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Роля на антителата към цинков транспортер 8 (ZnT8) в диагноза-
та на захарен диабет тип 1

Chakarova, Nevena Y., Grozeva, Greta G.,  Dimova, Roumyana B., Tankova, Tsvetalina Iv. 
Department of Diabetology, Clinical Center of Endocrinology, Medical University, Sofia

Утвърдените имунологични маркери в диаг-
нозата на захарен диабет тип 1 включват три
антитела – антиинсулинови антитела (IAA),
антитела към 65 кD изоформата на декарбок-
силазата на глутаминовата киселина (GAD65-
Ab) и антитела към тирозин-фосфатаза (IA-2-
Ab). Въпреки изследването на тези антитела,
част от пациентите със захарен диабет с ин-
сулинов дефицит остават антитяло-негатив-
ни, което създава диагностични, а оттам и те-
рапевтични проблеми. Очертва се необходи-
мостта от нови по-надеждни и по-специфични
имунологични маркери, имащи висока информа-
тивна стойност. 

В последните години се разглежда ролята
на нов имунологичен маркер – антитяло към
цинков транспортер 8 (ZnT8), който представ-
лява специфична за β-клетката структура и съ-
ответно автоантиген. Цинкът играе важна
роля във функционирането на бета-клетката,
като участва в процесите на складиране, сек-
реция и отчасти в действието на инсулина.
ZnT8 е разположен в мембраната на секретор-
ните гранули в β-клетката и осигурява транс-
порта на цинковите йони от цитозола към
вътрешността на везикулите. Състои се от
369 аминокиселини и се кодира от ген SLC30A8,
намиращ се в 8-ма хромозома. Натрупаните до
момента данни отреждат значима роля на ан-
тителата към ZnT8 в диагнозата и предикция-
та на захарен диабет тип 1. 

The established immunologic markers in the
diagnosis of type 1 diabetes include three anti-
bodies – insulin antibodies (IAA), glutamic acid
decarboxilase 65 kD isoform antibodies (GAD65-
Ab) and tyrosine phosphatase antibodies (IA-2-
Ab). Despite the assessment of these antibodies, a
part of the patients with insulin deficient diabetes
remain antibody-negative presenting a certain
diagnostic and therapeutic problem. New, more
reliable, specific and highly informative immuno-
logic markers are needed.

The role of a new immunologic marker – an
antibody against zinc transporter 8 (ZnT8), which
is a specific for the beta cell structure and respec-
tively autoantigen, is being discussed over the last
years. Zinc is important for the beta cell function
as it takes part in the processes of storage, secre-
tion and partly in the acion of insulin. ZnT8 is
localized in the membranes of the beta cell secre-
tory granules maintaining the zinc ion transport
from the cytosol into the granules. It is formed by
369 amino acids and is encoded by the SLC30A8
gene on chromososme 8. Existing data support
the role of ZnT8 antibodies in the diagnosis and
prediction of type 1 diabetes.

Резюме Abstract
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Zinc Transporter 8 (ZnT8) Antibodies in the Diagnosis of Type 1 Diabetes

zinc transporter 8, type 1 diabetes, antibodies, 
beta-cell
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цинков транспортер 8, захарен диабет тип 1,
антитела, бета-клетка

ККллююччооввии  ддууммии::
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Захарен диабет тип 1 се характеризира с
деструкция и прогресивна загуба на β- клетъчна-
та маса на панкреаса, водеща до абсолютен инсу-
линов дефицит. В преобладаващия брой случаи –
около 80-85%, това се осъществява по автоимун-
ни механизми и в клиничната практика се класифи-
цира като автоимунен захарен диабет  или заха-
рен диабет тип 1А. В останалите около 15% лип-
сват маркери за автоимунен процес и захарният
диабет тип 1 се означава като идиопатичен или
захарен диабет тип 1B (1). Участието на имунна-
та система в патогенезата на захарен диабет
тип 1 се потвърждава от хистологичните данни
за лимфоцитна инфилтрация на островите на
панкреаса – т. нар инсулит, наличието на антите-
ла, насочени към островноклетъчни структури,
асоциацията на заболяването с носителство на
определени алели, свързани с главния комплекс на
тъканната съвместимост (HLA-системата), как-
то и съчетанието на захарен диабет тип 1 с дру-
ги автоимунни заболявания в рамките на авто-
имунните полиендокринни синдроми (АПС) (2). 

Независимо, че централна роля в автоимун-
ната реакция към β-клетката заема Т-клетъчни-
ят имунитет, за целите на клиничната практи-
ка се използва изследването на хуморалния иму-
нитет – доказването на антитела в серума, на-
сочени към структури на бета-клетката, тъй
като доказването на антиген-специфични Т-
клетки е значително по-трудно. Антителата
присъстват в серума години преди изявата на
заболяването и имат доказана както диагнос-
тична, така и предиктивна стойност (2). 

Диагнозата захарен диабет тип 1А се бази-
ра изцяло на изследването на антитела към
структури на бета-клетката. Утвърдените
имунологични маркери през последните няколко
десетилетия включват 3 антитела – антиинсу-
линови антитела (IAA), антитела към 65 кD изо-
формата на декарбоксилазата на глутаминова-
та киселина (GAD65-Ab) и антитела към тиро-
зин-фосфатаза (IA-2-Ab).

(3-5). При захарен диабет тип 1 GAD65 антите-
лата бележат тенденция да се повишават с въз-
растта, персистират с години след диагности-
циране на заболяването и са по-чести при HLA-
DR3 позитивни пациенти (6, 7). При GAD65-Ab
позитивните пациенти е установена по-висока
честота и на други органоспецифични автоан-
титела - тиреопероксидазни, париетално-кле-
тъчни и др. (8, 9). Установяването на положи-
телни GAD65-Ab прави пациента по-рисков за
изява на антитела срещу други органи и опреде-
ля потенциалната му принадлежност към авто-
имунните полиендокринни синдроми.

NNeevveennaa  YY..  CChhaakkaarroovvaa  eett  aall

Имунологични маркери при захарен 
диабет тип 1

GGAADD6655  ааннттииттееллаа

GAD (glutamic acid decarboxilase) е ензим, от-
крит от W.A. Baekkeskov и сътр. през 1990 г., с
молекулно тегло 64 kD и две изоформи с голяма
хомоложност – 65 kD и 67 kD. GAD не е специфи-
чен за бета-клетката ензим, експресира се и в
останалите островни клетки и в малка степен
в белия дроб (3). GAD e широко представен в
GABA-ергичните неврони на ц.н.с., като GAD ан-
титела в значително по-високи титри от тези 
при захарен диабет тип 1 са установени при па-
циенти със stiff man syndrome, а напоследък се
описват и при други неврологични заболявания 

ИИннссууллииннооввии  ааннттииттееллаа
Антитела срещу инсулина (IАА) се устано-

вяват при 80% от децата със захарен диабет
тип 1 и тяхната честота намалява с увеличава-
не на възрастта и давността на заболяването.
В клиничната практика се използват основно за
диагноза на автоимунен захарен диабет при де-
ца, както и в диференциалната диагноза на хи-
погликемиите за изключване на редките имуно-
медиирани хипогликемии. При пациенти със
стартирано инсулиново лечение на практика са
неприложими, поради наличие на антитела към
екзогенния инсулин.

IIAA--22  ааннттииттееллаа

IA-2 (тирозин-фосфатаза) представлява 105
kD трансмембранен протеин с невроендокринен
произход от групата на тирозинфосфатаза-по-
добните белтъци. Също e неспецифичен за бе-
та-клетката протеин, експресира се в значима
степен в някои неврони и невроендокринни тъ-
кани и в доловими нива в тимуса и слезката (3).
Предполага се, че от този протеин се получа-
ват антигените  IA-2a (ICA 512) и IA-2b (фогрин).
Антителата към последния са маркер за захарен
диабет тип 1 при полиендокринен автоимуни-
тет. Антителата към IA-2 са едни от най-важни-
те прогностични маркери и се откриват при 58-
71% от новозаболелите. Варират според въз-
растта – по-висока честота при по-млади лица,
и генотипа – по-чести при HLA-DR4 (10). 

В съвременните условия изследването на
антитела представлява рутинен подход при ди-
агностициране на пациентите с новооткрит за-
харен диабет. Особенно ценно е изследването на
антитела за диагностициране на така наречения
захарен диабет тип LADA (latent autoim -mune dia-
betes of the adult), който представлява частен
случай на захарен диабет тип 1А, изявяващ се в
по-късна възраст и фенотипно наподобяващ кли-
ничната картина на захарен диабет тип 2. От
първостепенна важност и особено актуално е и
изследването на маркерите за автоимунитет
при децата и младите пациенти с клинична кар-
тина на захарен диабет тип 2, поради значител-
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ното увеличаване на заболеваемостта от заха-
рен диабет тип 2 в тези възрастови групи при
съвременния начин на живот и необходимостта
от категорично диференциране на двете основ-
ни категории захарен диабет. Изследването на
антитела е основна опорна точка в клиничната
практика и при диагнозата на всички фенотип-
но неясни случаи на захарен диабет. Въпреки из-
следването на имунологичните маркери –
GAD65-Ab, IAA и IA-2-Ab, част от пациентите със
захарен диабет с инсулинов дефицит остават
антитяло-негативни, което създава диагнос-
тични, а оттам и терапевтични проблеми.
Очертва се необходимостта от нови по-надеж-
дни и по-специфични имунологични маркери, има-
щи висока информативна стойност. 

В последните години се разглежда ролята
на нов имунологичен маркер – антитяло към цин-
ков транспортер 8 (ZnT8), който представлява
специфична за β-клетката структура и съот-
ветно автоантиген (3, 11-13). 

Бета-клетката се отличава с изключител-
но високо съдържание на цинк (14). Цинкът иг-
рае водеща роля във функционирането на бета-
клетката, като участва в процесите на склади-
ране, секреция и отчасти в действието на инсу-
лина (2, 14, 15). Основното количество цинк -
около 70%, се съдържа в секреторните гранули,
където осигурява складирането и структурна-
та стабилност на проинсулина и инсулина под
формата на хексамери. При екзоцитоза на инсу-
лин цинкът се косекретира в екстрацелуларно-
то пространство и цинковите йони се освобож-
дават под въздействието на pH на кръвта, като
вероятно по паракринен път упражняват ихиби-
ращ ефект върху алфа-клетките и допринасят за
преустановяване на секрецията на глюкагон и съ-
що така по автокриннен механизъм допълнител-
но потенцират глюкозостимулираната инсулино-
ва секреция от бета-клетката (2, 14). Интерес
предствавлява фактът, че цинкът в секретор-
ните гранули се свързва и с островния амилоиден
полипетид, като вероятно води до  намаляване
на отлагането на амилоидни плаки (14). 

• Zip, кодирани от гени SLC39A и наброява-
щи 14 представители – от Zip1 до Zip14.

Структурата на ZnT включва 6 трансмем-
банни домейна и разположени в цитоплазмата
амино- и карбокситерминални участъци. Функция-
та на ZnT е свързана с намаляване на цитозолния
цинк посредством транспортирането му към
екстрацелуларното пространство или към лу-
мена на клетъчните органели. Структурно Zip
се състоят от 8 трансмембрани домейна и екс-
трацелуларно разположени амино- и карбокси-
терминални участъци. Функцията им е обратна
на тази на ZnT – те повишават цитозолната
цинкова концентрация като транспортират
цинка от екстрацелуларното пространство и
от лумена на органелите към цитозола (2, 14, 15).

Има данни, че поне осем от цинковите тран-
спортери от групата ZnT(SLC30A) се експресират
в бета-клетката (SLC30A 1,2,4,5,6,7,8 и 9), като ос-
новно представителство и роля има ZnT8 (14).

ZnT8 е разположен в мембраната на секре-
торните гранули в β-клетката и осигурява
транспорта на цинковите йони от цитозола
към вътрешността на везикулите. Състои се
от 369 аминокиселини и се кодира от ген
SLC30A8, намиращ се в 8-ма хромозома (2, 14, 15).

При човека експресията на този ген е огра-
ничена почти изцяло до ендокринния панкреас –
основно в бета-клетките и в значително-по-мал-
ка степен в алфа-клетките, поради което ZnT8
се приема за специфичен за бета-клетката ав-
тоантиген. 

Извън ендокринния панкреас SLC30A8 се екс-
пресира в ретината, където загубата му веро-
ятно участва в развитието на исхемична рети-
нопатия. SLC30A8 мРНК е установена в човешки
лимфоцити и адипоцити, без да е доказан белтъ-
чен продукт (14).

Роля на цинка в ββ-клетката

Структура и функция на цинковите
транспортери

Ролята на цинковите транспортери в бета-
клетката е свързана с обезпечаване на транс-
порта на цинковите йони между ектрацелулар--
ното пространство и цитозола и между цито-
зола и секреторните гранули, като по този на-
чин осигуряват цинковата хомеостаза. Съще-
ствуват две групи цинкови транспортери: 

• ZnT, кодирани от гени SLC30A и включва-
щи 10 представители, обозначавани с арабски
цифри – от ZnT1 до ZnT10, 

Роля на ZnT8 и SLC30A8 при захарен диабет

В последните години нараства интересът
към ZnT8 като прицелна молекула на автоимун-
ния процес при захарен диабет тип 1 (11, 12). Ин-
тересен факт е, че ZnT8 има отношение и към
развитието на захарен диабет тип 2, поради ко-
ето се говори за дуалистична роля на този про-
теин и на неговия ген в етиологията и патоге-
незата на захарния диабет (16). Установено е че
полиморфизъм в един нуклеотид (SNP)
(rs13266634C>T, R325W) в SLC30A8 гена, водещ
до промяна в позиция 325 – замяна на аргинина с
триптофан (RW), определя повишен риск от
развитие на захарен диабет тип 2. Генетичната
предразположеност за развитие на захарен диа-
бет тип 2 при Кавказката раса е свързана с
R325W варианта на SLC30A8 гена (15, 16). Носи-
телите на рисковия алел R325W показват сниже-
на базална и стимулирана инсулинова секреция и
абнормен орален глюкозо-толерансен тест (15). 
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Освен това, именно участъкът от аминокисе-
лини от позиция 268 до позиция 369, включващ и
позиция 325, който представлява карбокситер-
миналния край на веригата, разположен интраце-
луларно, е основният антигенен епитоп за анти-
телата към ZnT8 при захарен диабет тип 1, с ос-
новна роля на аминокиселината на позиция 325.
Смята се, че този полиморфизъм няма отноше-
ние към риска от развитие на автоимунен заха-
рен диабет, но SLC30A8 генотипът е от ключо-
во значение за специфичността на автоанти-
телата към ZnT8 - ZnT8-325R  и  ZnT8-325W-спе-
цифични антитела, в зависимост от наличието
съответно на аргинин или триптофан на 325
позиция (17, 18). Така, полиморфизмът, засягащ
позиция 325 при захарен диабет тип 1, определя
специфичността на антоантителата, а при за-
харен диабет тип 2 се асоциира с промени в бе-
та-клетъчната маса и секреция (12).

Натрупаните до момента данни отреждат
значима роля на антителата към ZnT8 в диагно-
зата и предикцията на захарен диабет тип 1.
Наблюдават се известни различия, като вероят-
но влияние оказват различни фактори – расова
принадлежност, възраст при изява на заболява-
нето, генетични фактори, свързани с полимор-
физмите в SLC30A гена и други. 

ZnT8-Ab позитивност в различни популации и
при GAD65 и IA-2 негативни пациенти

Най-висока честота на положителни ZnT8-
Ab е установена в кавказката популация. Wenzlau
и сътр., които са откривателите на ZnT8 като
автоантиген, съобщават за наличие на антитела
към ZnT8 в кавказка популация с новооткрит заха-
рен диабет тип 1 в 63% от случаите при наличие
на останалите антитела както следва – IA-2 -72%,
GAD65 -68% и IAA – 55%. Авторите установяват
ZnT8-Ab при 26% от пациентите със захарен диа-
бет тип 1, класифицирани като анитялонегатив-
ни на базата на изследването на антитела към
GAD65, IA-2, островноклетъчни антитела и инсу-
линови антитела, което редуцира случаите на
идиопатичен захарен диабет тип 1 с 4% Това да-
ва основание на авторите да посочват антите-
лата към ZnT8 като важен допълнителен и незави-
сим имунологичен маркер при захарен диабет тип
1. Колективът посочва, че изследването на ZnT8-
Ab има най-голяма стойност като четвърти ав-
тоимунен маркер в допълнение към утвърдения
стандарт GAD65, IA-2 и IAA, тъй като повишава
диагностичната чувствителност от 94% на
98%, докато заместването на което и да е от
трите утвърдени антитела с изследване на
ZnT8-Ab, не променя значимо броя на диагности-

цираните антитялопозитивни пациенти със за-
харен диабет тип 1 (11). 

Сходни са данните за ZnT8-Ab позитив-
ността и при шведска популация деца и юноши
със захарен диабет тип 1. Andersson и сътр. съ-
общават 65% честота на антитела към ZnT8,
при честота на останалите антитела както
следва – IA-2 - 73%, GAD65 - 56% и IAA - 33%. По-
зитивни само за ZnT8-Ab са 3,4% от изследвани-
те, като в проучването са използвани специ-
фични антитела, насочени  към различните ами-
нокиселинни варианти в позиция 325. Използва-
нето на ZnT8 повишава диагностичната чувст-
вителност до 93% (19, 20).

ZnT8 e второто по честота антитяло след
GAD65-Ab при индийци по данни на Shivaprasad и
сътр. В кохорта от 88 индийци със захарен диа-
бет тип 1 с до 4-годишна давност на заболяване-
то, GAD, ZnT8 и IA-2 антитела се установяват
съответно в 64,7%, 31,8% и 19,3% от случаите,
а при новооткрит захарен диабет тип 1 често-
тата на ZnT8 достига 45%. ZnT8 автоантитела
се установяват при 26% от GAD65 и IA-2 нега-
тивните пациенти. Колективът установява, че
комбинираното използване на GAD65 и ZnT8 раз-
познава до 97% от антитяло-позитивните паци-
енти и може да замести използването на IA-2 като
серологичен маркер при индийска популация, без за-
губа на чуствителност и специфичност (21).

Според данни на Kawasaki в японската попу-
лация с най-висока честота са антителата сре-
щу GAD65 (~82%), следвани от  антителата сре-
щу IA-2 (~58%), антиинсулиновите антитела IAA
(~55%) и антителата срещу ZnT8 (~50%). Използ-
ването на четирите антитела води до диагнос-
тициране на автоимунен захарен диабет в 94%
от случаите и свежда антитялонегативните
пациенти до 6% (22).

Относително по-нисък е процентът на
ZnT8-Ab позитивност в китайската популация
по данни на Yang и сътр. – 24,1%  Честотата на
ZnT8-Ab в изследваната популация e близка да та-
зи на IA-2-Ab – 25,8% и по-ниска от тази на
GAD65-Ab – 53,4% Независимо от това, допълни-
телното изследване на тези антитела заедно с
GAD65 и IA-2 повишава значимо диагностичната
чувствителност, като антитела към ZnT8 се ус-
тановяват в 13,5% от пациентите негативни
към IA-2 и GAD65, които биха били класифицира-
ни като идиопатичен захарен диабет тип 1 (23).

