0,002

Data are presented as mean ± standard error of the mean. The effect of the diets varying in glycemic index
(low vs. high) on the body weight and the other
anthropometrical parameters

Table 2

LGI group (n=15)                                     HGI group (n=15)

Beginning           End         Change           Beginning          End             Change

Body weight 90,7 ± 5,8 86,7 ± 5,7 -4,0 ± 2,9 88,4 ± 4,8 86,6 ± 4,8 -1,8 ± 1 
(kg)

FM (%) 38,3 ± 2,3 38,5 ± 2,1 -0,2 ± 2,0 39,4 ± 1,5 39,4 ± 1,5 0

FM (кg) 34,3 ± 3 34,5 ± 3 -0,2 ± 3,0 34,7 ± 2,3 34,1 ± 2,6 -0,6 ± 2,3

FFM (кg) 55,1 ± 4,3 55 ± 4,3 -0,1± 4,3 53,5 ± 3,3 52 ± 3,2 -1 ± 3,2

W (сm) 103 ± 4,02 98,4 ± 3,5 -1,9 ± 1,1 98,3 ± 3,5 94,6 ± 3,5 -3,7 ± 1,3

W/H ratio 0,91 0,90 0,10 0,86 0,86 0

The data are presented as mean ± standard error of the mean. 

The authors didn’t find changes in the
weight and other anthropometric
parameters and in fat distribution
between the groups (LGI or HGI) (10).
Further data demonstrated beneficial
effects of LGI on LDL-cholesterol in a
parallel, randomized study conducted
on 45 volunteers for 10 weeks. The reg-
ular consumption of food with HGI
resulted in higher 24-hour plasma glu-
cose and insulin levels, increased syn-
thesis of C-reactive protein (CRP),and
elevated glycated hemoglobin (HbA1c)
in patients both with and without dia-
betes (9, 12).

FFiigguurree  11..
Mean weight loss in both dietary groups
after the  16-week study period. The data
are presented as mean ± standard error of
the mean

of obesity, including the ghrelin
and leptin synthesis. 

The current 16-week interven-
tion study demonstrated a reduc-
tion in body weight in both dietary
groups (LGI vs. HGI). Our results
didn’t show any significant effect
of LGI on body weight. This might
be due to the relatively small num-
ber of subjects or the short period
on the dietary intervention. These
data are in accord with the data
reported by Sloth et al (10). 
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The effect of low vs. high glycemic index foods on plasma
levels of ghrelin (pg/ml) in obese subjects. The data are pre-
sented as mean ± standard error of the mean

The effect of low vs. high glycemic index foods on plasma levels of lep-
tin (pg/ml) in obese subjects. The data are presented as mean ± stan-
dard error of the mean.
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Our study brings novelty to the research on ghrelin and leptin secretion under the influence of food with differ-
ent glycemic index (low vs. high). Taken together, our study and the previously published data demonstrate that
HGI foods lead to changes in carbohydrate metabolism, with the consequent risk of development of obesity. 
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Самоконтролът на кръвната захар (СККЗ)
се приема за интегрална част от лечението на
захарен диабет тип 1 и е от критично значение
за оптимизиране на безопасността и ефектив-
ността на провежданите инсулинови режими.
Това се отнася и за пациентите със захарен ди-
абет тип 2, които провеждат интензифицира-
на инсулинова терапия. Има достатъчно доказа-
телства, че структурираният самоконтрол на
кръвната захар има благоприятен ефект при
всички пациенти със захарен диабет тип 2, неза-
висимо от провежданата терапия. Достъпът
до СККЗ, обаче, е ограничен в редица страни в
Централна и Източна Европа. Ето защо, група
от експерти от 10 страни от този регион (със
сходни исторически, политически и социални ус-
ловия) – България, Хърватска, Чешка република,
Унгария, Полша, Румъния, Сърбия, Словения, Сло-
вакия и Украйна разработи препоръки, базирани
на медицина на доказа-телствата, за адекватно
приложение на СККЗ като част от индивидуали-
зирания подход при захарен диабет. Експертна-
та група счита, че СККЗ е важно средство,

Self-monitoring of blood glucose (SMBG) is
universally considered to be an integral part of
type 1 diabetes management and crucial for opti-
mising the safety and efficacy of complex insulin
regimens. This extends to type 2 diabetes patients
on intensive insulin therapy. There is also a grow-
ing body of evidence suggesting that structured
SMBG is beneficial for all type 2 diabetes patients,
regardless of therapy. However, access to SMBG
is limited in many countries in Central and Eastern
Europe. Therefore a consensus group of diabetes
experts from ten countries in this region (with
overlapping historical, political and social environ-
ments) - Bulgaria, Croatia, Czech Republic,
Hungary, Poland, Romania, Serbia, Slovakia,
Slovenia and Ukraine has developed evidence-
based recommendations for the appropriate use
of SMBG as a part of the individualised patient
management. The expert group considers SMBG
to be an essential tool that should be accessible to
all patients with diabetes, including those with 

Резюме Abstract
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Самоконтролът на кръвната захар (СККЗ)
осигурява събиране на подробна информация от
пациентите относно нивата на кръвната им за-
хар в различно време на деня с цел нагласяване на
терапията и промяна в начина на живот, насоче-
ни към подобряване на гликемичния контрол и
превенция на развитие на свързани с диабета
усложнения (1). СККЗ се осъществява с помощ-
та на индивидуални глюкометри, които измер-
ват нивото на глюкозата в кръвна проба от
убождане на пръст. Необходими са съответни
умения от страна на пациентите по отношение
на СККЗ, както и използване на надеждни средст-
тва за това. Съвременните глюкометри са пор-
тативни, някои дават резултат само след 5 се-
кунди, използват малко количество кръв – под
2μL, разграничават стойности преди и след хра-
нене, съхраняват до 500 резултата в паметта
си (2, 3). Някои глюкометри имат вграден болус
калкулатор и препоръчват инжектиране на кон-
кретна инсулинова доза, с което правят по-безо-
пасно вземането на решения от страна на паци-
ента (4). За разлика от HbA1c, СККЗ осигурява
информация за нивото на глюкозата в реално
време, което позволява адаптиране на терапия-
та и насърчава пациентите за активно участие
в контрола на заболяването.

Редица национални и международни организа-
ции са публикували препоръки за провеждане на
СККЗ при захарен диабет, в които най-общо се
препоръчва редовен самоконтрол при захарен
диабет тип 1 и захарен диабет тип 2, който е
на лечение с инсулин (5-11). Все още съществу-
ват противоречия относно необходимостта
от провеждане на СККЗ при пациенти със заха-
рен диабет тип 2, които не се лекуват с инсу-
лин (12, 13). Анализ на наличните препоръки за 

СККЗ при захарен диабет тип 2, нелекуван с ин-
сулин, посочва, че те са по-скоро в подкрепа на
провеждане на СККЗ при тези пациенти (14). По-
сочено е, че СККЗ има благоприятен ефект и при
нелекувани с инсулин пациенти със захарен диа-
бет тип 2 при условие, че е част от цялостна
програма за обучение и лечение (12, 15, 16). 