Наличието и титърът на антителата към
ZnT8 показват определена зависимост от въз-
растта и давноста на заболяването, като дан-
ните от проучванията са сравнително едно-
значни и посочват най-висока честота на анти-

ННееввееннаа  ЯЯ..  ЧЧааккъърроовваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Място на антителата към ZnT8 в диагно-
зата на захарен диабет тип 1 – данни от
клинични проучвания

ZnT8-Ab позитивност в различни въз-
растови групи и при различна давност
на заболяването
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ZnT8-позитивност и клинична картина
на захарния диабет

телата в детската възраст и при пациентите
с новооткрит захарен диабет. 

Резултати от проспективни проучвания на
Wenzlau и сътр. по отношение появата и динами-
ката в титъра на ZnT8-Ab показват, че те се по-
явяват по-късно в сравнение с GAD65-Ab и IA-2-Ab,
установяват се най-рано около 2-годишна въз-
раст, нарастват значимо след 3-тата година от
живота, като достигат пикова честота – около
80% в късната юношеска възраст, след което на-
маляват (11). Резултатите на Yang и сътр. също
показват най-висока честота на антитяло-пози-
тивност към ZnT8 при изява на заболяването във
възрастовата група 0-9 години, след което чес-
тотата намалява, като статистическа значи-
мост достига разликата между възрастовите
групи 10-19 години и над 40 години (23).  Howson и
сътр. при изследвания върху голяма кохорта бри-
танци със захарен диабет тип 1 също потвърж-
дават наличието на обратна зависимост между
давността на заболяването и установяването
на ZnT8-Ab. Те съобщават за най-висок процент
позитивност при давност на заболяването под 2
години. По отношение на възрастта, обаче, за
разлика от преобладаващите в литературата
данни, този колектив установява по-висока чес-
тота на антитела към ZnT8 при по-голяма въз-
раст към изява на заболяването (24). 

Значими различия в наличието на антитела
към ZnT8 между деца и възрастни установяват
Kawasaki и сътр. За разлика от GAD65-Ab, анти-
телата към ZnT8, както и към IA-2, показват сиг-
нификантно по-висока честота в детската въз-
раст – IA-2 - 78%, ZnT8 - 61%, спрямо съответно
41% и 39% при възрастната популация. При до-
пълнителен анализ по възрастови интервали се
доказва значима обратна зависимост между
възрастта на изява на заболяването и наличие-
то на антитела към ZnT8 – най-висока честота
на наличие на антитела – 70% се установява
във възрастовата група под 10 години, след ко-
ето намалява със статистически значима разли-
ка във всяка следваща възрастова група, дости-
гайки до 24% за групата над 30 години. Това да-
ва основание авторите да посочат антитела-
та към ZnT8 и IA-2 като маркери за автоимунен
диабет при деца. Независимо от това, според
резултатите на колектива самостоятелната
роля на антителата към ZnT8 е по-голяма в диаг-
нозата на автоимунния захарен диабет при въз-
растни. При деца допълнителното изследване
на антителата към ZnT8 не повишава диагнос-
тичната чувствителност в сравнение с комби-
нираното използване на GAD65 и IA-2 антитела,
докато при възрастни води до редуциране на
случаите със захарен диабет тип 1В с 3%. Авто-
рите посочват, че тези данни би следвало да за-
легнат при разработване на диагностичен алго-
ритъм за захарен диабет тип 1 предвид въз-
растта на изява на заболяването (22, 25).

В редица проучвания е изследвана зависи-
мостта между наличието на ZnT8-антитела и
клиничните характеристики на захарния диабет.

Kawasaki и сътр. съобщават за връзка между
клиничната картина при изява на заболяването и
честотата на ZnT8-Ab позитивност, като анти-
телата към ZnT8 се асоциират с остра изява на
заболяването. Наличие на антитела към ZnT8 се
установява при 50% от възрастните пациенти с
остра изява на захарен диабет тип 1 спрямо 21%
от пациентите с латентна изява и при нито
един от пациентите с така наречената фулми-
нантна форма на захарен диабет тип 1 (25).

Yang и сътр. също посочват някои фено-
типни характеристики на ZnT8-Ab-позитивните
пациенти, като установяват, че те са по-млади
и с по-нисък ИТМ в сравнение с ZnT8-Ab негатив-
ните пациенти, а като клинични характеристи-
ки - пациентите позитивни само към ZnT8 са с
по-високи инсулинови нужди и с по-ниско систол-
но артериално налягане в сравнение с антитяло-
негативните пациенти със захарен диабет тип
1 (23).  Huang и сътр. също намират по-високи
стойности на систолното налягане при пациен-
ти с диабет тип LADA, които са с положителни
ZnT8-Ab, в сравнение с GAD65-Ab позитивните
пациенти (26). Според резултатите на Lampo-
sana и сътр. при италианска кохорта с LADA ди-
абет, допълнителното изследване на ZnT8-Ab
позволява клинично разграничаване на пациенти-
те с автоимунен диабет. Авторите посочват,
че колкото по-голям е броят на позитивните ан-
титела и колкото по-висок е техният титър,
толкова повече са фенотипните характеристи-
ки на изявен инсулинов дефицит - по-млада въз-
раст, по-високи гликемии, по-нисък ИТМ и оби-
колка на талия, по-ниски нива на холестерол и
триглицериди и по-висока честота на анти-ти-
реопероксидазни антитела (27).

ZnT8-Ab при захарен диабет тип LADA
От клинична гледна точка едно от най-цен-

ните приложения на изследването на антитела
е идентифициране на пациентите с автоимунен
захарен диабет тип LADA.

Andersen и съавтори установяват значима
роля на антителата към ZnT8 при пациентите с
диабет тип LADA. 34,3% от тях показват нали-
чие на антитела към ZnT8 в сравнение с 18,7%
от възрастните лица с класически захарен диа-
бет тип 1. Освен това авторите намират, че
при LADA ZnT8-Ab персистират във времето,
докато при групата с класически захарен диабет
тип 1 при възрастни антителата се асоциират
с по-кратка давност на заболяването (28).

Противоположни са резултатите от про-
учването HUNT в друга скандинавска популация, 
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които показват 6,2% позитивност за антитела
към ZnT8 при пациенти с LADA диабет в сравне-
ние с 22% от пациентите със захарен диабет
тип 1, изявен след 25-годишна възраст (29).

Изследване в аржентинска популация също
подкрепя приложението на антителата към
ZnT8 при LADA диабет. 10,7% от случаите са по-
казали позитивност за антитела към ZnT8, ка-
то с по-висок процент на позитивност е само
изследването на GAD65 – 12,5%,  в сравнение с
3,3% за IA-2, което дава основания на авторите
да предложат като начален диагностичен алго-
ритъм при LADA диабет изследването на
GAD65 и ZnT8 антитела (30).

Данни на Huang и сътр. от LADA China Study
също подкрепят приложението на ZnT8-Ab в ди-
агнозата на захарен диабет тип LADA. Те уста-
новяват честота на ZnT8-Ab при 1,99% от паци-
ентите със захарен диабет с фенотипни харак-
теристики на захарен диабет тип 2, която е
значимо по-ниска от честотата на GAD65-Ab –
6,43%, но сравнима с тази на IA-2-Ab – 1,96%  До-
бавянето на ZnT8-Ab в диагностичния панел по-
вишава чувствителността за откриване на
LADA от 7,58% на 8,62% (26).

Резултати на Lampasona и колектив показ-
ват 18,6% позитивност към ZnT8 при пациенти
с характеристики на LADA диабет, позитивни
за GAD65 и/или IA-2, като честотата е сходна с
тази на IA-2 антителата. Изследването на ZnT8-
Ab води до допълнително идентифициране на
още 1,4% пациенти с автоимунен диабет, кои-
то са GAD65 и IA-2 негативни (27).

Съществуват макар и не толкова мащабни
данни за честотата на антителата към ZnT8
при пациенти с други автоимунни заболявания.

Антитела към ZnT8 са установени при до
30% от пациентите с други антоимунни заболя-
вания, асоцииращи се със захарен диабет тип 1,
по данни на Wenzlau и сътр. – при 8,6% от паци-
ентите с Адисонова болест без изявен захарен
диабет, при 13,3% от индивидите с положител-
ни антитела към 21-хидроксилаза, но без изявена
Адисонова болест и захарен диабет и при 30.8%
от родствениците на пациенти със захарен диа-
бет тип 1 и цьолиакия, които имат положител-
ни трансглутаминазни антитела (11).

Най-честа е асоциацията на захарен диабет
тип 1 с автоимунни заболявания на щитовидна-
та жлеза, като това се наблюдава основно при
пациентите с положителни GAD65-Ab (22).
Jonsdottir и сътр. проследяват 2433 деца с ново-
открит захарен диабет тип 1, при които изслед-
ват честотата на тиреоидни автоантитела
(срещу тиреоидната пероксидаза и срещу тире-
оглобулин). Авторите намират, че положител-
ните GAD65-Ab и ZnT8-Ab, установени при 

диагностициране на захарен диабет тип 1, пови-
шават риска за тиреоиден автоимунитет (31).

NNeevveennaa  YY..  CChhaakkaarroovvaa  eett  aall

ZnT8 при полиендокринен автоимунитет

Предиктивна стойност на ZnT8-Ab

Освен в диагнозата на автоимунния заха-
рен диабет, антителата към структури на бе-
та-клетката имат и определена предиктивна
стойност за развитие на заболяването. Извес-
тно е, че рискът за развитие на захарен диабет 
тип 1 нараства с броя на установените анти-
тела, така че допълнителното изследване на
ZnT8-Ab по презумция дава възможност за иден-
тифициране на индивиди с по-висок риск (6). Дан-
ните от проучванията показват, че антитела-
та към ZnT8 са важен и независим предиктивен
маркер.

Резултати от проспективно проучване на
Wenzlau и сътр. показват, че при проследяване
на лица с едно положително антитяло (GAD65,
IA-2 или IAA) и наличие на положителни ZnT8-Ab,
36,8% са развили захарен диабет за период от 5
години в сравнение със 7,3% в групата с едно по-
ложително антитяло от стандартните и без
наличие на антитела към ZnT8 (11). 

В проспективно проучване върху голяма ко-
хорта първостепенни родственици на индивиди
със захарен диабет тип 1, Yu и сътр. установя-
ват, че изследването на ZnT8-Ab представлява
силен и независим предиктивен маркер. Често-
тата на антителата към ZnT8 сред изследвани-
те е 24,3% и е сравнима с тази на IA-2 – 26,5%
при честота на GAD65-Ab 74% и IAA 33,3%. По-
зитивността към ZnT8 нараства значимо с на-
растване броя на положителните антитела от
стандартни имунологични маркери (GAD65, IA-2, 
IAA) – 10,5% при наличие на 1 положително анти-
тяло и 79,4% при 3 положителни антитела. На-
личието на ZnT8-Ab повишава значимо риска при
лицата с наличие на 1 или 2 от стандартните
антитела в сравнение с лицата с отрицателни
ZnT8-Ab и 1 или 2 от останалите антитела. В
групите с 1 положително стандартно антитя-
ло 4-годишният риск при наличие на ZnT8-Ab на-
раства на 31% в сравнение със 7% при ZnT8-не-
гативните. Рискът е най-висок при съчетание
на ZnT8 и IA-2 антитела (32). 

В България към момента има твърде огра-
ничен опит с използването на антителата към
ZnT8 в диагнозата на захарния диабет, както и
по отношение на предиктивната им стойност
за развитие на това и други автоимунни заболя-
вания.  На базата на изложените данни е явно, че
има популационни различия, което налага натруп-
ването на собствен опит и анализ на собствени
данни, които да очертаят мястото на ZnT8 в
диагнозата и предикцията на захарния диабет в
нашата популация. 
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Неалкохолна чернодробна стеатозна болест при захарен диабет
тип 2 и метаболитен синдром: роля на нискостепенното систем-
но възпаление 
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Неалкохолната чернодробна стеатозна
болест (НЧСБ) се установява често при паци-
енти с метаболитен синдром и захарен диабет
тип 2 (до 90% в някои проучвания). Тъй като
прогресията на това състояние до стеатохе-
патит и цироза може да повлияе съществено
върху протичането и прогнозата при тези па-
циенти, факторите, водещи до това са обект
на все по-нарастващ интерес. Установено е, че
хроничното възпаление,  което е налице при
тези две заболявания, може да играе ключова
роля за усложняването на чернодробната стеа-
тоза. Причините за това системно възпаление
вероятно са инсулиновата резистентност и
свързаната с нея висока концентрация на сво-
бодни мастни киселини. Все повече проучвания
демонстрират и ролята на чревната дизбиоза
и ендотоксемията, предизвикана от навлизане
в кръвообращението на фрагменти от бакте-
риалната стена. Определянето на маркерите,
демонстриращи неговото наличие и активност
и тяхната роля в патогенезата на чернодробно-
то увреждане, са важни с оглед  правилно стади-
ране на НЧСБ и евентуално търсене начини за
повлияване хода на заболяването. 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is
often found in patients with the metabolic syn-
drome and type 2 diabetes mellitus (up to 90 %
in some studies). The progression of the condition
to steatohepatitis and cirrhosis might significantly
alter the course and the progniosis of the disease
in these patients. Therefore the factors which con-
tribute to such progression have been recently
the focus of an increased interest. It has been
determined that the chronic inflammatory condi-
tion that is present in both diseases may be the
key for the progression and deterioration of liver
steatosis. The most likely causess for this systemic
inflammation are the insulin resistance and the
subsequent high concentration of free fatty acids.
An increasing number of studies also demonstrate
the role of gut microbiota and endotoxemia
caused by the intrusion of bacterial wall fragments
into the blood steam. Defining the markers that
demonstrate the existence and activity of sys-
temic inflammation, and its role in the patogene-
sis of liver damage are crucial in view of properly
predicting the development of NAFLD and of
eventually seeking better ways of managing the
course of the disease.

Резюме Abstract

ООббззоорр  //RReevviieeww

Non Alcoholic Fatty Liver Disease in Type 2 Diabetes Mellitus and
Metabolic Syndrome: the Role of Low-grade Systemic Inflammation

неалкохолна чернодробна стеатозна болест; за-
харен диабет тип 2; метаболитен синдром; ту-
мор некротизиращ фактор алфа, интерлевкин 6.

ККллююччооввии  ддууммии::

non-alcoholic fatty liver disease; type 2 diabetes mel-
litus; metabolic syndrome; tumor necrosis factor alfa;
interleukin-6.
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Затлъстяването и неразривно свързаните
с него метаболитен синдром (МС), дислипидемия
и захарен диабет тип 2 (ЗД2) са с все по-нараст-
ваща честота в последните десетилетия и все
повече добиват епидемични размери и висока со-
циална значимост. Едно от често срещаните ус-
ложнения при тези състояния е неалкохолната
чернодробна стеатозна болест (НЧСБ), чиято
поява може значително да утежни протичане-
то и прогнозата, особено при евентуална прог-
ресия до стеатохепатит и цироза. Диагнозата
НЧСБ изисква установяването на стеатоза, би-
ло чрез образните методи на изследване (ехогра-
фия, КАТ или МРТ) или хистологично – чрез чер-
нодробна биопсия при изключване на други при-
чини за чернодробно мастно натрупване като
сигнификантна консумация на алкохол, хепатит
С, употреба на стеатогенни медикаменти, хе-
мохроматоза (идиопатична и вторична) или дру-
ги вродени заболявания (болест на Уилсон).  Хис-
тологично НЧСБ се разделя на 2 типа, които мо-
гат да се разглеждат и като 2 етапа в протича-
нето на заболяването: чернодробна стеатоза и
стеатохепатит. Чернодробната стеатоза се
характеризира с наличие на мастно натрупване
в хепатоцитите, без данни за хепатоцитно ув-
реждане по типа на  балонна дегенерация. Стеа-
тохепатитът се характеризира с балонна деге-
нерация на хепатоцитите, възпалителна реак-
ция с или без наличие на чернодробна фиброза.
Основна роля за възникването на чернодробна
стеатоза и нейната по-нататъшна прогресия се
отдава на инсулиновата резистентност и хро-
ничното нискостепенно системно възпаление,
които са в основата на МС и ЗД2.

Въведение

Диагноза  на НЧСБ

не, публикувано през 2009 г. Aliya Quayyum и
сътр. сравняват ехографията, КАТ и МРТ и на-
мират, че магниторезонасното изследване е
най-близко до чернодробната биопсия като диаг-
ностична стойност (4). Ехографското изследва-
не дава добри резултати едва при по-изразени
стеатозни промени, но въпреки това поради
ниската цена и достъпност остава най-използ-
ваният диагностичен метод в масовата клинич-
на практика (2). Ехографията дава известна въз-
можност и да се оцени тежеста на стеатозата,
като критерий е ехогенността на чернодробния
паренхим. 

Обикновено се използват 5 категории: 
0 – липсва стеатоза; 
1 – минимална стеатоза; 
2 – лека стеатоза;  
3 – умерена стеатоза и 
4 – тежка стеатоза. 

За оценка на ехогенността като база се използ-
ват ехогенността на кортекса на десен бъбрек,
ехогенността на съдовата стена на интрапа-
ренхимните съдове и отражението на диафраг-
мата (4).

И досега се приема, че златен стандарт
при стадирането на НСЧБ е хистологичното из-
следване при черноробна биопсия, което с голя-
ма точност показва наличието на балонна деге-
нерация на хепатоцитите, възпалителна реак-
ция и наличието и степента на фиброзата (2).
Повечето автори приемат, обаче, че това изс-
ледване е с малка приложимост в практиката по-
ради високата му цена и не редките усложнения
около манипулацията (5). Това налага усилено
търсене на неинвазивни маркери, отчитащи нали-
чието на стеатохепатит, тоест демонстрира-
щи възпалението и фиброзата. Тяхното разра-
ботване е неразривно свързано с установяване-
то на това, кои фактори са отговорни за прогре-
сията до стеатохепатит, и по нататък до циро-
за, което и понастоящем не е напълно ясно (3). 

При диагностициране на НСЧБ от основно
значение е изключване на друга причина за маст-
но чернодробно натрупване. На първо място
трябва да се изключи хроничната алкохолна зло-
употреба. Критериите за това са твърде раз-
тегливи при различните автори като варират
от консумация на 10 до 40 г. на чист алкохол на
ден. Все пак в момента е приет консенсус, който
определя като сигнификантна алкохолната кон-
сумация на повече от 21 алкохолни единици на
седмица за мъже и  >14 за жени през последните
2 години. Една алкохолна единица е 10 г чист ал-
кохол (25 мл концентрат или 80 мл вино) (5).

Леко повишен серумен феритин се наблюда-
ва често при пациенти с чернодробна  стеато-

Образните методи на изследване (ехогра-
фия, КАТ или МРТ) обичайно са достатъчно ин-
формативни за наличие на мастно чернодробно
натрупване, но те, дори в комбинация с изслед-
ване на трансаминазите, не могат да различат
обикновената стеатоза от стеатохепатита.
Имайки предвид, че прогнозата на двете състо-
яния е коренно различна, ранното установяване
на възпалителна реакция и фиброза, характерни
за преминаването на едното състояние в друго-
то, е от изключителна важност. Обикновената
чернодробна стеатоза обичайно се приема за бе-
нигнено състояние, докато стеатохепатитът
често прогресира до чернодробна цироза и не
съвсем рядко – до карцином (1,3). В едно проучва-
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за и не е сигурен белег за абнормно отлагане на
желязо. Все пак, по-високите стойности на фе-
ритина и високото насищане на трансферина
налагат генетичен анализ за изключване на вро-
дена хемохроматоза. Повишените титри на ав-
тоантителата в серума насочват към автои-
мунно чернодробно заболяване, но трябва да се
има в предвид, че в 21% от случаите на ясно де-
финирана НЧСБ се установяват високи титри
на антинуклеарни антитела (ANA)  и антиглад-
комускулни антитела (ASMA). Медикаменти, ко-
ито водят до мастно чернодробно натруване
са Мethotrexat, Tamoxifen, Amiodaron, системни
кортикостероиди и др. Други причини за черно-
дробно увреждане са парентерално хранене, гла-
дуване и липодистрофия (1,5).

Редица автори разглеждат НЧСБ като чер-
нодробна проява на МС (1).  В подкрепа на този
поглед върху заболяването са и данните за него-
вата честота. Докато в общата популация се
установява честота на НЧСБ между 6,3% и 33%
с медиана 20%, то при пациенти с високосте-
пенно затлъстяване и МС тази честота може
да достигне до 90%. Едно проучване с ултразвук
установява честота на чернодробна стеатоза
при пациенти със ЗД2 от 69%, а при друго по-
добно проучване 127 от 204 диабетици са със
ехографски данни за чернодробна стеатоза,
потвърдена хистологично при 85% от случаи-
те. В проучване публикувано през 2014 г. в JCEM
Sanchez и сътр. установяват честота на чер-
нодробна стеатоза и стеатохепатит съот-
ветно в 76% и 56% сред пациенти със ЗД2 и нор-
мални аминотрансферази.  Мъжкият пол също е
рисков фактор за НЧСБ. Обширно проучване,
обхващащо 26527 души показва честота 16%
при жените спрямо 31% при мъжете (2,5-7).

триглицериди и глюконеогенеза (глицерол като
субстрат за глюконеогенеза, СМК като източ-
ник на АТФ чрез бета-окисление). Степента на
ИР в мастната тъкан се определя от т. нар
AdipoIR индекс. Стойността му се изчислява по
формула, която включва нивото на СМК и иму-
нореактивния инсулин на гладно – СМК x инсулин. 
При пациенти с НЧСБ, дори и без затлъстяване,
нивото на СМК и AdipoIR са повишени. Редица
автори приемат, че AdipoIR може да служи като
маркер за чернодробно увреждане. Докато връз-
ката между ИР и чернодробното мастно нат-
рупване изглежда категорично доказана, то не е
съвсем ясно как и доколко висцералното и хепа-
талното мастно натрупване рефлектират вър-
ху метаболитните нарушения. Редица проучва-
ния намират строга корелация между количест-
вото на отложените мазнини в черния дроб и
оментума и степента на ИР на всички нива – че-
рен дроб, мастна тъкан и мускули. Дислипидемия
(хипертриглицеридемия, хиперхолестеролемия и
ниски нива на HDL холестерол) се открива в до
80% от пациентите с НЧСБ. Мастното черно-
дробно натрупване повлиява еквилибриума меж-
ду инфлукса на СМК и тяхната оксидация, de
novo липосинтезата и VLDL-секрецията. При па-
циенти с НЧСБ нивата на адипонектин са нама-
лени въпреки повишената липолиза и концентра-
ция на СМК, което е свързано с повишена липид-
на оксидация. Доказано е, че адипонектин стиму-
лира  оксидацията на МК на ниво черен дроб и
мастна тъкан. Нивата на адипонектин са в от-
рицателна корелация с тези на триглицеридите
и в положителна с тези на HDL-холестерола и
размера на LDL- частиците. Това показва ролята
на адипонектина в метаболизма на липопротеи-
ните. Ето защо, ниските нива на адипонектин
при НЧСБ може да се разглеждат като израз на
намаления капацитет за липидна оксидация и из-
местване на процеса на ре-естерификация на
мастните киселини (8,9).

Роля на системното възпаление и 
маркери на възпалението

Честота

Патогенеза на НЧСБ
Инсулиновата резистентност  (ИР) е ос-

новният патогенетичен механизъм при МС и
ЗД2 (1). При това състояние мастната тъкан е
резистентна на антилиполитичното инсулино-
во действие, което води до усилена липолиза и
повишаване на нивото на свободните мастни
киселини (СМК). От друга страна са налице висо-
ки инсулинови нива, което в условията на пови-
шен прием на мазнини и усилена липолиза води до
натрупване на триглицериди в чернодробните
клетки. В състояние на ИР усилената липолиза
(основно във висцералната мастна тъкан) води
до засилен инфлукс на СМК и глицерол в черния
дроб. Те се очистват чрез усилена синтеза на 

Метаболитният синдром се приема като
основен рисков фактор за прогресията на чер-
нодробната стеатоза към стеатохепатит. То-
ва вероятно е свързано с така характерното за
синдрома хронично системно възпаление (нис-
костепенно системно възпаление). Отдавна е
известно, че мастната тъкан не е само място
за натрупване на триглицериди, но че тя е изклю-
чително метаболитно активна и в нея се синте-
зират редица биологично активни субстанции –
хормони и цитокини, наречени сумарно адипоки-
ни. Смята се, че цитокините играят важна роля 
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културелни човешки адипоцити потвърждават
категорично този факт, като механизмът, по
който се стимулира цитокинната продукция, е
активиране на пътя на нуклеарен фактор капа
бета (NF-κB). NF-kB е основният регулатор на
транскрипцията, отговорен за всички възпали-
телни процеси (11).

Затлъстяването и богатата на мазнини
диета водят до сигнификантна промяна в дебе-
лочревната микробна флора. Това от своя стра-
на води до промяна в пермебиалитета на чревна-
та стена и до постъпване в плазмата на ендо-
токсини, продуцирани от разрасналата се пато-
логична чревна флора. В основата на тази ендо-
токсемия е един липополизахарид (LPS), който е
съставна част от клетъчната стена на редица
Gr(-) бактерии. Изглежда, че ендотоксемията е
пряко свързана с натрупване на макрофаги в
чернодробната тъкан и повишена продукция на
проинфламаторни цитокини като TNFα, което
от своя страна допринася за засилване на инсу-
линовата резистентност и чернодробното ув-
реждане. Редица проучвания демонстрират, че
промяната в начина на хранене и включването
на пребиотици и пробиотици могат да намалят
нивата на проинфламаторните цитокини, инсу-
линовата резистентност, както и да предотв-
ратят прогресията на чернодробната стеато-
за до стеатохепатит (9).

в развитието на чернодробната стеатоза и
прогресията и до стеатохепатит (така нарече-
ната “two hit” хипотеза). Проинфламаторни ци-
токини са тумор некротизиращ фактор алфа
(TNFα), интерлевкини 1 и 6 (IL 1, IL6) и интерфе-
рон. Th2 цитокините IL4 и IL10, както и адипо-
нектинът имат противовъзпалително дейст-
вие. За адипонектина е известно, че намалява ин-
сулиновата резистентност.  Освен директен
ефект върху чернодробното възпаление, проин-
фламаторните цитокини имат и индиректен
увреждащ ефект чрез засилване на инсулинова-
та резистентност, която е отговорна за пър-
воначалното мастно натрупване в чернодроб-
ната клетка. 

Известно е, че TNFα активира интрацелу-
ларни сигнални молекули като Jun N-терминална
киназа и инхибира капа бета киназа бета, което
прави клетката резистентна към инсулиновото
действие. От друга страна, клетъчните меха-
низми свързани с инсулиновата резистентност
стимулират продукцията на TNFα. Той активира
чернодробната продукция на мастни киселини,
увеличава синтезата на VLDL и триглицеридите.
Може да индуцира както хепатоцитна апоптоза,
така и пролиферация, и играе основна роля в раз-
витието на фиброзата.  Високите нива на TNFα
допълнително допринасят за хепатоцитното ув-
реждане и чрез засилване на оксидативния
стрес.IL6 е мултифункционален цитокин, който
регулира имунния отговор, остро-фазовата реак-
ция и хематопоезата.  Следователно, проинфла-
маторните цитокини TNFα и IL6 играят роля във
всички етапи на възникването и прогресията на
НЧСБ.  Множество проучвания намират сигнифи-
кантна корелация между повишените нива на те-
зи цитокини и наличието на НЧСБ.  Освен тях из-
глежда, че и редица други хемокини играят роля за
появата на възпалителна реакция, бележеща прог-
ресията на стеатозата към стеатохепатит.
Трансформиращият растежен фактор бета
1(TGF-b1) играе важна роля в чернодробната апо-
птоза, натрупването на екстрацелуларен мат-
рикс и фиброгенезата. Някои автори установя-
ват сигнификантно повишени нива на този ци-
токин при пациенти с НЧСБ (10-12). 

Остава открит въпросът, каква е причина-
та за хроничното възпалително състояние при
затлъстяване. С други думи, какво стимулира
адипоцитите да продуцират проинфламаторни
цитокини TNFα и IL6. Изглежда, че един от въз-
можните отговори е високото плазмено наво
на СМК при затлъстяване и прием на храна с ви-
соко съдържание на мазнини, което е и причина-
та за мускулната и чернодробна инсулинова ре-
зистентност. Редица проучвания върху плъхове и

Неинвазивни методи за оценка и 
стадиране на НЧСБ.

Както бе споменато по-горе, основно пре-
дизвикателство при диагнозата на НЧСБ е оп-
ределянето на тежеста и стадирането на това
заболяване. Образните методи на изследване,
както и класическите лабораторни показатели
за чернодробно увреждане като AST, ALT и GGTP
сами по себе си не винаги могат да дадат ясен
отговор.  Пoнастоящем Американската Гастро-
ентерологична Асоциация препорчва за опреде-
ляне на наличието на фиброза да се използват
следните методи: NAFLD Fibrosis score, Enhanced
Liver Fibrosis (ELF) panel и еластографията. NAFLD
fibrosis score включва 5 показателя – възраст,
кръвна захар на гладно, ИТМ, съотношение
AST/ALT и албумин. Изчисляването става по  оп-
ределена формула, която е достъпна в онлайн
вариант (http://nafldscore.com). Стойности над
0,676 имат 67% сензитивност и 97% специфич-
ност за доказване наличието на фиброза, а
стойности под 1,455 имат 90% сензитивност и
60% специфичност за отхвърлянето й. Сравни-
телно нов показател за наличие на стеатохепа-
тит е серумното ниво на цитокератин-18 фраг-
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Изглежда, че инсулиновата резистент-
ност, високите серумни нива на СМК и техният
инфлукс в черния дроб, производството на про-
имфламаторни цитокини като IL6 и TNFα, нама-
лената синтеза на адипонектин са фактори, ко- 

ито играят ключова роля във възникването и
прогресията на НЧСБ. Те се самоиндуцират вза-
имно, като се получава патологичен кръг, в кой-
то се намесва и ендотоксемията, предизвикана 
от чревната дизбиоза в резултат от богатата
на мазнини храна. Трудно е да се каже къде точ-
но е началото на тази патологична верига, но
промяната в начина на живот и хранене и реду-
цирането на телесното тегло е вероятно начин
да се повлияе върху всички тези фактори и би
могло да допринесе за прекъсване на този поро-
чен кръг. Изглежда, че са налице и редица други
възможности за повлияване на причините за
развитието на това заболяване, но и те подле-
жат на допълнително проучване и уточняване.
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AAddddrreessss  ffoorr  ccoorrrreessppoonnddeennccee::

ментът. Скорошен метаанализ на редица проуч-
вания показва сензитивност от 78% и специ-
фичност от 87% на този показател за наличие
на стеатохепатит при НЧСБ. С много добра 
диагностична стойност се очертава и МР елас-
тография (3,5).
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Имунна дисфункция и захарен диабет тип 2

1Ganeva, Silviya S., 1Todorova, Katya N., 2Lukanov, Tzvetan Chr.
1Clinic of Endocrinology and metabolic diseases
2Medico-diagnostic laboratory of immunology
University Multiprofile Hospital for Active Treatment “Dr. Georgy Stranski” – Pleven

През последните 30 години се променя
стереотипната представа за патогенезата на
захарния диабет тип 2 (ЗДТ2) от класическо ме-
таболитно до мултифакторно хронично въз-
палително заболяване. Абдоминалното затлъс-
тяване е не само основен фактор за развитие
на инсулинова резистентност (ИР), но и причи-
на за възникване и персистиране на нискосте-
пенно хронично възпаление сред пациентите с
метаболитен синдром (МС) и ЗДТ2. Инициация-
та на възпалителния процес при тези състоя-
ния се осъществява посредством активиране
и дисрегулация на вродения имунитет. Повише-
ната серумна концентрация на неестерефици-
рани мастни киселини и глюкоза по няколко раз-
лични механизма водят до вътреклетъчно ак-
тивиране в адипоцити, макрофаги, мускулни,
ендотелни и панкреасни β-клетки на основните
регулатори на възпалението, които поддър-
жат продукцията на инфламаторни цитокини.
Хроничната хипергликемия, при пациенти с МС
и ЗДТ2 и свързаната с нея глюкотоксичност
причиняват β-клетъчен стрес и апоптоза, про-
дукция на автоантитела и активация на Т лим-
фоцити, реагиращи с панкреасните β-клетъчни
антигени. Затлъстяването и индексът на те-
лесна маса са критични за развитието на панк-
реасната β-клетъчна апоптоза и те представ-
ляват патогенетичен “мост”, разделящ ЗД тип
1 (ЗДТ1) от ЗДТ2. Автоимунно медиирана пан-
креасна β-клетъчна деструкция се открива при
двата типа диабет, но скоростта на развитие

During the last 30 years the stereotype con-
cept for Diabetes mellitus type 2 (DM type 2) has
been changing – from a classic metabolic to a
multifactor chronic inflammatory disease.
Abdominal obesity is not only a major factor for
the progression of insulin resistance (IR), but it is
also responsible for the activation and persistence
of low-grade chronic inflammation among the
patients with metabolic syndrome (MS) and DM
type 2. The initiation of low- level chronic inflam-
mation in these conditions is accomplished by
activation and dysregulation of innate immunity.
The increased serum concentration of unsaturat-
ed fatty acids and glucose leads by several diffe-
rent mechanisms to an intracellular activation of
major regulators of inflammation in adipocytes,
macrophages, muscle cells, endothelial cells and
pancreatic beta cells. As a result the synthesis of
inflammatory cytokines is increased. The chronic
hyperglycemia in the patients with DM type 2 and
MS and the subsequent glucotoxity lead to β-cell
stress and apoptosis, production of auto-antibod-
ies and activation of T-lymphocytes, responding to
β -cell antigens. Obesity and the body mass index
are critical for the progress of pancreatic β-cell
apoptosis. They both are pathogenic “bridge”
dividing Diabetes mellitus type 1 (DM type 1)
from DM type 2. Autoimmune mediated β-cell
destruction is found in both types of diabetes, but
the progress is much more slower in DM type 2.

The different mechanisms of immune 
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е много по-бавна при ЗДТ2. 
В настоящия обзор се дискутират различ-

ните механизми на имунния отговор при ЗДТ2,
допринасящи за превключване от вроден към
адаптивен имунен отговор с реакция на автои-
мунитет. 

метаболитен синдром, захарен диабет тип 2,
нискостепенно хронично възпаление, имунна
дисфункция

ККллююччооввии  ддууммии::

metabolic syndrome, diabetes mellitus type 2, 
low-grade chronic inflammation, immune 
dysfunction.

KKeeyy  wwoorrddss::

response in DM type 2 that contribute to switch-
ing of innate to adaptive immunity with autoim-
munity reaction are discussed in the present
review.

През последните 30 години се променя сте-
реотипната представа за патогенезата на за-
харния диабет тип 2 (ЗДТ2) от класическо мета-
болитно (1) до мултифакторно хронично възпа-
лително заболяване. 

Ранни проучвания доказаха, че интраабдо-
миналното затлъстяване се асоциира с наруше-
на инсулинова активност и ниско-степенно хро-
нично възпаление. Хроничното възпаление бло-
кира вътреклетъчното разпространение на ин-
сулиновия сигнал, причинява инсулинова резис-
тентност и допринася за развитие на ЗДТ2 (2).
Затлъстяването и инсулиновата резистент-
ност се съчетават с хроничен, но субклиничен
възпалителен процес, който нарушава инсулино-
вата активност в инсулин- чувствителните
тъкани и затруднява панкреасната β- клетъчна
функция (3). 

Възможните механизми, допринасящи за под-
държане на нискостепенно хронично възпаление
включват: 1) активиране на основните ключови
регулатори на възпалението [JNК (c-Jun NH2-тер-
минална киназа) и нуклеарен транкрипционен фак-
тор kB (NFkB)], които поддържат продукцията на
инфламаторни цитокини; 2) свърхпродукция на
свободни кислородни радикали (оксидативен
стрес) и 3) производство на сигнали за програ-
мирана клетъчна смърт (апоптоза). В условията
на стрес адипоцитите секретират молекули,
които чрез хемотаксис привличат клетките на
имунната система, главно моноцити, и се пре-
връщат в макрофаги. Нормално макрофагите
произвеждат и антиинфламаторни цитокини
(интерлевкин-10 - IL-10), чрез които предпазват
клетките и елиминират потенциално опасните
токсини. Инфилтрацията с макро-фаги корелира
с размера на адипоцитите. Хипертрофиралите
адипоцити в интраабдоминалната мастна тъкан

са специфичен таргет за имунните клетки. Вза-
имодействието между имунните клетки и ади-
поцитите стартира начален възпалителен про-
цес (4).

Участието на моноцитни клетки, специ-
фични хемокини и цитокини във възпалителния
процес са проява на активиран вроден имунен
отговор. Pikup и Crook (1997 г.) първи изказват
хипотезата, че естественият имунитет, може
да бъде въвлечен в патогенезата на ЗДТ2. В
свои проучвания те установяват сигнификант-
но по-високи нива на С-реактивен протеин (CRP),
интерлевкин-1 (IL-1), интерлевкин-6 (IL-6), сиалова
киселина и тумор-некрозис фактор-алфа (TNF-α)
при пациентите с МС и ЗДТ2. Това им дава осно-
вание да поставят на дискусия въпроса, доколко
нискостепенното хронично възпаление, харак-
терно за ЗДТ2, е резултат на активиран вроден
имунен отговор (5). Седем години по-късно
Crook доказва хипотезата, че инициацията на
нискостепенното хронично възпаление при ЗДТ2
се осъществява посредством активиране и дис-
регулация на вродения имунитет (6).