Според Международната Диабетна Федера-
ция, СККЗ трябва да се използва само когато хо-
рата с диабет и здравните специалисти имат не-
обходимите знания, умения и желание да включат
СККЗ и съответното нагласяване на терапията
в цялостните грижи за захарния диабет (5, 6). 

non-insulin-treated type 2 diabetes. The ultimate
goal of these guidelines is to help patients and
healthcare providers in Central and Eastern
Europe make optimal use of SMBG to maximise
the efficacy and safety of glucose-lowering thera-
pies, prevent complications and empower the
patients to play a more active role in the manage-
ment of their diabetes.

което трябва да е достъпно за всички пациенти
със захарен диабет, включително и тези със за-
харен диабет тип 2, които не провеждат лече-
ние с инсулин. Основната цел на препоръките е
да се подпомогнат пациентите и здравните
власти за оптимално приложение на СККЗ в Цен-
трална и Източна Европа с цел осигуряване на
максимално ефективна и безопасна терапия, пре-
венция на усложненията, както и насърчаване на
пациентите за активно участие в цялостния
контрол на заболяването. 

самоконтрол на кръвна захар (СККЗ), структу-
риран самоконтрол, захарен диабет

ККллююччооввии  ддууммии::

self-monitoring of blood glucose (SMBG), structured
self-monitoring, diabetes

KKeeyy  wwoorrddss::

Значение на самоконтрола на кръвната
захар при захарен диабет

Доказателства в подкрепа на употреба
на СККЗ при захарен диабет тип 1 и тип 2

Обсервационни и други проучвания при заха-
рен диабет тип 1 са установили силна връзка
между по-често провеждане на СККЗ и по-ниски
нива на HbA1c (17,18). Има доказателства, че про-
веждането на структуриран СККЗ при захарен
диабет тип 1 със субоптимален контрол е свър-
зано със значимо подобрение на HbA1c в сравне-
ние с обичайни грижи за заболяването (19). 
Данни от големи проспективни и обсервационни
проучвания подкрепят приложението на СККЗ
при пациенти със захарен диабет тип 2, които
са на лечение с инсулин (17, 20, 21). Аналогично на
DCCT, и проучването Kumamoto показа, че ин-
тензифицираната инсулинова терапия, включва-
ща и СККЗ, води до снижение на риска от микро-
съдови усложнения в сравнение с конвенционал-
на терапия при захарен диабет тип 2 (20). В про-
учването DOVES (Diabetes Outcomes in Veterans
Study), употребата на СККЗ е довела до подобре-
ние на гликемичния контрол при голяма кохорта
от пациенти със захарен диабет тип 2 на инсу-
линова терапия – снижение на HbA1c с 0,3% за пе-
риод от една година, като най-голяма полза е наб-
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людавана при пациенти, при които придържане-
то към СККЗ е надвишавало 75% (21). 

Натрупват се данни от клинични проучвания
в подкрепа на ползата от провеждане на СККЗ
при захарен диабет тип 2, нелекуван с инсулин,
но продължават коментарите относно цената
и неудобството от провеждането му (22, 23).
Hяколко метаанализа на проучвания върху СККЗ
при захарен диабет тип 2, нелекуван с инсулин,
показват, че СККЗ е свързан с умерено, но ста-
тистически значимо снижение на HbA1c в рамки-
те на 0,2-0,4% (24-26). Трябва да се отбележи, че
СККЗ се е оказал полезен единствено когато по-
лучените резултати се използват за нагласява-
не на терапевтичните режими и е по-ефекти-
вен при пациенти с по-висок изходен HbA1c (24).
Други проучвания са наблюдавали благоприятен
ефект на СККЗ при пациенти, нелекувани с инсу-
лин, както с добър, така и с лош контрол (15,16). 

Има достатъчно доказателства в подкрепа
на приложение на структуриран СККЗ при заха-
рен диабет тип 2. Структурираният СККЗ е
подход, при който се събират данни относно ни-
вото на кръвната захар по определена схема, ин-
терпретират се и след това се използват за съ-
ответно нагласяване на медикаментозната те-
рапия и начина на живот (13). Ключово проучва-
не в тази насока е STeP (Structured Testing
Program), проведено при пациенти със захарен
диабет тип 2 с лош гликемичен контрол, нелеку-
вани с инсулин (27), които са рандомизирани на
активна контролна група и на група със струк-
туриран СККЗ, използвала формуляр са графич-
но представяне на седемкратни кръвно-захарни
профили в три последователни дни, веднъж на
три месеца. На базата на получените резулта-
ти са правени съответни препоръки за промяна
в терапията на пациентите при срещата им с
лекарите. Наблюдавано е значимо по-голямо сни-
жение на HbA1c след 12 месеца при пациентите
в групата със структуриран СККЗ спрямо конт-
ролната група (-1,2% спрямо -0,8%, р<0,03). Резул-
татите показват, че структурираният СККЗ
води до по-ранно, по-често и по-ефективно мо-
дифициране на терапията при пациенти с лош
гликемичен контрол (28). 

Проучването Rosso-in-praxi-international е про-
ведено в България и прави оценка на ефекта на
12-седмична базирана на структуриран СККЗ
промяна в начина на живот върху редица мета-
болитни и други показатели. Наблюдавано е зна-
чимо снижение на телесното тегло, ИТМ, оби-
колката на талия, кръвната захар, артериално-
то налягане, LDL холестерол и HbA1c в групата,
провеждала СККЗ спрямо контролна група, неп-
ровеждала СККЗ. Проследяване след 1,5 години
установява, че HbA1c остава стабилен в група-

та, провеждала СККЗ, но се увеличава в контрол-
ната група. Трябва да се отбележи, че при паци-
ентите, които са измервали кръвната си захар
повече от три пъти седмично, е наблюдавано
общо снижение на HbA1c с 1,0% (р=0,006 спрямо
пациентите, измервали 3 или по-малко пъти сед-
мично) след 1,5 години (29). 

Рандомизирано контролирано проучване по-
каза, че използването на СККЗ в продължение на
6 месеца води до значимо снижение на изчисле-
ния рисков индекс за коронарна болест на сърце-
то (30).  Ретроспективното обсервационно про-
учване ROSSO установи, че СККЗ е свързан с на-
малена честота на микро- и макросъдови услож-
нения и обща смъртност, независимо от прило-
жението на инсулин (31, 32). В крос-секционно
проучване в Турция е наблюдавано, че редовната
употреба на СККЗ не оказва благоприятен
ефект върху гликемичния контрол, но е свърза-
на с превенция на развитие на диабетна нефро-
патия (33). Анализ на данни от САЩ и Европа по-
каза, че СККЗ може да е икономически ефекти-
вен при захарен диабет тп 2, който не е на лече-
ние с инсулин, до голяма степен поради намалява-
не на усложненията на заболяването (34, 35). 

Оскъдни са данните относно ефекта на СККЗ
върху риска от хипогликемия, но е наблюдавано, че
СККЗ помага на пациентите да установят асимп-
томатични епизоди на хипогликемия, което е от
голямо значение за хора, които не разпознават хи-
погликемия. Именно при такива пациенти е необ-
ходимо често провеждане на СККЗ. 

СККЗ в Централна и Източна Европа –
реалността

Използването на СККЗ и системите за реим-
бурсиране на средства за СККЗ варират в от-
делните страни и региони на света. Ситуация-
та е твърде различна в 10 страни от Централ-
на и Източна Европа, които са се присъединили
към Европейския съюз през последните 10 годи-
ни – България, Хърватска, Чешка република, Унга-
рия, Полша, Румъния, Словения и Словакия, или на
които предстои присъединяване през следващи-
те години – Сърбия и Украйна, с общо население
над 100 милиона. 