В наше пилотно проучване, обхващащо 120
пациенти с МС, с нарушен въглехидратен толе-
ранс и със ЗДТ2, ние също установяваме сигни-
фикантно повишени серумни нива на IL-1 и IL- 6,
но без промени в нивата на hsCRP и TNF-α (7). По-
вишени серумни нива на IL-1β са установен и при
български пациенти с хиперкортицизъм (болест
и синдром на Cushing), изследвани от екип  на То-
мова и сътр. (8).

В по-нови студии от последните години се
акцентира, че в имунния отговор при пациенти
със ЗДТ2, освен вродения имунитет, се включват
и елементи на придобит (специфичен) имунен от-
говор. Активацията на адаптивния имунен отго-
вор изисква  антигенна специфичност (9).

Въведение
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При затлъстели индивиди серумните нива
на не-естерифицирани мастни киселини се пови-
шават в резултат на екзогенния липиден внос и
ендогенно чрез завишената адипоцитна липоли-
за. Активирането на възпалителните процеси
посредством вродения имунитет се осъщест-
вява по два едновременно протичащи механиз-
ми: TLR зависим и TLR независим (14).

При опосредствания от TLR процес в мак-
рофагите и клетките на мастната и мускулна-
та тъкан, неврални структури, ендотелни
клетки и черен дроб образуването на лиганд ре-
цепторния коплекс (TLR2, TLR4 и дълговерижни
наситени МК) инициира активирането на реди-
ца вътреклетъчни сигнали. Те са отговорни за
формирането на диацилглицерол и серамиди, ко-
ито от своя страна водят до повишен оксида-
тивен стрес. Успоредно с това се активира про-
теинкиназа С (РКС), транскрипционен нуклеарен
фактор – NFkβ и се повишава синтезта на IL-6 и
TNF-α. Потиска е активирането на JNK, което
води до инхибиране на фосфорилирането на ин-
сулин рецепторен субстрат-1(IRS-1) и ИР.

При TLR независимия механизъм мастните
киселини директно повишават вътреклетъчна-
та продукция на свободни кислородни радикали
от стимулирането на стрес кинази и инфламо-
зоми (вътреклетъчни компоненти на вродения
имунитет,  мултипротеинни олигомери, съдър-
жащи ензимите капсаза-1 и капсаза-5) и увелича-
ват секрецията на IL-1 в циркулацията (15).

С напредване на метаболитните наруше-
ния и ИР се наблюдава и преходна хипергликемия.
При процесите на не-ензимно гликиране се обра-
зуват крайни продукти на гликирането (AGE).
Активирането на RAGE (рецептор за AGE) по
клетъчната повърхност стимулира проинфла-
маторния транскрипционен фактор NFkβ и
стрес киназите с краен резултат повишено об-
разуване на свободни кислородни радикали (16).
Вторият механизъм, по който хипергликемията
активира вродения имунитет е посредством
вътреклетъчно метаболизиране на глюкозата
по пътя на оксидативното фосфолириране, ак-
тивизиране на инфламозомите и повишаване
секрецията на IL-1 от макрофаги, β-клетките и
ендотелните клетки (17).

Вроденият имунитет е еволюционно въз-
никнал адаптивен механизъм, целящ да запази ор-
ганизма от вредното влияние на попаднали в не-
го екзогенни субстанции, с потенциален антиге-
нен характер (10). Чрез герминативно кодирани
рецептори (модел разпознаващи рецептори –
“pattern-recognition receptors” PRRs) имунната сис-
тема разпознава консервативни елементи от
микроорганизмите (липиди, липопротеини, про-
теини и нуклеинови киселини) – патоген асоции-
рани молекулярни модели “pathogen-associated
molecular patterns” PAMPs). Разпознаването на
PAMPs от PRRs води до активация на вътрекле-
тъчни сигнални пътища и продукция на инфлама-
торни цитокини, хемокини или интерферони.
Най-добре изучени рецептори, принадлежащи към
фамилията на PRRs, са наречени toll-like receptors.
При хората са разпознати 10 такива рецептора.
Класифицират се на базата на типа PAMPs, кой-
то разпознават. Тoll- like receptor 2 и 4 (TLR-2, TLR-
4), физиологично, разпознават липополизахариди,
които са основен компонент в стената на грам
негативните микроорганизми. Експресират се
върху клетъчната повърхност на макрофаги,
епителни, ендотелни, мускулни клетки, адипоци-
ти и хепатоцити (11).  

Освен в имунната регулация TLRs участват
в реглаторните механизми на енергийната хоме-
остаза в организма (12). Това откритие дава но-
ва насока в изследването на вродения имунитет
и TLRs като патогенетични елементи на затлъс-
тяването, инсулиновата резистентност и
ЗДТ2. TLRs се експресират и върху глиални мозъч-
ни клетки, кортикални неврони, както и върху
мозъчен съдов ендотел. Интересно е, че тези
невроналниTLRs са несензитивни за бактериални
стимули и високо чуствителни към ендогенни
молекули като протеина на термичния шок с мо-
лекулярна маса 70kD (heat shock protein 70kD). В
експериментални условия е доказано, че високо-
мастна диета в продължение на 2 до 4 седмици
води до сигнификантно повишение на липополи-
захаридите в плазмата (13). Повишената им аб-
сорбция се осигурява от наличната чревна фло-
ра. Така причинената от диетата метаболитна
ендотоксиемия след повишен прием на масти
при пациенти с МС отключва развитието на
ниско-степенно възпаление. При мишки с под-
кожно инжектирани липополизахариди се уста-
новява затлъстяване, макрофагиална инфилтра-
ция на мастната тъкан, стеатоза и инсулинова
резистентност на чернодробната тъкан, хипер -
инсулинемия и хипергликемия.

Роля на вроденият имунитет в разви-
тието на инсулинова резистентност
и дисгликемия. 

Роля на бялата мастна тъкан в иници-
иране и поддържане на нискотепенно-
то хронично възпаление при МС и ЗД.

Бялата мастна тъкан не е инертно депо на
триглицериди, а е източник на редица хормоно-
подобни пептиди с хетерогенен състав (18, 19).
Съдържа зрели адипоцити, стромално-клетъчни 
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цити в мастната тъкан безапелационно доказва 
участието на придобития имунитет в процеси-
те на инфламация при индивиди с ИР (24).
Nishimura и сътрудници откриват в епидидимал-
на мастна тъкан от затлъстели животински
модели повишени нива на цитотоксични CD8+ Т-
лимфоцити. CD8+Т-лимфоцитите се свързват с
протеините от клас I на главния комплекс на тъ-
канна съвместимост (ГКТС), като модулират
имунния отговор. С повишаване на съдържание-
то на адипозна тъкан при експерименталните
животни се повишава популацията на цитоток-
сичните CD8+Т-лимфоцити и намалява популаци-
ята на експерсиращите CD4+ (T хелперни-Th) и T
регулаторни (Тreg) лимфоцитни субпопулации.
Характерно за Th лимфоцити е свойството им
да въздействат върху типа на имунните реак-
ции. Th1 субпопулацията, секретират цитокини
с проинфламаторна активност и поддържат
континиума на автоимунната активност. Th2
лимфоцити имат антиинфламаторна и имуно-
супресивна активност. Установено е, че в маст-
ната тъкан при затлъстяване предоминира Th1
опосредстваният имунен отговор (25). 

Това откритие, само по себе си, поражда
още въпроси, относно началния  механизъм на ак-
тивация на СD8+ лимфоцитите, биологичния сми-
съл на превключване от Тh2 към Тh1 имунен отго-
вор, намаляването на Тreg лимфоцити, открива-
нето на специфични антигени, отговорни за лим-
фоцитната активация и инициация на възпали-
телния процес. Нискостепенното хронично въз-
паление провокира тъканна деструкция и осво-
бождаване на “авто-антигени” (26). Допълнител-
но в циркулацията се освобождават множество
разградни продукти от екстрацелуларния мат-
рикс и цитокини от клетъчната апоптоза (27).
Проинфламаторните цитокини стимулират про-
лиферацията наавтореактивни Т лимфоцити, ко-
ито имат директен цитотоксичен ефект (28).

Повишаването на плазмената глюкоза при
развитие на ЗДТ2 сред пациенти с МС, активи-
рането на инфламозомите, повишената концен-
трация на TLR2 и TLR4 и макрофагиалната инфил-
трация в панкреаса водят до β-клетъчен стрес
(3). По този начин глюкотоксичността предиз-
виква β-клетъчна апоптоза, която е причина за
осъществяване на патологични сигнали, продук-
ция на автоантитела и активация на Т лимфоци-
ти, реагиращи с β-клетъчни антигени. При пови-
шена глюкозна концентрация в експериментални
условия е установена повишена експресия на β-
клетъчни антигени като декарбоксилазата на
глутаминовата киселина (GAD) (29). През 2001г.
Wilkin (30) пръв изказва хипотезата, че затлъс-
тяването и индексът на телесна маса са критич-

елементи като преадипоцити, фибробласти, ен-
дотелни клетки хистиоцити и макрофаги. Пре-
адипоцитите имат свойства да се деференци-
рат в макрофаги (20). Поради общата си еволю-
ция адипоцитите притежават някои характе-
ристики на макрофагите. От друга страна при
про-атеросклеротични състояния, макрофагите
могат да акумулират липиди подобно на адипоци-
тите и да се превърнат в пенести клетки (21).
Размерът на макрофагиалната инфилтрация в
мастната тъкан е правопропорционална на ин-
декса на телесна маса (ИТМ) и размера на адипо-
цитите. Макрофагите в мастната тъкан могат
да проявяват както противовъзпалителни
свойства, чрез продукция на IL-10 от макрофаги-
те от субклас 2 (M2), така и провъзпалителни,
чрез продукция на IL-1, IL-6, TNF-α от макрофаги-
те от субклас 1 (M1) (22). При мишки с диетично
провокирано затлъстяване се наблюдава промя-
на в съотношението между двата макрофагиал-
ни фенотипа с превалиране на провъзпалителни-
ят М1 тип (23). Адипоцити и макрофаги, изолира-
ни от затлъстели мишки показават повишена
експресия на TLR (основно TLR2, TLR4) и повишена
продукция на цитокини, проинфламаторни фак-
тори като TNF-α,  IL-6 и хемокини. Триадата “ади-
поцит-макрофаг-TLR4” е основната за развитие-
то на инфламаторен процес при затлъстяване. 

Роля на придобития имунитет в раз-
витието на захарен диабет тип 2

Автоимунитетът е високо-специфичен,
мултифакторен процес, свързан със загуба на
имунен толеранс и хронично повишени нива на
автореактивни В и Т лимфоцити. В резултат на
патологични междуклетъчни сигнали в прицел-
ните за имунния процес клетки и тъкани се до-
стига до преждевременна клетъчна апоптоза.
Клинични индикатори за активен автоимунен
процес са наличието на циркулиращи авто-анти-
тела и активирани Т лимфоцити, лимфоцитна
инфилтрация на засегнатите органи и тъканна
деструкция, честа асоциация с друго автоимун-
но заболяване и подобряване на състоянието
след провеждане на имуносупресивна терапия.
Стигми на автоимунен процес се откриват в
множество патологични състояния, които не
покриват критериите за автоимунно заболява-
не. Захарният диабет тип 2 е един такъв пример.

Докато установяването на макрофагиална
инфилтрация в мастната тъкан доказва учас-
тието на вродения имунитет в развитието на
нискостепенното хронично локално и генерали-
зирано възпаление при затлъстяване, то in vitro
установеното наличие на активирани Т-лимфо-
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Честотата на затлъстяване и развитие на
ЗДT2 в световен мащаб придобива епидемични
размери. Добре известно от исторически план
е, че успешната борба с епидемиите се осъщес-
твява чрез профилактика. Хроничното възпале-
ние при пациенти с МС е не само причина за раз-
витието на ЗДT2, но играе и съществена роля в
появата и прогресията на диабетните усложне-
ния. Чрез изучаване на патогенетичните меха-
низми, залегнали в отключването и разгръщане-
то на нискостепенно хронично възпаление и ав-
тоимунни алтерации при пациенти с МС и ЗД
тип 2, в бъдеще ще бъде възможно да се превен-
тира развитието им при затлъстяване и да се
утвърдят нови имуномодулиращи стратегии за
превенция и/или лечение на ЗДT2 и свързаните с
него макро-васкуларни усложнения.

ни за развитието на β-клетъчната апоптоза и 
представлява патогенетичен “мост” между ЗД
тип 1 и ЗД тип 2. Според тази хипотеза авто-
имунно медиирана β-клетъчна деструкция се от-
крива при двата типа ЗД, но скоростта на раз-
витие е много по-бавна при ЗД тип 2. 

Затлъстяването не е класически рисков
фактор за автоимунни заболявания, но повише-
ната продукция на IL-1β от адипоцити и имуно-
компетентни клетки бързо води до повишена
експресия на Fas рецептори (клетъчно повърх-
ностен рецептор, опосредстващ програмирана-
та клетъчна смърт) в панкреасните клетки. Съ-
щите стават по-чуствителни за Fas-медиирана
NF-κB-стимулирана апоптоза, чрез свързване с
Fas лиганди. Fas лиганди се експресират от мно-
жество имунни клетки, включително и активи-
рани Т лимфоцити (31, 32). Интересно е, че кон-
центрацията на циркулиращите нива на интер-
левкин IL-1β и на неговият лиганд рецептор се
повишава при ЗД тип 2 и при автоимунни забо-
лявания. Хипергликемията усилва секрецията на
проинфламаторни цитокини в панкреасните ос-
тровни β клетки (IL-1β), експресията на Fas ре-
цептори и на автоантигени, отговорни за апо-
птозата на инсулин продуциращите клетки. 

Заключение

Лимфоцитна функция и дисфункция
при ЗД тип 2

Повишените левкоцитни нива се асоции-
рат с 1,5 пъти повишен риск от развитие на
ЗДT2 (33). Не отдавна е изяснена и ролята на мо-
ноцитите и макрофагите в мастната тъкан
при пациенти със ЗД тип 2 и затлъстяване (34),
но все още съществуват много малко изследва-
ния върху патогенетичната ролята на В и Т лим-
фоцитите и техните продукти.

В експериментални проучвания е установе-
на и инфилтрация с B лимфоцити в мастната
тъкан при обезни мишки. Полигенни модели на
ЗД тип 2 с отстраняване на гена за тежката
имуноглобулинова верига и предизвикан В клетъ-
чен дефицит не развиват ЗД. По този начин се
предполага дисфункция на В лимфоцитите при
пациенти със ЗД тип 2. Установява се намалена
продукция на анти-инфламаторен IL-10 при сти-
мулиране на TLR 2, TLR 4 и TLR 9 в сравнение със
здрави лица (35). Съответно ниската продукция
на IL-10 в отговор на липополизахаридите се
свързва с повишен риск от ЗД тип 2 при възраст-
ни пациенти (36).

Процесът на имунна девиация с превключ-
ване на един вид имунен отговор към друг се оп-
ределя от типа на лимфоцитната популация.
Brooks-Worrell и съавтори (37) демонстрират на-

личието на островно-реактивни Т клетки при
пациенти, фенотипно определени като ЗДТ2. 

При тях се наблюдава по-тежка алтерация
на β клетките и по-ниска остатъчна инсулинова
секреция. Същите пациенти показват наличие
на автореактивни Т лимфоцити към островно-
клетъчни антигени без позитивни антитела. 

Наред с автореактивни Т лимфоцити за-
тлъстяването се свързва и с нарушено съотно-
шение между Th1/Th2, което води до повишена
секреция на про-имфламаторни адипокини, цито-
кини и хемокини, спомагащи за привличането на
повече имунокомпетентни клетки в панкреаса и
мастната тъкан при обезни пациенти  със ЗДТ2
(38).

При затлъстяване е установено повишение
и на друг Т-лимфоцитно-клетъчен подтип – Th17,
участващ в инициацията на автоимунните със-
тояния и възпалението (39). Повишения брой Th17
и CD8+ T лимфоцити при ЗДТ2 и затлъстяване съ-
що са може би свързващ елемент между хронич-
ното нискостепенно възпаление и островно-кле-
тъчната автоимунна деструкция на панкреаса.

Т-регулаторните лимфоцити (Treg) са ак-
тивни участници в осигуряването на перифе-
рен имунен толеранс. Осъществяват супресив-
ната си роля чрез директен клетъчен контакт и
продукция на IL-10. В миши модели на затлъстя-
ване техният брой е драстично намален. Те фи-
зиологично потискат индукцията на възпалени-
ето, автоимунните реакции, инсулиновата ре-
зистентност и органните усложнения при паци-
енти с МС и ЗДT2 (40). Други автори установя-
ват повишена Т- лимфоцитна инфилтация в мас-
тната тъкан, включително и на Treg лимфоцити
при затлъстяване, но определят като все още
неясна ролята им в патогенезата на ЗДT2 (41).
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ООррииггииннааллннаа  ссттааттиияя

Целта на настоящото пилотно проучване е да се направи оценка на асоциирането на автоимунна
тиреоидна болест (АТБ) със синдром на поликистозни яйчници (PCOS) сред българска популация жени. 

Материал и методи: Проучването обхваща 70 жени с PCOS на възраст от 16 до 39 г. (ср. въз-
раст 25,06±0,69 г.) и BMI между 18,3 и 39,5 кг/м2 (ср. BMI 26,50±0,83 г.) и контролна група от 22 кли-
нично здрави жени, съответстващи по възраст (от 20 до 34 г., ср. възраст 26,78±1,7 г., P>0,05) и BMI
(от 18 до 28,1 кг/м2, ср. BMI 23,36±1,4 кг/м2, P>0,05). При всички участнички в проучването са изслед-
вани базални нива на кръвна захар, общ холестерол, HDL-холестерол, триглицериди, инсулин, тиреос-
тимулиращ хормон (TSH), свободен тироксин (FT4), анти тиреопероксидазни (TPO) и анти тиреогло-
булинови (Tg) антитела, лутеинизиращ хормон (LH), фоликулостимулиращ хормон (FSH), естрадиол
(Е2), андростендион (Andro), тестостерон (T), секс-хормон свързващ глобулин (SHBG), дехидроепиан-
дростерон сулфат (DHEA-S), 24 часова кортизолурия, пролактин (PRL), 17-хидрокси прогестерон (17
OHP), лептин, грелин и галанин-подобен пептид (GALP). Изчислявани са BMI, LDL-холестерол, съотно-
шение LH/FSH, свободен андрогенен индекс (FAI) и HOMA-индекс.

Резултати: Нивата на андрогените, съотношението LH/FSH, инсулина и HOMA-индекса, анти-Tg
антитела, лептина и GALP са сигнификантно по-високи при жените с PCOS спрямо контролите, до-
като по отношение на грелина липсва значима разлика. Положителни серумни маркери за АТБ се от-
криват при 14 (20%) от жените с PCOS и само при 2 (9,09%) от контролната група, но разликата не
достига сигнификантност (χ2=1,39; Р=0,24). Жените с PCOS и ATБ са със сигнификантно по-висока
средна възраст, по-високи нива на TSH и по-ниски на Т и DHEA-S, отколкото жените с PCOS без АТБ. 

Заключение: Тиреоидната функция при PCOS трябва да бъде прецизно оценявана още с поставяне
на диагнозата и целенасочено проследявана.

Митков, Митко Д., Няголова, Пресияна В., Орбецова, Мария М.
1 Клиника по Ендокринология и болести на обмяната,
УМБАЛ “Св. Георги”, МУ,  Пловдив

Серумни маркери за автоимунна тиреоидна
болест при еутиреоидни жени със синдром на
поликистозни яйчници

Резюме

ККллююччооввии  ддууммии::  PCOS, автоимунна тиреоидна болест, лептин, грелин, галанин-подобен пептид 

Въведение променени яйчници, като често се съпътства
от инфертилитет, наднормено тегло и затлъс-
тяване, нарушения във въглехитратния и липид-
ния метаболизъм (2). Патогенезата на синдрома
остава неясна, но се приема, че основните ен-
докринни отклонения, водещи до разнообразни-
те му фенотипни прояви, са хиперандрогенемия-
та и инсулиновата резистентност. 

Адрес за кореспонденция

Доц. Митко Д. Митков,
Клиника по Ендокринология и болести на обмяната, УМБАЛ “Св. Георги”,
Ул. “Васил Априлов” №15A, Пловдив - 4000, 
e-mail: mitko_mitkov@yahoo.com

Синдромът на поликистозни яйчници (PCOS)
и тиреоидната дисфункция са най-честите ен-
докринопатии сред жените в репродуктивна
възраст (1). 

PCOS се изявява с клинична и/или биохимична
хиперандрогения, олиго/аменорея, поликистозно 
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Хетерогенната изява на РСОS наложи прeз 1990
г. въвеждане на консенсусни критерии за по-точ-
но поставяне на диагнозата, които периодично
биваха актуализирани паралелно на задълбочава-
не познанията за естеството на заболяването.
При всички случаи, обаче, преди да се постави
диагнозата РСОS, трябва да се изключат други
причини водещи до РСОS-подобен фенотип – на-
рушения в тиреоидната функция, нарушения в
пролактиновата секреция, нарушения в надбъб-
речната стероидна продукция и др. До скоро се
приемаше, че PCOS засяга 5-8% от жените в ре-
продуктивна възраст, но след последните про-
мени в диагностичните критерии се появяват
съобщения за разпространение около 12-18% (3).

Тиреоидната дисфункция, и по-специално хи-
потиреоидизмът, могат да доведат до много
от споменатите по-горе симптоми – нарушена
инсулинова чувствителност, хиперлипемия, над-
даване на тегло, нарушена овариална функция и
т.н. По-задълбоченото изследване на връзката
между овариална и тиреоидна функция започва
през 90-те години на миналия век. Появяват се
все повече проучвания, анализиращи тази връз-
ка, но съобщените до този момент резултати
са противоречиви и не съвсем убедителни. Ав-
тоимунната тиреоидна болест (АТБ) е най-чес-
тото автоимунно заболяване, засягащо от 4%
до 21% от жените в зависимост от възрастта
(4,5) и най-честата причина за хипотиреоидизъм
в репродуктивна възраст. Според повечето от
последните проучвания, честотата на автои-
мунния тиреоидит е около 3 пъти по-висока при
жени с PCOS, отколкото в общата популация же-
ни (6). За възможна автоимунна етиология, поне
за част от случаите с PCOS, се споменава за пър-
ви път през 1993 г.(7). През 2007 г. Gleicher и съ-
авт. споделят хипотеза за т. нар. функционални
автоантитела, които предизвикват развитие-
то на PCOS, посредством “хипер” стимулиране
на фоликулогенезата в яйчниците, подобно на хи-
пертиреоидизма при Базедова болест (8). 

Целта на нашето проучване е да се направи
оценка на асоциирането на АТБ с PCOS сред бъл-
гарска популация жени, тъй като разпростране-
нието и на двете заболявания варира значител-
но в зависимост от използваните диагностич-
ни критерии, генетичните различия, етническия
произход, приема на йод (9) и т.н. 

е одобрено от Комисията по Медицинска Етика
при МУ, Пловдив и всички участнички са деклари-
рали писмено съгласие за участие.

Диагнозата PCOS е поставяна според т. нар.
Ротердамски критерии – наличие на поне 2, от
следните 3: клинична и/или биохимична хиперанд-
рогения, олиго/аменорея, ехографски данни за по-
ликистозно променени яйчници. Изследванията
са извършвани в ранна фоликулинова фаза – 2-5-
ти ден след спонтанно получен менструален ци-
къл и до 7-ми ден след прогестерон индуцирано
отпадно кървене. Диагнозата автоимунен тире-
оидит е поставяна при стойности на серумните
маркери над горната референтна граница – за ан-
ти тиреопероксидазни (ТРО) антитела >9 IU/L и
анти тиреоглобулинови (Тg) антитела >4 IU/L.

Лабораторни изследвания. Кръвна захар
(FPG), общ холестерол (TC), HDL-холестерол
(HDL-C), триглицериди (TG) са изследвани на кли-
нично-химичен анализатор Konelab 60i, Thermo
Electron Corporation (Финландия). Имунореакти-
вен инсулин (IRI), тиреостимулиращ хормон
(TSH), свободен тироксин (FТ4), анти тиреопе-
роксидазни (TPO) и анти тиреоглобулинови (Tg)
антитела, лутеинизиращ хормон (LH), фоликуло-
стимулиращ хормон (FSH), естрадиол (Е2), андро-
стендион (Andro), тестостерон (T), секс-хормон
свързващ глобулин (SHBG), дехидроепиандрос-
терон сулфат (DHEA-S), 24 часова кортизолурия
и пролактин (PRL) са определяни чрез хемилуми-
нисцентен имунологичен анализ (ECLIA) с помощ-
та на анализатор ACCESS, a 17-хидрокси прогес-
терон (17 OHP) – чрез ELISA метод. Серумните
нива на лептин, грелин и галанин-подобен пептид
(GALP) са отчитани по ELISA метод със следни-
те характеристики: за лептин (Human Leptin
ELISA kit, BioVendor, EU) - sensitivity – 0,156 pg/ml,
intra-assay imprecision CV<7.6%, interassay impreci-
sion CV<6,7%; за грелин (Human Ghrelin ELISA Kit,
CUSABIO BIOTECH CO., Ltd., China) - oбхват на
анализа – 0,625-40 pg/ml, sensitivity – 0,2 pg/ml,
intra-assay imprecision CV<8%, interassay imprecision
CV<10%; за GALP (Human Galanin-like Peptide
(GALP) ELISA Kit, CUSABIO BIOTECH CO., Ltd.,
China) – oбхват на анализа – 0,156-10 ng/ml, sensi-
tivity – 0,039 ng/ml, intra-assay imprecision CV<8%,
interassay imprecision CV<10%. 

Същите изследвания са извършени при кон-
тролна група от 22 клинично здрави жени, съот-
ветстващи по възраст и ВМI на пациентките с
PCOS. Допълнително са изчислявани BMI, LDL- хо-
лестерол (LDL-C), съотношение LH/FSH, свобо-
ден андрогенен индекс (FAI) и HOMA-индекс – по
общоприетите формули. 

На всички участнички в проучването е извър-
швано ехографско изследване на малък таз и на 

Материали и методи

Проучването е пилотно и е проведено при 70
пациентки с PCOS, хоспитализирани в Клиника
по Ендокринология и болести на обмяната при
УМБАЛ “Св. Георги”, МУ, Пловдив. Проучването 

ММииттккоо  ДД..  ММииттккоовв  ии  ссъъттрруудднниицции



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vol. XX №1 /2015
23

щитовидна жлеза. Количество и процент маст-
на тъкан са определяни посредством професио-
нален биоимпедансен анализатор на телесния
състав (апарат Tanita BC-420). 

Условие за включване в проучването е кли-
нично и хормонално еутиреоидно състояние,
липса на остри и хронични съпътстващи заболя-
вания и прием на медикаменти, повлияващи въг-
лехидратния и липидния метаболизъм, телесно-
то тегло и хормоналните показатели през пос-
ледните най-малко 3 месеца. Участничките в
проучването са целенасочено разпитвани за
прием или контакт с вещества с богато съдър-
жание на йод. Не са включвани жени със значи-
телно отклонение в телесното тегло (BMI под
18 и над 40 кг/м2). 

Статистическата обработка е извършена
със софтуеърен пакет IBM SPSS Statistic 20. Резул-
татите са представени като средна аритме-
тична ± стандартна грешка на средната аритме-
тична (mean±SEM). Разпределението на променли-
вите е проверявано с теста на Kolmogorov-
Smirnov. Приет е коефициент на доверителност
(CI) 95% и ниво на значимост Р<0,05. Според раз-
пределението на променливите и големината на
изследваните групи са използвани параметрични
или непараметрични методи за анализ, указани
при описание на конкретните резултати. 

но с IRI (R=0,310; P<0,05) и HOMA (R=0,292;
P<0,05) и отрицателно с SHBG (R=-0,303; P<0,05).
Анти-ТРО, освен споменатата взаимовръзка с
TSH, корелират отрицателно с Т (R= -0,350;
P<0,05), DHEA-S (R= -0,349; P<0,05) и положително
с възрастта (R=0,361; P<0,01). Корелациите на
това антитяло с TC (R=0,253; P=0,074) и LDL-С
(R= 0,264; P=0,067) са с тенденция към сигнифи-
кантност. Възрастта корелира сигннификант-
но и с още няколко от проследяваните показате-
ли – положително с BMI (R= 0,260; P<0,05), ТС (R=
0,487; P<0,01), LDL-С (R= 0,435; P<0,01), TG (R=
0,313; P<0,05) и отрицателно с LH (R= -0,381;
P<0,01), съотношението LH/FSH (R=-0,332; P<0,01)
и DHEA-S (R= -0,285; P<0,05). Трябва да се посочи,
обаче, и тенденция към значимост на взаимовръз-
ката с повечето андрогенни маркери – T (R= -
0,216; P=0,079), FAI (R= -0,230; P=0,088), 17-OHP (R=
-0,361; P=0,064), Andro (R= -0,292; P=0,094). 

Положителни серумни маркери за АТБ се от-
криват при 14 (20%) от жените с PCOS и само
при 2 (9,09%) от контролната група – въпреки
изразената разлика, при анализ по χ2 последната
не достига сигнификантност (χ2=1,39; Р=0,24).
Посредством теста на Mann-Whitney са сравне-
ни всички проследявани параметри между жени-
те с PCOS с и без положителни маркери за АТБ
(Табл. 2). Жените с PCOS и ATБ са със сигнифи-
кантно по-висока средна възраст, по-високи ни-
ва на TSH и по-ниски на Т и DHEA-S, отколкото
жените с PCOS без АТБ. 

В групата жени с PCOS без АТБ е извършен
корелационен анализ по Pearson на всички просле-
дявани показатели. Установява сe значима отри-
цателна корелация на възрастта с LH (R= -0,512;
P<0,01), съотношението LH/FSH (R=-0,517;
P<0,01) и повечето хормонални показатели за хи-
перандрогенемия: FAI (R= -0,338; P<0,05), DHEA-S
(R= -0,388; P<0,05), 17OHP (R= -0,603; P<0,01),
Andro (R= -0,441; P<0,05), както и положителна с
TC (R= 0,322; P<0,05). Нивата на LH корелират по-
ложително с Т (R= 0,389; P<0,01), 17OHP (R=
0,551; P<0,01) и Andro (R= 0,401; P<0,05). ТSH коре-
лира отрицателно с LH (R= -0,313; P<0,05) и съот-
ношението LH/FSH (R= -0,342; P<0,05) и положи-
телно с FSH (R= 0,366; P<0,05). FТ4 корелира поло-
жително само с IRI (R=0,345; P<0,05) и отрица-
телно със SHBG (R= -0,413; P<0,05). В групата же-
ни с PCOS и автоимунен тиреоидит бе направен
анализ с използване коефициента на рангова ко-
релация на Spearman rho. TSH корелира силно сиг-
нификантно с PRL (R= 0,817; P<0,01). Възрастта
корелира отрицателно с нивата на анти-Тg ан-
титела (R= -0,775; P<0,05), положително с LDL-C
(R= 0,811; P<0,05) и с процента мастна тъкан (R=
0,900; P<0,05). 

Резултати:

Изследвани са 70 жени с PCOS на възраст от
16 до 39 г. (ср. възраст 25,06±0,69 г.) и BMI меж-
ду 18,3 и 39,5 кг/м2 (ср. BMI 26,50±0,83 г.) и кон-
тролна група от 22 клинично здрави жени, съот-
ветстващи по възраст (от 20 до 34 г., ср. въз-
раст 26,78±1,7 г., P>0,05) и BMI (от 18 до 28,1
кг/м2, ср. BMI 23,36±1,4 кг/м2, P>0,05). Резултати-
те от проследяваните показатели са предста-
вени в Таблица 1. 

Получените при параметричен корелационен
анализ сигнификантни корелации между показа-
телите за инсулинова резистентност, липиден
метаболизъм и биохимична хиперандрогенемия
са логични и съвпадат с предварителните ни
очаквания. Това се отнася и за намерените сиг-
нификантни корелации на TSH – отрицателна с
FТ4 (R= -0,319; P<0,05) и положителни с пролакти-
на (R= 0,418; P<0,01), анти-ТРО (R= 0,527; P<0,01)
и анти-Тg (R= 0,438; P<0,01). Що касае характер-
ните за PCOS хормонални показатели, се наблю-
дава сигнификантна отрицателна корелация на
TSH с Т (R= -0,252; P<0,05) и тенденция за такава
с LH (R= -0,206; P=0,099) и съотношението
LH/FSH (R= -0,220; P=0,081), която в тази извадка
не достига значимост. FТ4 корелира положител-
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В проучването са изследвани и няколко допълнителни хормо-
на, които не се включват рутинно в диагностичния процес при
PCOS - GALP, лептин и грелин. Нивата на GALP са сигнификант-
но по-високи в групата с PCOS като цяло спрямо контролната
група. При разделянето на групата с PCOS на 2 подгрупи, нива-
та на GALP при жените с PCOS без АТБ са четири пъти по-висо-
ки от тези при контролите, докато при тези с АТБ – около два
пъти, но разликите не достигат сигнификантност. Техните
стойности при отделните групи са представени в Таблици 1 и
2. За цялата група жени с PCOS получихме следните сигнификан-
тни зависимости: за GALP – положителна с FAI (R= 0,291; P<0,05),
отрицателна с PRL (R= -0,315; P<0,05), гранична правопропорцио-
нална с грелин (R= 0,250; P=0,05), Т (R= 0,237; P=0,064) и с FТ4 (R= 

0,245; P=0,086); за лептин – поло-
жителна с BMI (R= 0,675; P<0,001),
Т (R= 0,323; P<0,01), FAI (R= 0,462;
P<0,01), TG (R= 0,384; P<0,01), IRI
(R= 0,571; P<0,001), HOMA (R=
0,500; P<0,001), % мастна тъкан
(R= 0,474; P<0,01); отрицателна
със SHBG (R= 0,488; P<0,01) и HDL-
C (R= -0,309; P<0,05); за грелин –
положителна с LH (R= 0,315;
P<0,05), съотношението LH/FSH
(R= 0,254; P<0,05) и гранична от-
рицателна с възрастта (R= -
0,204; P=0,097). За групата жени с
PCOS без ATБ сигнификантните
зависимости са: за GALP – отри-
цателна с PRL (R= -0,377; P<0,05),
положителна с грелин (R= 0,215;
P<0,05); за лептин – положителна
с BMI (R= 0,637; P<0,001), TSH (R=
0,320; P<0,05), Т (R= 0,360; P<0,05),
FAI (R= 0,429; P<0,01), TG (R= 0,331;
P<0,05), IRI (R= 0,484; P<0,01),
HOMA (R= 0,403; P<0,01), % маст-
на тъкан  (R= 0,460; P<0,05), отри-
цателна със SHBG (R= -0,436;
P<0,01) и гранично положителна с
грелин (R= 0,215; P=0,075); за гре-
лин (освен посочените) – отрица-
телна с възрастта (R= -0,304;
P<0,05), положителна с LH (R=
0,515; P<0,01) и LH/FSH (R= 0,428;
P<0,01), и гранично положителна
с FAI (R= 0,284; P=0,076). В група-
та с PCOS и ATБ: за GALP – отри-
цателна с PRL (R= -0,828; P<0,05),
TSH (R= -0,821; P<0,01), анти-TРО
(R= -0,752; P<0,05), положителна с
FT4 (R= 0,717; P<0,05); за лептин –
положителна с BMI (R= 0,742;
P<0,05), IRI (R= 0,902; P<0,001),
HOMA (R= 0,902; P<0,001), отри-
цателна с SHBG (R= -0,695;
P<0,05); за грелин – гранична поло-
жителна с FT4 (R= 0,605; P=0,084).

Клинична, метаболитна, хормонална и имунологична характе-
ристика на жените с PCOS и клинично здравите жени.

Таблица 1. 