Най-общо достъпът до средства за СККЗ е
ограничен в редица страни в Централна и Из-
точна Европа, които са с относително ограни-
чени финансови ресурси спрямо стандартите
на Запазна Европа. Реимбурсирането на глюко-
метри и тест-ленти варира в различните стра-
ни в региона – в някои страни глюкометрите се
реимбурсират напълно, най-вече за деца, бремен-
ни, пациенти на инсулин; в други се реимбурси-
рат частично или не се реимбурсират; в някои 
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Пациентите със захарен диабет тип 2, които
се лекуват с инсулин, представляват доста хете-
рогенна група, тъй като инсулиновите режими
при тях варират от еднократна инжекция дневно
до базално-болусен режим, характерен за захарен
диабет тип 1. Нещо повече, прогресивният ход на
захарен диабет тип 2 и честата необходимост
от интензифициране на терапията налагат уве-
личаване на използването на СККЗ с времето. Ето
защо е трудно да се направят общо препоръки за
СККЗ при тези пациенти като схемата и често-
тата зависят от инсулиновия режим и приема на
други хипогликемизиращи медикаменти.  

При пациенти на еднократна апликация на
дългодействащ инсулин са необходими минимал-
но две измервания на ден – на гладно и едно из-
мерване след прием на храна, както и едно измер-
ване преди сън веднъж седмично. Изследването
сутрин на гладно е важно за нагласяване на доза-
та на инсулина с цел постигане на прицелно ни-
во на гладно, а измерването след прием на храна
ориентира относно контрола на постпрандиал-
ната гликемия. 

Пациентите на инсулинови смеси трябва да из-
следват кръвната си захар на гладно и веднъж
дневно след прием на храна, като се препоръчва из-
следване след различни хранения в различните дни. 

Пациенти, които приемат сулфонилууреен 

Не е възможно да се провежда безопасно ле-
чение на захарен диабет тип 1 без провеждане
на СККЗ, тъй като пациентите са с повишен
риск от тежка и остра хипогликемия, както и
от дългосрочни микросъдови усложнения, свър-
зани с лош гликемичен контрол. Ето защо СККЗ
се явява интегрална част от лечението на заха-
рен диабет тип 1 и от критично значение за оп-
тимизиране на ефективността и безопасност-
та на инсулиновата терапия. 

Минималните изисквания за СККЗ при захарен
диабет тип 1 включват изследване на кръвна за-
хар: ежедневно на гладно, преди хранене/преди вся-
ко инжектиране на инсулин, след хранене – след не-
обичаен прием на храна, поне веднъж седмично
преди сън. Това трябва да е достатъчно, за да се
получи пълен кръвно-захарен профил при нормални
условия и да позволи идентифициране на периоди-
те на хипо- и хипергликемия и съответно наглася-
ване на инсулиновите дози и хранене.  

С изследването на кръвната захар след хране-
не се прави оценка на потенциалния риск от съдо-
ви усложнения, който е доказан при захарен диа-
бет тип 2, но не може да се изключи и при захарен
диабет тип 1. Измерването на кръвната захар
преди сън ще помогне на пациентите да направят
промени с цел да се избегне нощна хипогликемия. 

Допълнителни изследвания на кръвната захар
се препоръчват преди шофиране, по време на бре-
менност, по време на заболяване, стрес, преди, по
време и след физическа активност. Допълнител-
ни измервания на кръвната захар се препоръчват
при пациенти с признаци на хипогликемия и при на-
рушено разпознаване на хипогликемия, като при 

тях не трябва да се поставят ограничения  по
отношение на брой на тест-ленти. 

Пациенти, които провеждат лечение с инсу-
линови помпи, също се нуждаят от по-често из-
следване на кръвната захар. 

страни се предоставят безплатно от произво-
дителите. По-сериозен е проблемът с реимбур-
сирането на тест-ленти за измерване на кръвна
захар. В повечето страни се реимбурсират
тест-ленти само за пациенти на инсулин, като
броят им зависи от редица фактори – брой ин-
сулинови инжекции, възраст.

Ето защо, група от експерти от 10 страни 
от Източна и Централна Европа (със сходни ис-
торически, политически и социални условия) –
България, Хърватска, Чешка република, Унгария, 

Полша, Румъния, Сърбия, Словения, Словакия и 
Украйна разработи препоръки, базирани на меди-
цина на доказателствата, за адекватно прило-
жение на СККЗ като част от индивидуализира-
ния подход при захарен диабет (35). Основната
цел на препоръките е да се подпомогнат пациен-
тите и здравните власти за оптимално прило-
жение на СККЗ в Централна и Източна Европа с
цел осигуряване на максимално ефективна и бе-
зопасна терапия, превенция на усложненията,
както и насърчаване на пациентите за активно
участие в цялостния контрол на заболяването. 

Захарен диабет тип 1

Захарен диабет тип 2 на инсулиново лечение

• СККЗ трябва да е достъпен за всички пациенти със захарен диабет, включително и
тези, които не се лекуват с инсулин. 

• СККЗ трябва да е индивидуализиран от лекаря в партньорство с пациента
• Крайната цел на всяка стратегия за СККЗ трябва да е осигуряване на безопасна и

ефективна терапия и насърчаване на пациентите за активно участие в лечението на за-
боляването. 

ОСНОВНИ ПРЕПОРЪКИ
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лин трябва да изследват кръвната си захар по-
често поради повишен риск от хипогликемия с
тази комбинация. 

Пациентите на базално-болусен режим тряб-
ва да провеждат СККЗ, аналогичен на провежда-
ния при захарен диабет тип 1. 

В случай, че нивото на HbA1c остава високо
въпреки постигнатите прицелни стойности на
кръвна захар на гладно, е необходимо по-често из-
следване на кръвната захар след хранене с цел
оценка на постпрандиалния гликемичен контрол. 

ти, свързани с нисък риск от хипогликемия (мет-
формин, тиазолидиндиони, DPP-4 инхибитори,
GLP-1 рецепторни агонисти), като монотерапия
или в комбинация помежду им, се препоръчва
провеждане на кратък 4-5 кратен кръвно-заха-
рен профил веднъж седмично. 

Ако пациентите приемат медикаменти,
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Захарен диабет тип 2, нелекуван с инсулин
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Схемата на провеждане на СККЗ при пациенти
със захарен диабет, които не се лекуват с инсулин,
зависи от риска от хипогликемия, свързан с прила-
ганите медикаменти или с други фактори. 

При пациенти, които се лекуват с медикамен-
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Обсъждане
Хормоналните показатели за оценка функцията на щитовидната жлеза са сред най-често изпол-

званите лабораторни тестове в клиничната тиреоидология. За щастие, при повечето пациенти
тълкуването на функционалните показатели е лесно и комбинацията от тиреоидни хормони (св.Т3,
св.Т4) и тиреостимулиращ хормон (ТСХ) в съчетание с клиничните характеристики потвърждават
еутиреоидно състояние, тиреотоксикоза или хипотироидизъм. Въпреки това, при една малка, но зна-
чима група пациенти лабораторните резултати или не съответстват на клиничната картина или
се представят в необичайни, “нефизиологични” констелации. Поставянето на точна диагноза в те-
зи случаи изисква структуриран подход и зависи от внимателната клинична оценка, съчетана с прос-
ледяване на лабораторните тестове и провеждане на допълнителни радиологични и генетични изс-
ледвания. Различните съчетания между нивата на тиреоидните хормони и ТСХ при физиологични и
патологични състояния са систематизирани от Gurnell и сътр. (1) (Фиг.1). 