Параметри              PCOS             Контроли              P 
(mean ± SEМ) (n=70)               (n=22)

Възраст (г.) 25,06±0,69 26,78±1,7 NS

BMI (kg/m2) 26,50±0,83 23,36±1,4 NS

Мазнини (%) 33,45±6,15 32,42±1,44 NS

FPG  (mmol/l) 5,15±0,11 4,76±0,16 P=0,074

IRI (mIU/ml) 7,23±0,52 3,66±0,37 P=0,0003

HOMA-индекс 1,68±0,15 0,79±0,09 P=0,001

ТС (mmol/l) 4,71±0,11 4,31±0,21 P=0,0837

HDL-C (mmol/l) 1,35±0,04 1,49±0,07 P=0,0890

LDL-C (mmol/l) 2,89±0,09 2,93±0,23 NS

TG (mmol/l) 1,05±0,08 0,8±0,08 P=0,0989

TSH (mU/l) 2,46±0,25 1,73±0,11 NS

FT4 (pmol/l) 11,56±0,21 11,37±0,34 NS

TPO-АТ (IU/ml) 97,04±34,20        31,84±23,62          NS

Tg-АТ (IU/ml) 53,38±49,87        0,19±0,12 P=0,0001

LH (IU/l) 7,24±0,67 4,92±0,81 P=0,073

FSH (mIU/ml) 6,91±0,21 7,67±0,49 NS

LH/FSH 1,11±0,11 0,67±0,11 P=0,035

E2 (pmol/l) 274,94±22,47       221,75±28,33         NS

PRL (mU/l) 348,95±28,96       190,05±39,27      P=0,058

T (ng/ml) 0,63±0,03 0,34±0,04 P=0,0001

SHBG (nmol/l) 39,14±3,17 60,26±5,55        P=0,001

FAI 9,31±1,24 1,99±0,17 P=0,014

Andro (ng/ml) 4,82±0,38 2.52±0,20 P=0,001

17OHP (ng/ml) 1,0±0,08 0,73±0,09 P=0,078

DHEA-S (μμg/dl) 269,30±17,7 175,5±20,35 P=0,006

Кортизолурия 424,25±25,12        374,2±45.06          NS
(nmol/24h)

Лептин (ng/ml) 27,54±1,98 15,63±4,12 P=0,005

Грелин (pg/ml) 6,14±0,3 5,56±0,43 NS

GALP (ng/ml) 2,37±0,48 0,64±0,17 P=0,048

Обсъждане

PCOS и АТБ представляват не-
зависими рискови фактори, както
за сърдечно-съдови заболявания,
така и за яйчникова недостатъч-
ност и усложнения на бремен-
ността. Двете ендокринопатии
могат да се изявят с клинично схо-
ден фенотип, което да затрудни
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ства за асоцииране на АТБ с инфертилитет
и неблагоприятни последствия за бремен-
ността, вкл. повтарящи се аборти и преж-
девременно раждане (11). Това са само част
от причините, специалистите от различни
области на медицината да насочват пациен-
тkите все по-често за изследване на серум-
ните маркери за АТБ. Нашето проучване по-
казва, че честотата на АТБ сред жените с
PCOS е над два пъти по-висока от тази при
контролите, но остава  относително по-
ниска в сравнение с повечето други проуч-
вания с подобен дизайн от различни краища
на света (12, 13). Получените разлики могат
да бъдат обяснени не само с регионална и
етническа специфичност на изследваната
група, но и с факта, че се касае за целенасо-
чено хоспитализирани пациентки, които са
преминали първично медицинско изследване.
Освен това в проучването не са включвани
жени, при които диагнозата АТБ е поставе-
на само по ехографски критерии, без поло-
жителен титър на тиреоидните антитела.
При сравняване резултатите на двете гру-
пи жени с PCOS и наличие и липса на автои-
мунен тиреоидит с контролната група се
оформят два различни фенотипа. Съдейки
по получените синификантни зависимости,
се оформят и различни тенденции за разви-
тие на заболяването при двете групи.

При жените с PCOS и АТБ до-
минират метаболитните нару-
шения, които са свързани основ-
но с инсулиновата резистент-
ност. Ако високите нива на се-
румните маркери персистират
те биха довели до увреждане на
щитовидната функция и покач-
ване на TSH. В този случай, ще
се усили покачването на LDL-C и
количеството мастна тъкан. В
тази група най-силно се изявява
положителната зависимост на
TSH с PRL, докато по отношение
на андрогенните нива, зависи-
мостите са обратни. Трябва да
се има предвид, че хиперпролак-
тинемията не рядко се изявява с
PCOS-подобен фенотип, което
може да утежни клиничната
картина и да доведе до диагнос-
тични, респективно терапев-
тични затруднения.

навременното поставяне на точна диагноза. Това е
особено важно за автоимунния тиреоидит, за който
отдавна е известно, че може да протича олигосимп-
томно, дори безсимптомно в продължение на години
и да се установи едва когато доведе до явен хипоти-
реоидизъм (10). Натрупват се все повече доказател-

* P<0,05; 
** P<0,01 – сигнификантност на разликите между
двете групи жени с PCOS;
† P<0,05; 
†† P<0,01 – сигнификантност на разликите спрямо
контролната група (вж. Табл. 1).

Клинична, метаболитна, хормонална и имунологична
характери-стика на жените с PCOS с и без АТБ.

Таблица 2. 

Параметри PCOS с ATБ       PCOS без ATБ
(mean ± SEМ) n - 14 n - 56

Възраст (г.) 29,11±2,41 24,20±0,75 *

BMI (kg/m2) 28,28±3,05 26,23±0,99

Мазнини (%) 33,45±6,15 28,54±0,16

FPG  (mmol/l) 5,3±0,15 † 5,22±0,14

IRI (mIU/ml) 7,97±1,53 6,99±0,61 †

HOMA-индекс 1,91±0,39 1,67±0,18 ††

ТС (mmol/l) 5±0,36 4,72±0,12

HDL-C (mmol/l) 1,28±0,1 1,39±0,06

LDL-C (mmol/l) 3,24±0,24 2,87±0,11

TG (mmol/l) 1,33±0,29 1,0±0,1

TSH (mU/l) 4,76±1,47 2,15±0,15 **

FT4 (pmol/l) 11,44±0,64 11,58±0,22

TPO-АТ (IU/ml) 520,8±112,8 †† 0,73±0,13 **†

Tg-АТ (IU/ml) 306,3±284,4 †† 0,13±0,04 **

LH (IU/l) 4,67±0,67 7,57±0,86

FSH (mIU/ml) 7,02±0,64 6,94±0,25

LH/FSH 0,76±0,17 1,15±0,14

PRL (mU/l) 396,1±102,11 345,31±33,50 †

E2 (pmol/l) 247,5±27,22 285,98±32,95

T (ng/ml) 0,39±0,06 0,65±0,04 **††

SHBG (nmol/l) 32,81±5,16 39,99±4,13 †

FAI 6,17±2,03 10,25±1,67 ††

Andro (ng/ml) 4,12±1,05 4,75±0,46 †

17OHP (ng/ml) 1,03±0,09 † 0,93±0,09

DHEA-S (μμg/dl) 146,7±24,2 280,45±21,6 **†

Кортизолурия 414,8±79,4 423,3±33,4
(nmol/24h)

Лептин (ng/ml) 32,66±5,58 † 27,14±2,62

Грелин (pg/ml) 6,7±0,89 6,25±0,39

GALP (ng/ml) 1,51±1,07 2,57±0,63

1
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В групата с PCOS без АТБ преоб-
ладава хиперандрогенемията, която
се очаква да прогресира, докато ме-
таболитните отклонения са диск-
ретни. Трябва да се обърне особено
внимание на диетичния режим, за-
щото и тук е налице изразена  инсу-
линова резистентност, дори при
липса на свръхтегло, която може да
се задълбочи при напълняване.

Лептинът се отделя в малки количества от
редица тъкани: стомашен епител, плацента, мус-
кулна тъкан, ЦНС, но се счита, че  основната му
продукция и секреция е от мастната тъкан (14).
Натрупват се доказателства, че лептинът е ва-
жен не само за регулацията на енергийния баланс
и приема на храна, но и че изпълнява роля на мета-
болитен и невроендокринен хормон. Той участва
в глюкозния метаболизъм, взаимодейства с оста
хипоталамус-хипофиза-надбъбрек, щитовидната
жлеза и растежния хормон, намесва се дори в хе-
мопоезата и имунната система, в репродуктив-
ните процеси (15). Нивата на лептина са в стро-
го взаимодействие с показателите на инсулино-
ва резистентност, установено от редица авто-
ри, както и в по-ранни наши проучвания (16).  Спо-
ред настоящото проучване стойностите му са
най-високи в групата жени с PCOS и АТБ. Това мо-
же да се обясни с предположенията на някои ав-
тори за стимулиращата роля на лептина по от-
ношение на автоимунните процеси, в случая на
АТБ и покачване на TSH (17, 18). 

GALP е невропептид, изолиран през 1999 г.,
чиито експресиращи клетки са ограничени и се
откриват главно в n.arcuatus и неврохипофиза-
та. GALP играе важна роля като междинен нев-
роендокринен сигнал между лептина и хипотала-
мо-хипофизо-гонадната ос, а това действие най-
вероятно е медиирано от нов рецептор (19). Ин-
жектиране на GALP в ц.н.с. стимулира гонадот-
ропин-рилийзинг хормон (GnRH)-медиираната
секреция на LH. Тези наблюдения показват, че
GALP е молекулярен сигнал, който свързва мета-
болизма с невроендокринната репродуктивна
система и по този начин регулира репродуктив-
ната активност като функция на енергийното
състояние (20).

Нивата на GALP при жените с PCOS от наше-
то проучване са сигнификантно по-високи от 

2 тези при контролите, но разликите при разделя-
нето на подгрупи спрямо наличие на АТБ не дос-
тигат сигнификантност, вероятно поради тях-
ната хетерогенност и относително малкия
брой изследвани лица. Най-високи са в групата с
PCOS без АТБ, където са и най-високите нива на
LH. Изявеното взаимодействие на GALP с прос-
ледяваните показатели, говори за съпричаст-
ността на този хормон към гонадотропната
секреция (повишава я), както твърдят и други
автори (20, 21). 

Грелинът се освобождава от гастроинтес-
тиналния тракт и циркулира в две основни фор-
ми - ацилиран и неацилиран, като неацилираният
грелин е стабилната форма и е в по-голямо коли-
чество. Чрез ацилиране хормонът осъществява
ендокринната си функция - стимулиране на сек-
рецията на растежен хормон, индуциране прие-
ма на храна, натрупване на мастна тъкан и регу-
лация на енергийната хомеостаза, а също и учас-
тие в репродуктивната функция (22). Всички
натрупани до момента данни илюстрират комп-
лексен начин на действие на грелина върху хипо-
таламо-хипофизо-гонадната ос с предоминан-
тен инхибиторен ефект спрямо централните
(хипоталамични) нива и GnRH-индуцираната го-
надотропинова секреция и директно стимулира-
що действие върху базалния LH и FSH синтез
(23). Поради липсата на значима разлика в нива-
та на грелин между отделните PCOS подгрупи и
контролната група в нашето проучване, и съ-
щевременно намерените корелации с някои хор-
мони, включително лептин и GALP, считаме, че
той има известно участие в регулацията на го-
надотропната и андрогенната  секреция и може
да има отношение към тиреоидната функция,
което подлежи на целенасочено изясняване. 

В заключение, нашите резултати показват
една възходяща спирала на взаимодействие меж-
ду възраст, TSH и анти-ТРО. Тези фактори вза-
имно си влияят и посредством взаимодействие
и с други хормони засилват симптоматиката на
основното заболяване, като се явяват предпос-
тавка за по-ранно развитие на хронични услож-
нения във времето. Въпреки, че става дума за
еутироидни жени, тиреоидната функция при
PCOS трябва да бъде прецизно оценявана и прос-
ледявана. А тъй като АТБ е най-честата причина
за хипотиреоидизъм, то изследванията в насока
тиреоидна патология трябва да започнат още с
поставянето на диагнозата PCOS. 
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The aim of this pilot study was to evaluate the association of autoimmune thyroid disease (AITD) with polycys-
tic ovary syndrome (PCOS) in a sample population of Bulgarian women. 

Material and methods: The study comprised of 70 women with PCOS aged from 16 to 39 years (mean age
25,06 ± 0,69 years) and BMI between 18,3 and 39,5 kg/m2 (mean BMI 26,50±0,83 kg/m2) and a control group con-
sisting of 22, age and BMI matched, clinically healthy women (aged from 20 to 34 years, mean age 26,78±1,7 years,
P>0,05; with BMI from 18 to 28,1 kg/m2, mean BMI 23,36±1,4 kg/m2, P>0,05). All the women taking part in the
study were tested for basal levels of glucose, total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG),
insulin (IRI), thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxine (FT4), antibodies against thyroperoxidase (TPO) and
thyroglobulin (Tg), luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), estradiol (E2), androstenedione
(Andro), testosterone (T), sex hormone binding globulin (SHBG), dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), 24-hour
urinary cortisol, prolactin (PRL), 17-hydroxy progesterone (17 OHP), leptin, ghrelin, and galanin-like peptide (GALP).
BMI, LDL-cholesterol ratio LH/FSH, free androgen index (FAI) and HOMA-index were additionally calculated.

Results: Androgen levels, LH/FSH ratio, IRI, HOMA-index, TgAb, leptin and GALP were significantly higher in
women with PCOS compared to controls, while in terms of ghrelin there was no significant difference. Positive serum
markers for the AITD were detected in 14 (20%) women with PCOS and only in 2 (9,09%) women in the control
group, but the difference did not reach significance (χ2=1,39; P=0,24). Women with PCOS and AITD had a signifi-
cantly higher mean age, higher TSH levels and lower T and DHEA-S ones, than women with PCOS without AITD. 

Conclusion: Thyroid function in women with PCOS should be evaluated more accurately at the time of diag-
nosis and should be carefully followed-up. 
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Abstract
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Introduction expression of PCOS, consensus criteria for more accu-
rate diagnosis have been discussed since 1990, and
have been updated periodically in parallel with increa-
sing knowledge of the nature of this syndrome. In all
cases, however, before establishing the diagnosis PCOS
other causes leading to PCOS-like phenotype must be
excluded – disturbances in thyroid function, prolactin
oversecretion, impaired adrenal steroid production, etc.
Recently it was assumed that PCOS affects 5-8% of
women of reproductive age, but after changes in the diag-
nostic criteria the rate appears to be about 12-18% (3).

Thyroid dysfunction and, in particular, hypothy-
roidism, can lead to many of the above mentioned
symptoms - impaired insulin sensitivity, hyperglycemia, 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) and thyroid dys-
function are the most common endocrinopathies
among women of reproductive age (1). PCOS is mani-
fested by clinical and/or biochemical hyperandro-
genism, oligo/amenorrhea, polycystic ovaries on ultra-
sound examination, and is often accompanied by infer-
tility, overweight and obesity, disturbances in lipid and
carbohydrate metabolism (2). The pathogenesis of the
syndrome remains unclear, but it is assumed that the
main endocrine abnormalities leading to its various
phenotype manifestations are hyperandrogenism and
insulin resistance. Because of the heterogeneous 
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weight gain, impaired ovarian function, etc. In-depth
investigation of the interrelationship between ovarian
and thyroid function began in the 1990s. There are an
increasing number of studies analyzing this,but so far
the reported results are contradictory and unconvinc-
ing. Autoimmune thyroid disease (AITD) is the most
common autoimmune disease affecting between 4%
and 21% of women depending on age (4, 5) In addi-
tion, it is the most common cause of hypothyroidism
in women of reproductive age. According to the most
recent studies, the incidence of autoimmune thyroidi-
tis is about 3 times higher in women with PCOS, than
in the general population (6). A possible autoimmune
etiology, at least in some PCOS cases, is first men-
tioned in 1993 (7). In 2007 Gleicher et al. shared the
hypothesis of the so-called functional autoantibodies
that caused PCOS development, by “hyper” stimulated
ovary folliculogenesis, similar to hyperthyroidism in
Graves' disease (8). 

The aim of our study was to evaluate the association
between AITD and PCOS in  a sample population of
Bulgarian women, as the frequency of both diseases
varies greatly depending on the diagnostic criteria used,
genetic differences, ethnic origin, iodine intake (9), etc. 

chemiluminescence immunoassay (ECLIA) using the
analyzer ACCESS, and 17-hydroxy progesterone (17
OHP) was assessed with the ELISA method. Serum le-
vels of leptin, ghrelin, and galanin-like peptide (GALP)
are measured using the ELISA method with the follow-
ing characteristics: Human Leptin ELISA kit, Bio
Vendor, EU - sensitivity – 0,156 pg/mL, intra-assay im-
precision CV<7,6%, interassay imprecision CV <6,7%;
Human Ghrelin ELISA Kit, CUSABIO BIOTECH CO.,
Ltd., China – Scope of the analysis – 0,625-40 pg/mL,
sensitivity – 0,2 pg/ml, intra-assay imprecision CV<8%,
interassay imprecision CV<10%; Human Galanin-like
Peptide (GALP) ELISA Kit, CUSABIO BIOTECH CO.,
Ltd., China – Scope of analysis - 0,156-10 ng/mL, sen-
sitivity - 0,039 ng/mL, intra-assay imprecision CV<8%,
interassay imprecision CV<10%. The same tests were
conducted on a control group of 22 age and BMI
matched, clinically healthy women. 

BMI, LDL-cholesterol (LDL-C), LH/FSH ratio, free
androgen index (FAI) and HOMA-index were additio-
nally calculated using generally accepted formulas. 

Ultrasound investigation of ovaries and the thyroid
gland were performed in all the study participants. Fat
mass (kg and%) was determined by professional high
capacity body composition analyzer (analyzer Tanita
BC-420). 

Absolute inclusion criteria were clinical and hormon-
al euthyroid state, lack of acute and chronic illnesses, as
well as absence of medication affecting carbohydrate
and lipid metabolism, body weight, and hormonal
parameters for at least the last 3 months. The study par-
ticipants were purposely questioned for iodine intake or
contact. We excluded women with extreme body
weight  deviation (BMI under 18 and over 40 kg/m2). 

Statistical analysis was performed using IBM SPSS
Statistic 20 for Windows. The data are presented as
mean ± standard error of means (mean±SEM). The
Kolmogorov-Smirnov test was used to test the normal-
ity of distribution. Odds ratio, 95% confidence interval
and P-value less than 0,05 (P<0,05) were considered
statistically significant. According to the distribution of
the variables and the size of the groups parametric or
nonparametric analyses were used. 

Materials and methods
This was a pilot study and was conducted on 70

patients with PCOS, hospitalized in the Clinic of
Endocrinology and metabolic diseases at the “Sv.
Georgy” University Hospital. The study was approved
by the Committee of Medical Ethics of the Medical
University, Plovdiv and all participants declared their
written informed consent. The diagnosis of PCOS is
made according to the so called Rotterdam criteria -
presence of at least 2 of the following 3: clinical and/or
biochemical hyperandrogenism, oligo/amenorrhea,
ultrasonographic evidence for polycystic ovaries. All
blood samples were taken in early follicular phase – 2-
5th day after spontaneous menstrual cycle and up till
the seventh day after progesterone-induced withdraw-
al bleeding. Diagnosis of autoimmune thyroiditis was
based on higher titers of the serum markers – antibo-
dies against thyroperoxidase (TPOAb) >9 IU/L and
antibodies against thyroglobulin (TgAb)>4 IU/L.
Hormonal and Biochemical Measurements and
Calculations. Fasting glucose (FPG), total cholesterol
(TC), HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG) were
tested using  a clinical chemistry analyzer Konelab 60i,
Thermo Electron Corporation (Finland).
Immunoreactive insulin (IRI), thyroid stimulating hor-
mone (TSH), free thyroxine (FT4), TPOAb and TgAb,
luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone
(FSH), estradiol (E2) androstenedione (Andro), testo-
sterone (T), sex hormone binding globulin (SHBG),
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), 24-hour uri-
nary cortisol and prolactin (PRL) were determined by 

Results
The study was composed of 70 PCOS women aged

from 16 to 39 years (mean age 25,06±0,69 years) with
BMI from 18,3 to 39,5 kg/m2 (mean BMI 26,50±0,83
kg/m2) and 22 age and BMI matched, clinically healthy
women (aged from 20 to 34 years, mean age
26,78±1,7 years, P>0,05; BMI from18 to 28,1 kg/m2,
mean BMI 23,36±1,4 kg/m2, P>0,05). 

All investigated variables are presented in Table 1.
The results from the parametric correlation analysis
revealed significant correlations between markers of
insulin resistance, lipid metabolism and biochemical 

MMiittkkoo  DD..  MMiittkkoovv  eett  aall



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vol. XX №1 /2015
29

hyperandrogenism which are logical and consistent
with our preliminary prediction. This also applies to the
established significant correlation of TSH – negative
with FT4 (R = -0,319; P<0,05) and positive with PRL (R
= 0,418; P <0,01), TPOAb (R = 0,527; P<0,01) and
TgAb (R=0,438; P <0,01). As concerns the typical
PCOS hormonal markers, a significant negative corre-
lation of TSH with T (R = -0,252; P<0,05) and a tenden-
cy to such a correlation with LH (R = -0,206; P=0,099)
and LH/FSH (R =-0,220; P=0,081) was observed, the
latter not reaching significance in this particular group
of women. FT4 correlated positively with IRI (R=0,310;
P<0,05) and HOMA (R=0,292; P<0,05) and negatively
with SHBG (R =-0,303; P<0,05). TPOAb in addition to
the correlation with TSH, correlated negatively with T
(R =-,350; P<0,05), DHEA-S (R=-0,349; P<0,05), and
positively with age (R=0,361; P<0,01 ). Correlations of
this antibody with TC (R=0,253; P=0,074) and LDL-C
(R=0,264; P=0,067) were with borderline significance.
Age correlated significantly with several of the investi-
gated parameters – positively with BMI (R=0,260;
P<0,05), TC (R=0,487; P<0,01), LDL-C (R=0,435;
P<0,01), TG (R=0,313; P<0,05), and negatively with LH
(R=-0,381; P<0,01), LH/FSH (R=-0,332; P<0,01) and
DHEA-S (R=-0,285; P<0,05). It should be pointed out,
however, that there was a trend towards significant
correlations with most of the androgen markers – T
(R=-0,216; P=0,079), FAI (R=-0,230; P=0,088), 17-OHP
(R=-0,361; P=0,064), Andro (R=-0,292; P=0,094). 

Positive serum markers for tAITD were detected in
14 (20%) of women with PCOS and only in 2 (9,09%)
of the controls, but despite the marked differences, no
significance was found when analysed by χ2 (χ2=1,39;
P=0,24). All the investigated parameters were com-
pared between  PCOS women with and without AITD
using the Mann-Whitney test (Table 2). Women with
PCOS and AITD had a significantly higher mean age,
higher levels of TSH and lower levels of T and DHEA-S
as compared to PCOS women without AITD. 

In PCOS women without AITD a Pearson correla-
tion analysis was performed for all variables. A signifi-
cant negative correlation of age with LH (R=-0,512;
P<0,01), LH/FSH (R=-0,517; P<0,01) and most hormon-
al markers of hyperandrogenism: FAI (R= -0.338;
P<0,05), DHEA-S (R= -0,388; P<0,05), 17OHP (R= -
0,603; P<0,01), Andro (R= -0,441; P<0,05), and a posi-
tive one with TC (R= 0,322; P<0,05) were established.
LH correlated positively with T (R= 0,389; P<0,01),
17OHP (R= 0,551; P<0,01) and Andro (R= 0,401;
P<0,05). TSH correlated negatively with LH (R= -0,313;
P<0,05) and LH/FSH (R= -0,342; P<0,05) and positively
with FSH (R= 0,366; P<0,05). FT4 correlated positively
with IRI (R=0,345; P<0,05) and negatively with SHBG
(R=-0,413; P<0,05). The group of PCOS women with
AITD was analysed using the? rank correlation coeffi-
cient of Spearman rho. TSH strongly correlated with 

PRL (R=0,817; P<0,01). Age correlated negatively with
TgAb (R= -0.775; P<0.05), positively with LDL-C (R=
0,811; P<0,05) and with body fat % (R= 0,900; P<0,05). 

We additionally studied 3 hormones that are not
included in the routine diagnostic process for PCOS -
GALP, leptin and ghrelin. GALP levels were significantly
higher in the PCOS group ( ) compared to the control
group. When the group with PCOS was divided into 2
subgroups, GALP levels in the PCOS women without
AITD were 4 times higher than in controls, whereas in
those with AITD – about 2 times, but these differences
did not reach significance. All variables in the main groups
and sub groups are presented in Table 1 and Table 2. 

We received the following significant correlations
in the whole group of PCOS women: for GALP - posi-
tive with FAI (R=0,291; P<0,05), negative with PRL (R=
-0,315; P<,05), borderline with ghrelin (R= 0,250;
P=0,05), T (R= ,237; P=0,064) and FT4 (R=0,245;
P=0,086); for leptin - positive with BMI (R=0,675;
P<0,001), T (R=0,323; P<0,01), FAI (R=0,462; P<0,01),
TG (R=0,384; P<0,01), IRI (R=0,571; P<0,001), HOMA
(R=0,500; P<0,001), fat mass % (R=0,474; P<0,01);
negative with SHBG (R=0,488; P<0,01) and HDL-C (R=
-0,309; P<0,05); for ghrelin – positive with LH
(R=0,315; P<0,05), LH/FSH (R=0,254; P<0,05) and
borderline negative with age (R= -0,204; P=0,097). In
PCOS women without AITD the following significant
correlations were found: for GALP - negative with PRL
(R= -0,377; P<0,05), positive with ghrelin (R= 0,215;
P<0.05); for leptin – positive with BMI (R=0,637;
P<0,001), TSH (R= 0,320; P<0,05), T (R=0,360;
P<0,05), FAI (R=0,429; P<0,01), TG (R=0,331; P<0,05),
IRI (R=0,484; P<0,01), HOMA (R=0,403; P<0,01), fat
mass % (R=0.460; P<0.05), negative with SHBG (R= -
0.436; P<0,01) and a borderline positive with ghrelin
(R=0,215; P=0,075); for ghrelin (in addition to the above
mentioned) negative with age (R= -0,304; P<0,05), pos-
itive with LH (R=0,515; P<0,01) and LH/FSH (R= 0,428;
P<0,01), and borderline positive with FAI (R=0,284;
P=0,076). In PCOS women with AITD the correlations
were as follows: for GALP – negative with PRL (R= -
0,828; P<0,05), TSH (R= -0,821; P<0,01), TPOAb (R= -
0,752; P<0,05), and positive with FT4 (R=0,717;
P<0,05); for leptin - positive with BMI (R=0,742; P<0,05),
IRI (R=0,902; P<0,001), HOMA (R=0,902; P<0,001),
negative with SHBG (R= -0,695; P<0,05); for ghrelin -
positive borderline with FT4 (R=0,605; P=0,084).

Discussion 

PCOS and AITD are independent risk factors for car-
diovascular disease, ovarian failure and complications of
pregnancy. Both diseases may represent with a similar
clinical phenotype, which could impede accurate diag-
nosis. This is particularly important for autoimmune thy-
roiditis that is known to be oligo- or asymptomatic for 
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Clinical, metabolic, hormonal and immunological characteristics of
PCOS women and clinically healthy controls.

Table 1.

Features                     PCOS               Control                P 
(mean ± SEМ) (n=70)               (n=22)

Age (y) 25,06±0,69 26,78±1,7 NS

BMI (kg/m2) 26,50±0,83 23,36±1,4 NS

Fat mass (%) 33,45±6,15 32,42±1,44 NS

FPG  (mmol/l) 5,15±0,11 4,76±0,16 P=0,074

IRI (mIU/ml) 7,23±0,52 3,66±0,37 P=0,0003

HOMA-IR 1,68±0,15 0,79±0,09 P=0,001

ТС (mmol/l) 4,71±0,11 4,31±0,21 P=0,0837

HDL-C (mmol/l) 1,35±0,04 1,49±0,07 P=0,0890

LDL-C (mmol/l) 2,89±0,09 2,93±0,23 NS

TG (mmol/l) 1,05±0,08 0,8±0,08 P=0,0989

TSH (mU/l) 2,46±0,25 1,73±0,11 NS

FT4 (pmol/l) 11,56±0,21 11,37±0,34 NS

TPO-Аb (IU/ml) 97,04±34,20        31,84±23,62          NS

Tg-Аb (IU/ml) 53,38±49,87        0,19±0,12 P=0,0001

LH (IU/l) 7,24±0,67 4,92±0,81 P=0,073

FSH (mIU/ml) 6,91±0,21 7,67±0,49 NS

LH/FSH 1,11±0,11 0,67±0,11 P=0,035

E2 (pmol/l) 274,94±22,47       221,75±28,33         NS

PRL (mU/l) 348,95±28,96       190,05±39,27      P=0,058

T (ng/ml) 0,63±0,03 0,34±0,04 P=0,0001

SHBG (nmol/l) 39,14±3,17 60,26±5,55        P=0,001

FAI 9,31±1,24 1,99±0,17 P=0,014

Andro (ng/ml) 4,82±0,38 2.52±0,20 P=0,001

17OHP (ng/ml) 1,0±0,08 0,73±0,09 P=0,078

DHEA-S (μμg/dl) 269,30±17,7 175,5±20,35 P=0,006

Urinary cortisol 424,25±25,12        374,2±45,06          NS
(nmol/24h)

Leptin (ng/ml) 27,54±1,98 15,63±4,12 P=0,005

Ghrelin (pg/ml) 6,14±0,3 5,56±0,43 NS

GALP (ng/ml) 2,37±0,48 0,64±0,17 P=0,048

Leptin is secreted in small amounts
in many tissues: gastric epithelium, pla-
centa, muscle tissue, CNS, but it is
believed that its main production and
secretion is from adipose tissue (14).
There is evidence that leptin is not only
important for the regulation of energy
balance and food intake, but that it also
plays a role as a metabolic and neu-
roendocrine hormone. This hormone is 

in the control group 2 different pheno-
types were clearly formed. According
to the data and the established signifi-
cant correlations, different trends of the
disease progression in both groups are
presumed:

many years and could be diagnosed only when an overthypothyroidism
develops (10). There is a growing evidence that there is an associa-
tion between AITD, infertility and negative impact on pregnancy,
including recurrent miscarriages and premature birth (11). This is the
reason why experts from various fields of medicine guide their
patients more often to test AITD serum markers. Our study showed
that the incidence of AITD in PCOS women is two times higher than
in controls, but remains relatively low compared to most other stu-
dies from around the world with similar design (12, 13). These differ-
ences can be explained not only by regional and ethnic specificity of
the study group, but also by the fact that the hospitalized patients had
already undergone an initial selective medical examination. In addi-
tion, the study did not include women who were diagnosed as ha-
ving AITD based only on ultrasound criteria. When comparing the data
in the two subgroups of PCOS women with or without AITD to those 

1
In PCOS women with

AITD, metabolic disorders
mainly associated with insulin
resistance dominated. If high
serum markers of AITD per-
sist, they may lead to thyroid
dysfunction and increase in
TSH. In that case, LDL-C and
the percentage of fat mass are
expected to rise. The most
strongly manifested positive
correlation of TSH in this
group was with PRL, whereas
the correlation with andro-
gens was negative. It should
be taken into account that
high PRL levels often result in
PCOS-like phenotype, which
can aggravate the clinical pic-
ture and can lead to diagnos-
tic and therapeutic difficulties,
respectively. 

2
In PCOS women without

AITD, high androgen levels pre-
vailed and are expected to
progress, while metabolic
abnormalities were discreet.
Particular attention to the
dietary regimen should be paid
in this population, because we
found a marked insulin resist-
ance, even in the absence of
overweight, which can be
aggravated with weight gain. 
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According to our study leptin levels are highest in
PCOS women with AITD. This can be explained
by the assumption of its stimulating role in autoim-
mune processes, in our case in relation to AITD,
leading to increased TSH (17, 18). 

GALP is a neuropeptide isolated in 1999. Its
expressing cells are limited and are found mainly
in n.arcuatus and the posterior pituitary. GALP
plays an important role as an intermediate neu-
roendocrine signal between leptin and hypothala-
mic-pituitary-gonadal axis (19). Administration of
GALP in CNS stimulates gonadotropin-releasing
hormone (GnRH)-mediated secretion of LH.
These observations indicate that GALP is a mole-
cular signal, which connects metabolism to the
neuroendocrine reproductive system and thus
regulates reproductive activity as a function of the
energy state (20). GALP levels in women with
PCOS in our study were four times higher than in
controls, but the differences did not reach statisti-
cal significance, possibly due to the heterogeneity
of the clusters and the relatively small number of
subjects. The highest levels were found in the sub-
group with PCOS without AITD. 

However, the highest levels of LH were found
in the same subgroup, as well. The manifest inter-
action between GALP and the monitored mark-
ers, suggests a possible role of this hormone in
gonadotropin secretion (syimulating one), as
claimed by some other authors (20, 21). 

Ghrelin is released from the gastrointestinal
tract and circulates in two forms – acylated and
unacylated, as the unacylated ghrelin is the stable
one and is in the larger amount. By acylation, the
hormone provides its endocrine function – stimu-
lation of growth hormone secretion, induction of
food intake, fat accumulation and regulation of
energy homeostasis, and participation in the con-
trol of the reproductive function (22). All the data
so far illustrate a complex mode of ghrelin action
on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis with a
predominantly inhibitory effect on central (hypo-
thalamic) levels and GnRH-induced gonadotropin
secretion and direct stimulating effect on the
basal LH and FSH synthesis (23). There was no
significant difference in ghrelin levels between
PCOS subgroups and the control group in our
study. However, considering the correlations we
found between ghrelin and certain hormones,
including leptin and GALP, we believe that ghre-
lin is involved in the regulation of gonadotropin
and androgen secretion and might be related also
to thyroid function. That is about to be clarified. 

In conclusion, our results showed an upward
spiral of interaction between age, TSH and anti-

Clinical, metabolic, hormonal and immunological charac-
teristics of women with PCOS with and without AITD.

Table 2.

Features             PCOS with AITD   PCOS without AITD
(mean ± SEМ) n - 14 n - 56

Age (y) 29,11±2,41 24,20±0,75 *

BMI (kg/m2) 28,28±3,05 26,23±0,99
Fat mass (%) 33,45±6,15 28,54±0,16

FPG (mmol/l) 5,3±0,15 † 5,22±0,14

IRI (mIU/ml) 7,97±1,53 6,99±0,61 †
HOMA-IR 1,91±0,39 1,67±0,18 ††

ТС (mmol/l) 5±0,36 4,72±0,12

HDL-C (mmol/l) 1,28±0,1 1,39±0,06

LDL-C (mmol/l) 3,24±0,24 2,87±0,11

TG (mmol/l) 1,33±0,29 1,0±0,1

TSH (mU/l) 4,76±1,47 2,15±0,15 **

FT4 (pmol/l) 11,44±0,64 11,58±0,22
TPO-Аb (IU/ml) 520,8±112,8 †† 0,73±0,13 **†

Tg-Аb (IU/ml) 306,3±284,4 †† 0,13±0,04 **

LH (IU/l) 4,67±0,67 7,57±0,86

FSH (mIU/ml) 7,02±0,64 6,94±0,25

LH/FSH 0,76±0,17 1,15±0,14

PRL (mU/l) 396,1±102,11 345,31±33,50 †

E2 (pmol/l) 247,5±27,22 285,98±32,95

T (ng/ml) 0,39±0,06 0,65±0,04 **††

SHBG (nmol/l) 32,81±5,16 39,99±4,13 †

FAI 6,17±2,03 10,25±1,67 ††

Andro (ng/ml) 4,12±1,05 4,75±0,46 †

17OHP (ng/ml) 1,03±0,09 † 0,93±0,09

DHEA-S (μg/dl) 146,7±24,2 280,45±21,6 **†

Urinary cortisol 414,8±79,4 423,3±33,4
(nmol/24h)
Leptin (ng/ml) 32,66±5,58 † 27,14±2,62
Ghrelin (pg/ml) 6,7±0,89 6,25±0,39

GALP (ng/ml) 1,51±1,07 2,57±0,63

* P <0,05; 
** P <0,01 – significant differences between the two subgroups

of PCOS women;
† P <0,05; 
†† P <0,01 – significant differences compared to the control
group (see Tabl.1). 

involved in glucose metabolism, interacts with the hypothal-
amic-pituitary-adrenal axis, thyroid gland and growth hor-
mone, intervenes even in hematopoiesis and immune sys-
tem as well as in reproductive processes (15). Leptin strictly
interacts with parameters of insulin resistance, determined
by a number of authors, as shown in our earlier study (16). 
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TPO. These factors influence each other and through
interaction with other hormones may enhance the
symptoms of the underlying disease. Thus, they appear
to be preconditions for earlier development of chron-
ic complications. Thyroid function in PCOS should be 

accurately assessed and monitored even in clinically
euthyroid states. And since AITD is the most common
cause of hypothyroidism, the search for thyroid pathol-
ogy should start with the diagnosis of PCOS. 
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Поради голямата си социална значимост метаболитният синдром (МетС) привлича вниманието
на много изследователи, с оглед на което са разработени различни модели при експериментални жи-
вотни. Комбинираните високо липидни и високо въглехидратни диети се доближават до хранител-
ните навици на хората със затлъстяване, дислипидемия, нарушения във въглехидратната обмяна и
МетС.

Целта на настоящото проучване беше да изследваме възможността за подобряване на основни
клинично-химични показатели при плъхове с диетично индуциран метаболитен синдром след осем
седмично немедикаментозно лечение.

Материал и методи: В експеримента се използваха мъжки плъхове, порода Wistar (n=70) с начална
телесна маса 160-180 g. С оглед индуциране на МетС, начално плъховете бяха разделени на две екс-
периментални групи – здрава контролна група и диетично манипулирана (група Д за индуциране на
МетС). За проучване на възможността за подобряване на някои клинично-химични показатели при
плъхове с МетС чрез немедикаментозна терапия, на 16та експериментална седмица група Д беше
разделена на четири подгрупи: група с нелекуван МетС (МС, n=10); хипокалорична група (ХК, n=10);
тренировъчна група (Т, n=10) и група с комбиниран хранителен и двигателен режим (ТХК, n=10).

Резултати и изводи: Трите приложени немедикаментозни програми за лечение на МетС (хипока-
лорична диета, системно физическо натоварване и комбиниран режим с диета и тренировка) оказ-
ват положителен ефект върху основните клинично-химични показатели при плъхове, което корес-
пондира с намален сърдечно-съдов риск. Клинично-химичните характеристики са най-добри при плъ-
ховете, преминали осем седмична комбинирана програма с диетичен и двигателен режим.
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Увод

Цел

Материали и методи
ММааттееррииааллии  

Метаболитният синдром (МетС) се опре-
деля като комбинация от взаимно свързани рис-
кови фактори за развитието на атеросклеро-
тични сърдечносъдови заболявания и захарен диа-
бет. Заради голямата си социална значимост
МетС привлича вниманието на много изследова-
тели, поради което са разработени различни мо-
дели при експериментални животни  (1-4). 