Нончев, Боян Ив., Аргатска, Антоанета В., Орбецова, Мария М. 
Клиника по Ендокринология и Болести на обмяната,
УМБАЛ “Св. Георги”, Медицински Универитет, Пловдив

Синдром на резистентност към 
тиреоидни хоромони – клиничен случай

Резюме:

Представя се случай на 26 годишна пациент-
ка с анамнестични данни за тиреоидна патоло-
гия от 7 годишна възраст. През 2007 г. след пър-
ва нормално протекла бременност и раждане са
установени високи нива на св.Т4 и св.Т3 при
стойности на ТСХ в референтни граници и кли-
нични данни за лека форма на тиреотоксикоза.
Проведено е тиреостатично лечение, на фона
на което се регистрира рязко покачване на ТСХ
и нарастване обема на струмата. През 2009 г. е
извършена тиреоидектомия поради високосте-
пенна струма с компресивна симптоматика. Сле-
доперативно при лечение с левотироксин в доза
до 300 ?g/дн персистират високи стойности на
ТСХ при повишени св.Т3 и св.Т4. Общото състоя-
ние е добро без клинични данни за тиреоидна дис-
функция. Серумните показатели за действието
на тиреоидните хормони върху периферните 

тъкани са в референтни граници. При МРТ се ус-
тановява микраденом на хипофизата без пови-
шена секреция на други аденохипофизарни хoро-
мони, освен ТСХ. В диференциално-диагностичен
план са обсъдени синдром на резистентност
към тиреоидни хормони (РТХ) и ТСХ–продуциращ
тумор на хипофизата. Извършен е генетичен
анализ на пациентката и нейни родственици от
първа степен. Установена е мутация в хормон-
свързващия домейн на β-рецептора на тиреодни-
те хормони – замяна на фенилаланин с цистеин в
кодон 451 (F451C). Същата мутация е намерена
при бащата и сестрата на пациентката. В съче-
тание с това, и при тримата засегнати членове
на фамилията се откриват повишени титри на
ТПОАт, отразяващи подлежаща автоимунна ти-
реоидна болест. Неразпознаването на синдрома
на РТХ води до последваща неправилна терапев-
тична намеса, която може да задълбочи същест-
вуващите нарушения и да затрудни лечението и
проследяването на засегнатите индивиди.

ККллююччооввии  ддууммии::  синдром на резистентност към тиреоидни хормони, автоимунна тиреоидна болест,
тиреотоксикоза

CCaassuuss  pprroo  ddiiaaggnnoossii  ((ппррооддъъллжжееннииее  оотт  ббрроойй  33))

Описаният от нас случай се представя с пе-
ристираща хормонална констелация от повише-
ни стойности на ФТ4 и ТСХ при липса на катего-
рични клинични белези за тиреоидна дисфунк-
ция. Еволюцията на заболяването и динамиката
на лабораторните показатели в хода на просле-
дяването при наличие на МРТ данни за аденом на
хипофизата наложиха в диференциална диагноза
да бъдат обсъдени следните състояния: син-

дром на резистентност към тиреоидните хор-
мони или ТСХ–продуциращ хипофизен аденом. 

С любезното съдействие на проф. С. Рефе-
тоф и сътр. бе извършен генетичен анализ на
пациентката и нейните роднини от първа сте-
пен – баща, майка, сестра, дъщеря. Установена
бе мутация в хормон-свързващия домейн на β-ре-
цептора на тиреоидните хормони – замяна на
фенилаланин с цистеин в кодон 451 (F451C). Съ-

ООттггооввоорр



EEннддооккррииннооллооггиияя  том XIX № 4/ 2014240

Фигура 1. Взаимовръзка между нивата на ТСХ и свободните фракции на тиреоидните хормони
при физиологични и патологични състояния (адаптирано  по 1).
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щата мутация и хормонална констелация се ус-
танови при бащата и сестрата на пациентка-
та. В съчетание с това и при трите засегнати
лица от фамилията бяха потвърдени повишени
титри на ТПО-Ат, отразяващи подлежаща ав-
тоимунна тиреоидна болест.

Синдромът на резистентност към тиреоид-
ните хормони (РТХ) е синдром на редуциран от-
говор на таргетните тъкани към действието
на тиреоидните хормони и е идентифициран
през 1967 г. Той е рядко срещано заболяване с ав-
тозомно доминантно унаследяване и честота 1
на 40 000 живородени деца. Към момента са
идентифицирани повече от 1000 души с РТХ ка-
то при 85 % нарушенията се дължат на мутация
в гена за β-рецептора. Обикновено повечето или
всички тъкани са резистентни към действието
на тиреоидните хормони, така че, въпреки пови-
шените серумни нива на последните, засегнати-
те индивиди са еутиреоидни (липсват клинични
белези, характерни за нарушена функция на щи-
товидната жлеза – хипер- или хипотиреоиди-
зъм). Най-често срещаните симптоми при това
състояние са наличието на гуша и тахикардия. В
детска възраст са описани случаи на синдром на
хиперактивност с дефицит на вниманието
(ADHD) в съчетание с РТХ, като патогенетична-

та връзка между двете заболявания не е напъл-
но изяснена. В симптоматичните случаи синдро-
мът може да се прояви с различна клинична кар-
тина дори при членовете на едно семейство, но-
сещи една и съща мутация (2).

Най-характерно за синдрома на РТХ е липсата
на специфични клинични прояви. Повечето паци-
енти постигат нормален растеж и развитие за
сметка на високи нива на тиреоидни хормони и
леко увеличена щитовидна жлеза. Явни симпто-
ми на хипотиреоидизъм се наблюдават при паци-
енти, които са били подложени на лечение за
нормализиране нивата на тиреоидните хормони
поради неправилно поставена диагноза. При на-
шата пациентка, която е с нормално физическо
и психическо развитие, водещият клиничен бе-
лег, станал повод за търсене на лекарска помощ
още в периода на детството, е увеличената
щитовидна жлеза. Струма се открива в 66 до
95% от случаите с РТХ, като щитовидната жле-
за е дифузно увеличена и размерите й могат да
надвишат двукратно нормата. Ако се предприе-
ме хирургична интервенция, постоперативните
рецидиви са правило. Серумните показатели,
отразяващи действието на тиреоидните хор-
мони върху периферните тъкани, обикновено са
в референтни граници. Те включват общ холес-
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соки дози тиреостатик. Съче-
танието с автоимунен парен-
химен процес допълнително
допринася за посочените мор-
фологични промени.

При по-голямата част от па-
циентите с РТХ частичната
тъканна резистентност към
тиреоидни хормони изглежда
адекватно се компенсира от
повишената ендогенна хормо-
нална продукция. Поради това
такива пациенти не се нужда-
ят от лечение. Горепосочено-
то не се отнася за случаи,
които са претърпяли ради-
кално лечение или имат съ-
пътстващо заболяване с огра-
ничаване на тиреоидните им
резерви. В тези случаи серум-
ните нива на ТСХ могат да се
използват за определяне и мо-
ниториране дозата на замес-
тителното лечение.

Поставянето на диагнозата
е особено предизвикателство
в случаите, когато РТХ се съче-
тава с други тиреоидни заболя-
вания като автоимунна тирео-
токсикоза със супресирани ни-
ва на ТСХ или с вроден или при-
добит хипотиреоидизъм.

Поради неспецифичната
клинична картина разпознава-
нето на синдрома се основава
главно на клиничното съмне-
ние. Диференциалната диагно-
за изисква обсъждане на всич-
ки възможни причини за хипер-
тироксинемия. S. Refetoff и
сътр. предлагат следния диаг-
ностичен алгоритъм, който
представя последователно ди-
агностичните процедури за
поставяне на диагнозата синд-
ром на РТХ (2): 

1. Обичайно представяне:
високи серумни нива на ФТ4 за-
едно с несупресирани стойнос-
ти на ТСХ.

2. Потвърждение на пови-
шените нива на ФТ4 и изключ-
ване на нарушения в транспор-
та на тиреоидните хормони,
особено ако стойностите на
Т3 са в норма.

Таблица 1. Диференциална диагноза между синдром на РТХ и ТСХ–продуциращ
хипофизен аденом. 

Клинични и лабораторни       ТСХ-секретиращ тумор           РТХ
показатели

Неврологични/очни симптоми +                                  -

Фамилност                                             -                                  +

МРТ / КТ-находка                                     +                                  -

Клинични симптоми                               ++                               +/-

Св.Т4, св.Т3  
ТСХ (базален)                                 или леко  
α- субединици и съотно-
шение α-субединици и/ТСХ  
Действие върху периферни тъкани:

SHBG  
феритин  

холестерол  
креатинкиназа  

Функционални диагностични тестове

ТРХ-стимулационен            нарушен или липсващ                 нормален или  ТСХ
тест                                 отговор на ТСХ

Т3-супресионен тест         липсващ отговор на                     супресия на ТСХ
ТСХ                                    

Тест с октреотид            значително  на ТСХ                 липсващо или леко 
на ТСХ

терол, триглицериди (ТГ), креатинкиназа (КК), алкална фосфатаза
(АФ), ангиотензин-конвертиращ ензим (АЕ), секс-хормон свързващ
глобулин (СХСГ), феритин и остеокалцин. 

Динамиката на клиничните и параклинични показатели при опи-
сания клиничен случай е в съответствие с изложените данни. На-
личието на високостепенна струма, прогресивното нарастване
на остатъка след оперативната интервенция, липсата на убеди-
телни клинични белези за тиреоидна дисфункция и референтни
стойности на холестерол, ТГ, KK, AФ, СХСГ са в подкрепа на пос-
тавената диагноза. При пациентката и нейните изследвани род-
нини се наблюдава рядкото съчетание между синдром РТХ и авто-
имунен тиреодит (позитивни титри на ТПО-Ат и Тг-Ат). Barkoff
и сътр. описват повишена честота на АИТ при пациенти с TR-β
рецепторна мутация, като техните наблюдения показват, че
връзката между двете заболявания не е случайна и се обсъжда ро-
лята на различни патогенетични механизми (3).  

Метамизол и пропилтиоурацил, приложени в дози, обикновено
ефективни за редуциране нивата на тиреоидните хормони  при
автоимунен хипертиреоидизъм, нямат ефект при някои пациен-
ти със синдром на РТХ. При други тиреостатиците индуцират
известно намаление на серумните нива на тиреоидните хормони
с последващо повишаване стойностите на ТСХ. Този ефект е
добре изразен при описаната пациентка, при която се наблюдава
значително увеличение на стойностите на ТСХ в хода на тиреос-
татичното лечение преди операцията. Персистиращите силно
завишени стойности на ТСХ стимулират хиперпластичните про-
цеси, което отчасти обяснява наблюдаваната тенденция за на-
растване на струмата и компресивните симптоми на фона на ви-
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3. Изследване на тиреоидната функция при
роднини от първа степен на пациента: родите-
ли, братя и сестри, деца.

4. Извършване на генетичен анализ на ТРβ ге-
на и при установяване на нарушения диагнозата
се потвърждава.

5. При липса на мутации в ТРβ гена и отклоне-
ния в тиреоидната функция в други членове на
семейството, наличието на ТСХ-продуциращ хи-
пофизарен тумор трябва да се изключи чрез из-
следване на α-субединици в серума.

6. Демонстрира се нарушена ТСХ-супресия и
метаболитни промени в отговор на приложение
на супрафизиологични дози тиреоидни хормони.

7. Нарушен отговор на ТСХ към Т3 при липса
на мутация в ТРβ гена насочва към РТХ без налич-
на мутация в гените за тиреоидния рецептор.  

Диференциалната диагноза между синдром на
РТХ и ТСХ–продуциращ хипофизен аденом поня-
кога е трудна, особено в съчетание с МРТ данни
за обемна формация в хипофизата. ТСХ-продуци-
ращите аденоми са редки – до момента са описа-
ни около 450 случая. В съвременни северноевро-
пейски проучвания се посочва честота от 0,15
до 0,3/ млн. (5, 6). Обикновено при поставяне на 

диагнозата такива аденоми се представят ка-
то  макроаденоми и могат да протичат с общо-
мозъчни симптоми. Въпросът се усложнява от
факта, че хипофизарните инциденталоми са
чести и в някои проучвания при около 20% от
случите със синдром на РТХ се срещат огнищни
лезии в хипофизната жлеза. В Таблица 1 са пред-
ставени основните клинични и паракличнични
белези, които са от полза за разграничаване на
двете състояния. 

Неразпознаването на синдрома на РТХ води
до погрешна диагноза и последваща неправилна
терапевтична намеса, което може да задълбочи
съществуващите нарушения и да затрудни ле-
чението и проследяването. Мнозинството от
пациентите компенсират абнормалната функ-
ция на мутантните рецептори чрез увеличение
на ендогенната продукция на тиреоидни хормо-
ни и постигат трайно еутиреоидно състояние.
Терпевтичният подход към тези пациенти се
основава на принципа “Primum non nocere”. Опи-
тите за редуциране на хормоналните нива
трябва да се избягват поради възможността за
индуциране на симптоми на клиничен хипотире-
оидизъм.
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Thyroid Hormone Resistance Syndrome
– a Case Report

Abstract

We describe a case of a 26 year old female with a
history of thyroid pathology since the age of 7. In 2007
after a first normal pregnancy and delivery, high levels
of FT4 and FT3 with normal TSH and clinical evidence
of mild thyrotoxicosis were found. Antithyroid drugs
were initiated and during the course of therapy a pro-
nounced increase in TSH was detected along with an
enlargement of the goiter. In 2009 thyroidectomy was
performed because of the high grade goiter causing
compressive symptoms. After the operation a replace-
ment treatment with levothyroxine was initiated but
high TSH levels persisted on a dose of 300 μg/d
together with elevated FT3 and FT4. The detailed exam-
ination revealed a patient in a good general condition
with no clinical evidence of thyroid dysfunction. The
serum indicators for the action of thyroid hormones on 

peripheral tissues were within the normal range. MRI
data for pituitary microadenoma was present without
any evidence of hypersecretion of other pituitary hor-
mones except of TSH. Thyroid hormone resistance
syndrome and TSH-producing pituitary tumor were dis-
cussed in the differential diagnosis. Genotyping of the
patient and her first-degree relatives was performed. A
mutation in the hormone-binding domain of the thy-
roid hormone receptor-β was identified, resulting in
the replacement of phenylalanine with cysteine at the
codon 451 (F451C). The same mutation and hormon-
al changes were present in both the father and the sis-
ter of the index patient. Moreover, in the three affect-
ed members of the family elevated titers of TPOAb
were found suggesting an underlying autoimmune thy-
roid disease. Unawareness of the RTH may lead to an
inappropriate treatment, which may aggravate the
existing disorder and hamper the treatment and follow-
up of the affected patients.

KKeeyy  wwoorrddss::  thyroid hormone resistance syndrome, autoimmune thyroid disease, thyrotoxicosis

A case of a 26 year old female with a history of thyroid pathology since the age of 7 (enlarged thyroid gland
and clinical signs of thyrotoxicosis) is presented. In the past she had been receiving antithyroid drugs but specific
information about the medication type, dose and duration of administration was not provided. In 2007 after the
first normal pregnancy and delivery high levels of FT4 and FT3 with normal TSH along a with clinical evidence of
mild thyrotoxicosis were found. Antithyroid drugs were initiated and several courses with high doses of Thyrozol
and Propycil were conducted with insufficient effect on hormone levels. During the treatment with Propycil at a
dose of 400 mg/day a pronounced increase in the levels of TSH up to 82,0 mIU/l was detected and signs of goi-
ter were present while FT3 levels remained high – 12,58 pmol/l (RR 1,82-4,62 pmol/l) and FT4 levels were normal
– 10,05 ng/l (RR 8,5-17 ng/l). Levothyroxine at a dose of 50 μg/day was added to the therapy and the patient was
referred to a Clinic of endocrinology for further evaluation and treatment. The past medical history was unevent-
ful except for the thyroid condition. The patient had no family history of thyroid diseases. On admission to the clin-
ic, a large goiter with compressive symptoms was evident together with mild clinical signs suggestive of thyrotox-
icosis. US examination confirmed a considerable thyroid enlargement (right lobe size 30/33/61 mm, left lobe size
31/37/60 mm), hypoechoic (2nd degree) and heterogenous parenchyma with slightly enhanced vascularization.
In the lower third of the right lobe a round-shaped hyperechoic solid formation 12/12 mm in size with sharp and
regular margins and “halo” was detected. A nodule with similar US characteristics and size (14/12 mm) was found
in the lower third of the left lobe. The laboratory tests were as follows: TSH – 50,10 mIU/l (RR 0,49-4,67 mIU/l);
FT4 – 8,48 ng/l (RR 9,14-23,80 ng/l); FT3 – 7,89 pmol/l (RR 2,23-5,35 pmol/l); TgAb – 22,0 IU/ml (RR 0,0-34,0
IU/ml); TPOAb – 328,6 IU/ml (RR 0-12 IU/ml) and TRAb – 2,2 U/l (RR 0-1,5 U/l).

Surgical treatment was recommended after reaching a clinically euthyroid state, and in June 2009 she underwent
thyroidectomy. The histological result from both lobes revealed diffuse goiter with signs suggestive of increased func-
tional activity. Postoperative replacement therapy with levothyroxine was instituted. Due to the persistence of highly
elevated levels of TSH the dose of the medication had been gradually increased up to 300 μg/d. Over the next two
years the patient had been taking levothyroxine at a dose between 200 and 300 μg daily according to the current TSH
levels, showing no clinical manifestations of thyroid dysfunction on the follow-up examinations (Table 1).

Due to the persistenly impaired hormonal state a detailed reassessment was considered and the patient returned
to the Clinic of Endocrinology and metabolic diseases at the “Sv. Georgy” University Hospital in Plovdiv on
23.11.2010. On admission she reported no significant symptoms, changes in body weight or menstrual disturbances.
The physical examination did not reveal any clinical features consistent with thyroid dysfunction. On treatment with
250/300 μg levothyroxine q.o.d., the thyroid tests showed TSH – 9,361 mIU/l (RR 0,36-5,60 mIU/l), FT4 – 28,86
pmol/l (RR 7,86-14,40 pmol/l), FT3 – 4,40 pmol/l (RR 3,60-6,00 pmol/l); TPOAb – 16,55 IU/ml (RR 0,00-9,00 IU/ml);
TgAb – 1,04 IU/ml (RR 0,00-4,00 IU/ml). The daily dose of levothyroxine was reduced to 125 μg/d. 
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Date               TSH              FT4                  FT3         Daily dose of 
levothyroxine

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

06.2011     64,69 mIU/l       12,94 pmol/l      4,72 pmol/l           150 μg
(RR 0,34-5.50)   (RR 7,85-14,40)   (RR 3,60-6,00) 

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

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

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

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

Table 1.
Levels of TSH and dose of levothyroxine in the post-operative period

Date                   TSH                   Recommended dose 
(RR 0,27-4,2 mIU/l)       of levothyroxine (μg)

07.2009                 > 100                         100

09.2009                  95,41                        150

11.2009                  76,53                        200

12.2009                 40,87                         250

03.2010                 20,33                         250 / 300 dieb. alt.

05.2010                 12,09                         250 / 300 dieb. alt.

07.2010                  3,85                          250 / 300 dieb. alt.

10.2010                  8,39                          250 / 300 dieb. alt.

were normally located and with typical
appearance bilaterally. No signal changes in
the adjacent bone segments were seen. 

Conclusion: MRI findings consistent
with a pituitary microadenoma.

Fibrogastroscopy: Chronic erythema-
tous exudative gastritis.
After discharge thyroid function tests were
performed on a regular basis and the dose
of levothyroxine was adjusted according to
the TSH levels (Table 2).

The third admission to the clinic of
Endocrinology was in November 2012 and
at that time the patient was taking 125 μg/d
levothyroxine. She had no complaints sug-
gestive either of hypothyroidism or thyro-
toxicosis and reported no significant
changes in the body weight.

On physical examination the patient
was in a good general condition, afebrile
and with normal body habitus. Her height
was 165 cm, the weight – 49 kg, and the
BMI – 18 kg/m2. The skin had normal col-
oration, turgor and elasticity. A female hair
pattern was observed. No neck and axillary
lymphadenomegaly were found. A postop-
erative surgical scar on the neck from a
Kocher incision was present. The lungs
were clear on auscultation. The heart rate
was regular with a frequency of 74 bpm, RR
100/60 mmHg. The examination of the
abdomen and lower extremities showed no
pathological signs.

Table2.
Laboratory findings and dose of replacement
therapy during the postoperative period.

The ultrasound investigation of the neck revealed a rem-
nant from the right lobe, 8x8x14 mm in size with hypoechoic
pattern and irregular outlines. No residual thyroid tissue in the left
lobe bed and no enlarged lymph nodes in the neck area were
detected.

Magnetic resonance imaging (MRI) of the hypothalamic-
pituitary area: normal MRI appearance of the brain parenchy-
ma. Free subarachnoid spaces and basal cisterns. Free suprasel-
lar cistern. The pituitary gland was normally located following
the concave margin of the sella turcica. In the saggital field the
size of the pituitary was 5x11 mm. The infundibulum was cen-
trally located with a subtle deviation to the right. A certain
degree of heterointensity of the parenchyma was evident with-
out forming a distinct intrasellar lesion. After the contrast
enhancement, however, a focus about 4,2 mm in diameter was
distinguished in the mid-area under the infundibulum. The opti-
cal nerves and trunci were symmetric. The cavernous sinuses 

Laboratory findings: RBC – 4,64 x 1012/l; Hb – 132 g/l; Hct – 0,377; WBC – 10,58 x 109/l; MCV – 81,4
fL; Plt – 280 x 109/l; ESR – 52 mm/h;  blood glucose – 5,4 mmol/l; total protein – 73 g//l; Alb – 45 g/l; total
cholesterol – 4,4 mmol/l; HDL-choles-terol – 1,39 mmol/l; triglycerides (TG) – 0,71 mmol/l; BUN – 6,0 mmol/l;
creatinine – 46 μmol/l; uric acid – 174 μmol/l; sodium – 143 mmol/l; potassium – 4,6 mmol/l; clorides – 97
mmol/l; ASAT – 17 IU/l; ALAT – 15 IU/l; AP – 166 IU/l; CK – 69 IU/l; LDH – 373 IU/l; total bilirubine– 10,2
μmol/l; direct bilirubine – 2,61 μmol/l; Fe – 12,9 μmol/l;  TIBC – 57,5 μmol/l; Ferritin – 13,6 ng/ml (RR 11-306,8
ng/ml); TSH – 79,176 mIU/l (RR 0,34-5,60 mIU/l); FT4 – 14,03 pmol/l (RR 7,86-14,40 pmol/l); FT3 – 4,71 pmol/l
(RR 3,60-6,00 pmol/l); TPOAb – 12,84 IU/ml (0,00-9,00 IU/ml); TgAb – 0,54 IU/ml (RR 0,00-4,00 IU/ml); SHBG
– 45,8 nmol/l (RR 17-130 nmol/l); Prolactin – 268,78 mIU/l (RR mIU/l).
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US investigation of the cervical region: A remnant tissue from the right lobe was seen, 9/10/20 mm in size
with hypoechoic heterogenous echotexture. There was evidence of an enlargement of the residual thyroid tissue
as compared to the previous US investigation. No pathological cervical lymph nodes were detected (Figure 1).

Figure 1. US study
of the thyroid bed 3
yr 5 mo following
surgery.  

The MRI performed 2 years after the initial imaging confirmed the presence of a pituitary microadenoma with
no changes in size and structure.

The EMG showed intact conductivity of the examined motor nerves of the lower extremities. Slightly slower
nerve conduction velocity of n. suralis, more prominent on the right side and on the median nerve was detected.  

Discussion
Hormonal tests to assess thyroid function are among the most commonly used laboratory investigations in

the clinical thyroidology. Fortunately, in most patients the interpretation of functional parameters is easy and the
combination of thyroid hormones (FT3, FT4) and thyrotropin (TSH) together with clinical features confirm an euthy-
roid state, thyrotoxicosis or hypothyroidism. However, in a small but significant group of patients the laboratory
results either do not match the clinical picture, or form an unusual, “nonphysiologic” patterns. Establishing the cor-
rect diagnosis in those cases requires a structured approach and depends on careful clinical evaluation along with
monitoring of laboratory tests and conducting additional radiological and genetic testing.                   

Various combinations between thyroid hormone levels and TSH in physiological and pathological conditions
are classified by Gurnell et al. (1). (Fig. 1). 

This case report represents a pattern of persistently
elevated FT4 and TSH in the absence of clear clinical
signs of thyroid dysfunction. The course of the disease
and the evolution of the laboratory findings during the
follow-up along with the MRI evidence of a pituitary
adenoma prompted considering the following condi-
tions: thyroid hormone resistance syndrome and thy-
rotropin-producing pituitary adenoma.

Genotyping of the patient and her first-degree rela-
tives - father, mother, sister and daughter was performed
with the kind assistance of prof. S. Refetoff et al. A muta-
tion in the hormone-binding domain of the thyroid hor-
mone receptor-? was identified, resulting in the replace-
ment of phenylalanine with cysteine at codon 451
(F451C). The same mutation and hormonal changes
were found in the father and the sister of the patient.
Moreover, in these three affected members of the fami-
ly elevated titers of TPOAb were detected suggesting a
concomitant autoimmune thyroid disease.

Resistance to thyroid hormone (RTH) is a syn-
drome of reduced responsiveness of the target tissues
to the thyroid hormone action and was first described
in 1976. It is a rare disease with incidence of 1 in
40,000 live births and autosomal dominant inheri-
tance. More than 1000 individuals have been identi-
fied with thyroid hormone resistance, of which 85%
harbour thyroid hormone beta receptor mutation. Typ-
ically, most or all tissues are resistant to the action of 

the thyroid hormones, so despite the increased serum
hormone levels affected individuals remain euthyroid
(no clinical signs of thyroid dysfunction - hyper- or
hypothyroidism). The most common clinical features
seen in this condition are the presence of goiter and
tachycardia. In children with RTH a high prevalence of
hyperactivity and attention deficit disorder (ADHD)
have been described but the pathogenetic link
between the two diseases is not fully understood. In
symptomatic cases, the clinical picture may present
with different features varying within family members
who carry the same mutation (2).

Typical for the RTH syndrome is the paucity of spe-
cific clinical manifestations. Most patients achieve nor-
mal growth and development at the expense of ele-
vated levels of the thyroid hormones and slightly
enlarged thyroid gland. Frank symptoms of hypothy-
roidism have been observed in patients who have
undergone treatment in order to normalize the levels
of the thyroid hormones due to misdiagnosis.

In our patient who had a normal physical and men-
tal development, the main clinical sign that became
the reason for seeking medical attention in childhood
was the enlarged thyroid gland. A goiter is found in 66
to 95% of the cases with RTH, usually showing diffuse
enlargement and may exceed twice the normal size. If
a surgery is undertaken, postoperative recurrence is
the rule. 
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Clinical parameters which indicate the thyroid hor-
mone action on the peripheral tissues are mostly with-
in the normal range. These include total cholesterol,
triglycerides (TG), creatine kinase (CK), alkaline phos-
phatase (AP), angiotensin-converting enzyme (ACE),
sex hormone binding globulin (SHBG), ferritin and
osteocalcin. The dynamics of the clinical and laborato-
ry findings in the reported case is consistent with the
data presented. The presence of goiter, progressive
enlargement of the thyroid residue after surgery, the
lack of clinical evidence of thyroid dysfunction and the
normal levels of cholesterol, TG, CK, AP, SHBG sup-
port the diagnosis. In the patient and her studied rela-
tives coexistence of RTH with autoimmune thyroiditis
has been observed (positive titers of TPOAb and
TgAb). Barkoff et al. reported an increased frequency of
AIT in patients with TR-β receptor mutation and their
findings demonstrated that the association between
RTH and AIT was not coincidental and the authors dis-
cussed the role of various pathogenetic mechanisms (3).

Methimazole and propylthiouracil given in doses
usually effective in reducing the high serum concen-
tration of the thyroid hormones in autoimmune hyper-
thyroidism, exert no effect in some patients with RTH.
However, in other cases antithyroid drugs induce a
decrease in the serum levels of the thyroid hormones
producing a subsequent elevation of the TSH levels. 

This effect is pronounced in the described patient,
who showed a significant increase in the TSH levels
during the course of treatment with antithyroid drugs
prior to the surgery. Prolonged elevation of the serum 

TSH stimulates hyperplastic processes which in turn
accounts for the thyroid enlargement and the com-
pressive symptoms while treated with high doses of
antithyroid drugs. Co-existence with autoimmune thy-
roiditis further contributes to those morphological
changes.

In the majority of patients with RTH the partial tis-
sue resistance to the thyroid hormones appears to be
adequately compensated for by the increased endoge-
nous hormone production. Therefore, these patients
do not require therapy. This is not the case in patients
who have undergone ablative treatment or have a con-
comitant disease limiting their thyroidal reserve. In
such cases, serum TSH levels can be used for deter-
mining and monitoring the dosage of the replacement
therapy.

Diagnosis is particularly challenging when RTH is
accompanied by other thyroid diseases such as
autoimmune thyrotoxicosis with suppressed levels of
TSH or by congenital or acquired hypothyroidism.

Since the clinical presentation of RTH is variable
and nonspecific, recognition of the syndrome is main-
ly based on the clinical suspicion. The differential diag-
nosis includes all possible causes of hyperthyroxine-
mia. S. Refetoff et al. suggest the following diagnostic
algorithm that presents the sequence of diagnostic
procedures for the detection of the syndrome (2)

1. Usual presentation: high serum levels of free T4
with nonsupressed TSH.

2. Conformation of the elevated serum level of free 

Figure 1. Relationship between the levels of TSH and the free fractions of the thyroid hormones in
physiological and pathological conditions (Adapted after Gurnell et al. (1).
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T4 and exclusion of TH transport defects, especially if T3 is normal.
3. Thyroid function tests in first-degree relatives: parents, sibs and

children.
4. Genetic testing of TRβ gene and when present and shown to have

an impaired function the diagnosis of RTH is confirmed.
5. In the absence of TRβ gene mutation and abnormal thyroid func-

tion tests in other family members, the presence of a TSH-oma should be
excluded by measurement of the α-SU in serum.

6. Demonstrate a blunted TSH-supression and metabolitic response
to the administration of supraphysiological doses of TH.

7. Blunted TSH response to T3 with absence of TRβ gene mutation
indicates nonTR-RTH.

The differential diagnosis between RTH and TSH-secreting pituitary
adenoma is sometimes difficult, especially when in RTH a pituitary lesion
is visualized by MRI. TSH-producing adenomas are rare – 450 cases
have been described so far. Current studies report a frequency of 0,15
to 0,3 per mlllion (5,6). Usually such adenomas are macroadenomas at
the time of diagnosis and might present with neurological signs and
symptoms. The issue is complicated by the fact that pituitary inciden-
talomas are common and in some studies about 20% of the cases with
RTH have focal lesions in the pituitary gland. Table 1 shows the main
clinical and laboratory features that are useful for distinguishing between
these two conditions.

Table1. Differential diagnosis between RTH and TSH-secreting pituitary tumor.

Clinical and laboratory       TSH-secreting tumor              RTH
features

Neurological symptoms +                                  -

Family history -                                  +

MRI/CT-finding +                                 -

Clinical manifestations ++                              +/-

FT4, FТ3  
TSH /baseline/                             or slightly  
α-subunits and α-subunits/
TSH ratio  
Effects on peripheral tissues:

SHBG  
ferritin  
cholesterol  
creatine kinase  

Diagnostic function tests

TRH-stimulating test                Unresponsive                        Preserved 
TSH or                                or enhanced 
altered response                    TSH response

Т3-suppression test                 Unresponsive TSH                Suppressed TSH
Octreotide test                      Marked TSH suppression        Unresponsive 

or slightly
suppressed TSH
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AAddddrreessss  ffoorr  ccoorrrreessppoonnddeennccee::

Unawareness of the RTH leads to misdiagnosis and subsequent inap-
propriate tretament, which may aggravate the existing disorder and ham-
per treatment and follow-up. The great majority of patients with RTH
adequately compensate the abnormal function of the mutant receptors
through increased endogenous production of thyroid hormones, thus
achieving an euthyroid state. The therapeutic approach to these patients
is based on the principle “Primum non nocere”. Consequently, any
attempts to reduce the hormonal levels should be avoided since this
may lead to signs and symptoms of clinical hypothyroidism.
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Всяка таблица се предоставя на отдел-

на страница след книгописа. Заглавията на
таблиците се изписват над тях. Илюстраци-
ите се представят на отделни файлове. Гра-
фики и диаграми се предоставят във форма-
ти .xls (MS Excel), .ppt (MS PowerPoint), .eps
(encapsulated postscript), които позволяват
редактиране. Снимки (собствени), както и
репродукциите на ползвани от чужди източ-
ници от Интернет да бъдат представяни с
добро качество във формат JPEG и резолю-
ция 300 dpi. Текстът към илюстрациите се
представя в края на основния текст, след
таблиците. Номерацията на таблиците и
илюстрациите е с арабски цифри и се посоч-
ва в основния текст. При използване на
чужд илюстративен материал, последният
трябва да бъде придружен със съответно
съгласие за възпроизвеждане от носителя на
авторските права. Това се указва в текста
към илюстрацията.

Книгопис
Книгописът се представя на отделна

страница. Броят на цитираните източници
е препоръчително да не надхвърля 25 (за об-
зорните статии 40) като следва да включва
актуални източници от последните 5 годи-
ни, както и публикации от български автори,
работили по съответния проблем. Подреж-
дането на източниците да става по реда на
поява в текста. Книгописът се оформя съг-
ласно Унифицираните изисквания за публика-
ции в областта на биологията и медицината
и е опростена версия на стил Ванкувър (http:
//www. ncbi. nlm.nih. gov/pmc/ articles/ PMC
3142758/). Всички автори се отбелязват с
фамилно име, последвано от инициалите.
При повече от шест автори, след шестия се
поставя et al. Следва цялото заглавие на ци-
тираната статия (с главна буква е само на-
чалната дума), название на списанието изпи-
сано съкратено според Index Medicus, година,
том, брой на книжката в малки скоби (неза-
дължителен при издания с непрекъснато 

it. All illustrations should be submitted as separate 
files. Diagrams and graphs should be prepared in
.XLS (MS Excel), PPT (MS PowerPoint), EPS (encap-
sulated postscript) file formats that permit further
processing. Bitmap images (photographs etc.)
should be submitted in JPEG format and resolution
300 dpi. The figure captions are added to the main
article document after the tables. All tables and fig-
ures are numbered sequentially and should be
referred to in the text. If illustrations from other
sources are used, the latter should be accompa-
nied by the relevant permission for reproduction
with a reference in the figure caption. 

References
The references should be presented on a sep-

arate page at the end of the manuscript. It is rec-
ommended that the number of references should
not exceed 25 titles for original research articles
and 40 titles for the reviews. It is advisable that
sources on the topic from the recent five years be
used. The references are listed in their order of first
appearance in the text. They should follow the
Vancouver format and the Uniform requirements
(http:// www.ncbi. nlm. nih.gov/pmc/ articles/
PMC 3142758/). All authors should be listed for
papers with up to six authors; for papers with more
than six authors, the first six only should be listed,
followed by et al. The authors are followed by the
full title of the paper (Only the first word is capital-
ized). The journal title is abreviated in conformity
with the latest edition of Index Medicus, followed
by year, volume, issue in parentheses (not neces-
sary for periodicals with a continuous pagination
throughout the volume) and full first and last page.
Chapters of books are cited in the same way, the
full name off the chapter first, followed by “In:”, full
title of the book, editors, publisher, town, year, first
and last pages of the cited chapter.

Examples
Reference to a journal article:

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

If the original cited paper is in Bulgarian:

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

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

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

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

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

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

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

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

References to a book chapter:

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

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