При плъхове има изработени различни дие-
тични режими за индуциране на затлъстяване и
МетС. Комбинираните високо липидни и високо
въглехидратни диети се доближават до храни-
телните навици на хората със затлъстяване,
дислипидемия, нарушения във въглехидратната
обмяна и МетС (1, 3, 4). Прилагането на комбини-
рана високо липидна и високо въглехидратна ди-
ета с цел индуциране на МетС при плъхове води
до сигнификантно нарастване нивото на кръв-
ната захар на гладно, повишаване нивото на
триглецеридите и намаляване концентрацията
на HDL-холестерола (5). Животните, хранени с
комбинирана високо липидна и високо въглехид-
ратна храна, развиват и останалите компонен-
ти на МетС (5, 6). 

Лечението на МетС е комплексно. То включ-
ва медикаментозна и немедикаментозна тера-
пия. Основните акценти на немедикаментозна-
та терапия се обединяват в три категории –
редуциране на телесната маса, повишена физи-
ческа активност и диета, намаляваща риска от
атеросклеротични съдови заболявания (6-10). 

и 12:12 h светло-тъмен фото-период. Целият
експериментален протокол беше одобрен от
Комисията по научна етика към МУ, Пловдив и
от Комисията по етика към животните, към
Българската агенция по безопасност на храни-
те. Плъховете бяха отглеждани и всички експе-
риментални процедури бяха извършени съобраз-
но препоръките на Европейската комисия за за-
щита и хуманно отношение към лабораторните
животни. Всички плъхове бяха хранени със стан-
дартна вивариумна храна за две седмици, дока-
то се адаптират към условията в метаболит-
ните клетки.

С оглед индуциране на МетС, начално плъхо-
вете бяха разделени на две експериментални гру-
пи – здрава контролна група (ЗК, n=20, приемаща
стандартна храна) и диетично манипулирана (Д,
n=50, приемаща комбинирана високо липидна и ви-
соко захарозна диета (ВЛВЗД) за индуциране на
МетС). За доказване наличието на МетС на
16та експериментална седмица определихме те-
лесната маса, BMI и обиколката корема на всички
животни. По 10 плъха от група бяха евтаназира-
ни за събиране на кръв за определяне нивото на
кръвната захар на гладно и липиден профил.

За проучване на възможността за подобря-
ване на някои клинично-химични показатели при
плъхове с МетС чрез немедикаментозна терапия,
на 16та експериментална седмица група Д беше
разделена на четири подгрупи: група с нелекуван
МетС (МС, n=10, продължи да приема ВЛВЗД); хи-
покалорична група (ХК, n=10, на 16та седмица пре-
мина към хипокалорична храна); тренировъчна
група (Т, n=10, на 16та седмица започна системно
физическо натоварване и премина към стандарт-
на лабораторна храна) и група с комбиниран хра-
нителен и двигателен режим (ТХК, n=10, на 16та
седмица започна системно физическо натоварва-
не и премина към хипокалорична храна). В края на
проучването всички животни бяха евтаназирани
за събиране на кръв за определяне на основни кли-
нично-химични показатели.

Целта на настоящото проучване беше да из-
следваме възможността за подобряване на ос-
новни клинично-химични показатели при плъхове
с диетично индуциран МетС след осем седмично
немедикаментозно лечение. То е част от ком-
плексно изследване на промяната на някои мор-
фологични, функционални и клинично-химични по-
казатели на различните етапи от диетичното
индуциране на МетС при плъхове и възможност-
та за обратимост на промените чрез диетично
и тренировъчно повлияване.

В експеримента се използваха мъжки плъхо-
ве, порода Wistar (n=70) с начална телесна маса
160-180 g, които бяха взети от вивариума на МУ
– Пловдив. Плъховете имаха достъп до храна и
вода ad libitum и бяха настанени в индивидуални
метаболитни клетки. Те бяха отглеждани при
температура 20°C±1°C, контролирана влажност

Диети

Здравата контролна група през цялото време
приемаше стандартна храна ad libitum за лабора-
торни плъхове, предоставена от вивариума на
МУ - Пловдив (Протеини: Мазнини: Въглехидрати
– 18,5: 10,5: 71 En%, енергийно съдържание 2908
kcal/kg). Групата с нелекуван МетС през цялото
време приемаше ВЛВЗД ad libitum (Протеини: Маз-
нини: Въглехидрати – 12,51: 30,15: 57,34 En%,
енергийно съдържание 4298 kcal/kg), приготвена
на място. За период от 16 седмици групи ХК и
ТХК приемаха ВЛВЗД, след това 8 седмици приема-
ха хипокалорична храна (с 30%  намалено енергий-
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но съдържание за сметка на фибри – 2035,6 kcal/kg),
произведена по поръчка от “Амико А” ООД.

На 16та експериментална седмица животни-
те хранени с ВЛВЗД бяха с развит МетС. Плъхо-
вете от Д бяха с по-висока телесна маса, по-висок
BMI  и по-голяма обиколка на корема спрямо здра-
вата контролна група (P<0,05) (Табл. 1). 

Серумните нива на кръвната захар, общия
холестерол, триглицеридите при Д бяха по-висо-
ки спрямо ЗК. Здравата контролна група беше с
по-високи серумни концентрации на HDL-холесте-
рола в сравнение с Д (P<0,05) (Фиг. 1). 

Сравнение между плъхове с нелекуван мета-
болитен синдром и здрави контроли  след 24 сед-
мично приложение на ВЛВЗД.

Стойностите на серумната глюкоза на глад-
но при здравите контролни животни бяха по-нис-
ки в сравнение с диетично манипулираната група
(Р<0,001) (Фиг. 2). Общият холостерол, триглице-
ридите и LDL-холестерола бяха сигнификантно
по-високи при плъховете с нелекуван МетС спря-
мо 3К (P<0,05) (Табл. 2). Серумните стойности на
HDL-холестерола бяха по-ниски при МС спрямо ЗК
(Р<0,05) (Табл. 2). Клинично-химичните данни на
групата с нелекуван МетС кореспондират с ви-
сок риск от развитие на сърдечно-съдови заболя-
вания и захарен диабет тип 2 (3, 4).

Влияние на немедикаментозната терапия
при плъхове с диетично индуциран МетС.

Хипокалоричната диета, системната тре-
нировка и комбинираният хранителен и двигате-
лен режим при плъхове оказаха положително въз-
действие върху някои от компонентите на дие-
тично индуцирания МетС при плъхове. Това съ-
ответства на данни от други авторски колек-
тиви (13-16). 

Клинично-химични показатели на плъхове с
МетС след осем седмично приложение на хипо-
калорична диета. 

Серумното ниво на кръвната захар след края
на осма седмица на група НС съответстваше на
ЗК (Р>0.05) и беше сигнификантно по-ниско спря-
мо МС (P<0,05), (Фиг. 2). Триглицеридите при хи-
покалоричната група бяха по-ниски спрямо МС
(P<0,001) и съизмерими със стойностите при ЗС
(Р>0,05) (Табл. 2).

При определяне нивото на HDL-холестерола
на групи НС и ЗК не установихме сигнификантни
разлики (Р>0,05). HDL-холестеролът беше по-ви-
сок при групата, подложена на хипокалорична ди-
ета в сравнение с МС (P<0.01) (Табл. 2). Стойнос-
тите на LDL-холестерола в серума на хипокало-
ричната група бяха по-ниски спрямо МС (P<0,001)
и аналогични на група ЗК (Р>0,05) (Табл. 2). Общи-
ят холестерол на НС беше по-нисък в сравнение с 

Резултатите са представени като Х±SEM. Данни-
те от експеримента бяха анализирани с one-way
ANOWA за определяне на междугрупови различия.
Използвахме статистическа програма SPSS v.
13.0. За сигнификантна се прие разликата при
Р<0,05.

В края на 16та експериментална седмица опреде-
лихме индекс телесна маса (Body Mass Index, BMI)
и обиколката на корема на плъховете. Претеглих-
ме плъховете сутрин с циферблатна везна (ЗАВ,
България). Един час преди това храната беше вре-
менно отнета и върната в метаболитните
клетки след определянето на телесната маса.

За изчисляването на BMI, използвахме фор-
мулата:

BMI = телесна маса (g) / (назоанално разсто-
яние (cm))2, [g/cm2]
Този начин за определяне на BMI е утвърден в из-
следванията върху затлъстяването и МетС при
плъхове (11, 12).

За тестване на възможността за обрати-
мостта на диетично индуциран МетС при плъхо-
ве с физическо натоварване оформихме групи Т и
ТХК. Животните от тези групи бяха подложени
на дозирано системно субмаксимално натоварва-
не на тредмил със скорост на лентата 27 m/min,
5° наклон (около 70-75% VО2mах), 5 дни седмично
за 8 седмици. Първият ден продължителността
на тренировката беше 20 min и постепенно на-
растваше с 5 min през ден. В края на втората сед-
мица тя достигна до 40 min и това натоварване
се запази до края на експеримента. 

Резултати и обсъждане

ССииссттееммнноо  ффииззииччеессккоо  ннааттооввааррввааннее

За събирането на кръвта животните бяха
декапитирани под наркоза с 30 mg/kg Thiopentаl i.
p. с гилотина за малки опитни животни (HUGO
SACHS ELECTRONIC D-79232 March F. R. Germany),
съобразно ЗВМД (02. 05. 2005 г) и Наредба №15
(03. 02. 2006 г). Последният хранителен прием на
плъховете беше 12 часа преди събирането на
кръвта. Веднага след декапитацията събраната
кръв беше центрофугирана и серумните концен-
трации на кръвната захар, холестерола, тригли-
церидите, LDL-холестерола, HDL-холестерола бя-
ха определени с реактиви на Fortress Diagnostics
(UK) с клинично-химичен анализатор Konelab 60 i
(Thermophisher Scientific, USA).

ККллииннииччнноо--ххииммииччннии  ииззссллееддвваанниияя

ММооррффооллооггииччннии  ппооккааззааттееллии

ССттааттииссттииччеессккаа  ооббррааббооттккаа

ИИннддууццииррааннее  ннаа  ммееттааббооллииттеенн  ссииннддрроомм
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нелекуваните плъхове (P<0,05), но по-висок спрямо здравите кон-
тролни животни (P>0,05) (Табл. 2).

Клинично-химични показатели на плъхове с МетС след осем сед-
мично системно физическо натоварване.

Серумното ниво на кръвната захар след края на осма седмица
на групата, подложена на системно физическо натоварване съот-
ветстваше на здравите контролни животни (Р>0,05) и беше сиг-
нификантно по-ниско спрямо МС (P<0,05), (Фиг. 2). Общият холес-
терол на Т група беше по-нисък в сравнение с МС (P<0,05) и без сиг-
нификантна разлика спрямо ЗК (P>0,05) (Табл. 2). Триглицеридите
при Т група бяха по-ниски спрямо МС (P<0,001) и съизмерими с нива-
та на ЗК (Р>0,05) (Табл. 2).

При обработване на стойностите, които получихме при из-
следване на HDL-холестерола на групи Т и ЗК не установихме сиг-
нификантни разлики (Р>0,05). Нивото на HDL-холестерола при плъ-
ховете, подложени на системно физическо натоварване, беше по-
висок в сравнение с МС (P<0,01) (Табл. 2). Стойностите на LDL-хо-
лестерола в серума на група Т бяха по-ниски спрямо МС (P<0,001) и
по-високи в сравнение с група ЗК (Р<0,05) (Табл. 2).

Клинично-химични показатели на плъхове с МетС след осем сед-
мично приложение на комбиниран диетичен и двигателен режим.

Серумното ниво на глюкозата на групата, подложена на комби-
ниран диетичен и двигателен режим, беше по-ниско от това при

нелекуваните плъхове (Р<0,001)
и без статистическа разлика
със здравите контролни жи-
вотни, (P>0,05) (Фиг. 2). Серум-
ното ниво на общия холесте-
рол на ТХК беше по-ниско от МС
(Р<0.05) и без статистическа
разлика със ЗК (P>0,05) (Табл. 2).
Триглицеридите на ТХК бяха
сходни със ЗК (P>0,05)  и по-нис-
ки спрямо МС (Р<0,001) (Табл. 2).
HDL-холестеролът беше по-ни-
сък при МС спрямо ТХК (Р<0,05)
и без разлика между ЗК и ТХК
(P>0,05) (Табл. 2). Серумното ни-
во на LDL-холестерол на ТХК бе-
ше по-ниско от МС (Р<0,001) и
без статистическа разлика със
ЗК (P>0,05) (Табл. 2). 

Клинично-хичмични показатели на плъховете след 16 седмично
приложение на ВЛВЗД (X±SEM).
ФФииггуурраа  11..

Морфологични показатели на плъховете след 16 седмично
приложение на ВЛВЗД (X±SEM).

Показател Телесна маса      BMI Обиколка на 
(g)            (g/cm2)     корема (cm)

Здрава контрола,      327,75             0,65              13,25
n=20                            ±8,60            ±0,013             ±0,14

Метаболитен          394,86              0,75             16,65
синдром, n=50          ±17,62            ±0,022           ±0,48

P P<0,01 P<0,01 P<0,05

Таблица 1.

12
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Кръвна

захар
P<0,01

Общ
холестерол

P<0,01

HDL-
холестерол

P<0,05

LDL-
холестерол

P<0,001
Триглицериди

P<0,001

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ИЗВОДИ

При детайлното разглеж-
дане на получените резултати
можем да направим извода, че и
трите приложени немедика-
ментозни програми за лечение
на МетС оказват положите-
лен ефект върху основните
клинично-химични показатели,
което съответства на нама-
лен сърдечно-съдов риск. Об-
щият холестерол при групата
приемала хипокалорична диета
беше съизмерим с нивото при
нелекуваните животни и по-ви-
сок от това на здравите. LDL-
холестеролът при групата,
подложена на системно физи-
ческо натоварване, и премина-
ването към стандартна храна
без ограничение на количест-
вото беше сигнификантно по-
висок спрямо здравите живот-
ни. Клинично-химичните харак-
теристики бяха най-добри при
плъховете, преминали осем
седмична комбинирана програ-
ма с диетичен и двигателен ре-
жим. Важно е да отбележим, че
тези резултати са постигна-
ти в лабораторни условия при
стриктно спазване на диетич-
ния и тренировъчния режим.

Контролна група Плъхове с метаболитен синдром

m
m

ol
/l
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Стойности на кръвната захар на гладно на експерименталните животни
в края на проучването (X±SEM).

ФФииггуурраа  22..

P<0,01 при ЗК/МС, MC/ТХК. P<0,05 при MC/ХК, МС/Т. 

Показатели на липидния профил (mmol/l) в края на проучването (X±SEM).

Общ холестерол    Триглицериди   HDL-холестерол   LDL-холестерол

ЗК 1,16±0,06 0,40±0,04 1,15±0,04 0,03±0,003

МС 1,56±0,05               0,90±0,07 0,88±0,05 0,34±0,031

ХК 1,51±0,15 0,42±0,05 1,42±0,14 0,05±0,014

T 1,24±0,10 0,41±0,07 1,18±0,08 0,08±0,018

ТХК 1,21±0,04 0,39±0,04 1,14±0,04 0,04±0,007

P= ниво

P, ЗК/МС P<0,0001 P<0,001 P<0,01 P<0,001

P, ЗК/ХК NS NS NS NS

P, ЗК/T NS NS NS P<0,05

Р, ЗК/TХК NS NS NS NS

P, МС/HC NS P<0,001 P<0,01 P<0,001

P, МС/T P<0,05 P<0,001 P<0,01 P<0,001

P, МС/TХК P<0,001 P<0,001 P<0,01 P<0,001

P, ХК/T NS NS NS NS

Р, ХК/TХК NS NS NS NS

Р, T/TХК NS NS NS P=0,055

Таблица 2.
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OOrriiggiinnaall  aarrttiicclleess

The metabolic syndrome (MetS) is a socially important issue which has drawn the attention of many
researchers and as a result different animal models of the MetS have been developed. Combined high-fat and
high-carbohydrate diets successfully imitate dietary habits in people with obesity, dyslipidaemia, impaired carbo-
hydrate metabolism and MetS

The aim of the study was to investigate some opportunities for improvement of the basic laboratory charac-
teristics in rats with MetS after eight weeks of nonpharmacological treatment.

Material and methods: Male Wistar rats (n=70) with initial body mass of 160-180 g were used. For the induce-
ment of MetS the rats were initially divided into two groups: a healthy control group, and a dietary manipulated
group (group D, for the inducement of MetS). To investigate the opportunities for improvement of the basic la-
boratory characteristics in rats with MetS after nonpharmacological treatment, on the 16th week the rats of group
D were divided into four groups: a group with MetS without treatment (MetS, n=10); hypocaloric group (HC,
n=10); training group (T, n=10); and a complex treatment group (THC, n=10).

Results and conclusion: The analysis of the results showed that the three nonpharmacological programs for
treatment of MetS for eight weeks improved the basic laboratory characteristics in rats. Dietary regimen, training
and the complex therapy decreased the risk of cardiovascular diseases. The most significant improvement in the
laboratory indices was achieved by a complex therapy with dietary regimen and training.
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Abstract

KKeeyy  wwoorrddss::  metabolic syndrome; hypocaloric diet; training; rats

Introduction high-carbohydrate diets successfully imitate dietary
habits in people with obesity, dyslipidaemia, impaired
carbohydrate metabolism and MetS (1, 3, 4). The
application of a combined high-fat and high-carbohy-
drate diet for inducing the MetS in rats lead to
increased fasting glucose, increased serum triglyceride
and decreased HDL cholesterol levels (5). The animals
fed a combined high-fat-carbohydrate diet develop the
other elements of the MetS as well (5, 6).

The MetS therapy is complex. It includes pharma-

The metabolic syndrome (MetS) is a combination
of interrelated risk factors which increase the risk of
cardiovascular diseases and diabetes mellitus. MetS is
a socially important issue which has drawn the atten-
tion of many researchers and for which different ani-
mal models of the MetS have been developed (1-4).

In order to induce obesity and MetS various rat
models have been developed. Combined high-fat and 
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cological and nonpharmacological treatment. The
main parts of nonpharmacological treatment are body
mass reduction, increased physical activity and dietary
modification which decrease the risk of atherosclerot-
ic cardiovascular diseases (6-10). 

The aim of the study was to investigate some
opportunities for improvement of the basic laboratory
characteristics in rats with MetS after eight weeks of
non pharmacological treatment. It is a part of a com-
plex study of the changes in certain functional, mor-
phological, and laboratory indices at various stages of
a metabolic syndrome inducement in rats with an
analysis of the opportunities for improvement of the
symptoms by a dietary regimen and exercises.

and a complex treatment group (THC, n=10, on 16th 
week started exercises and the animals were fed low
calorie food). At the end of the study the rats were
killed and blood was collected for analyzing the basic
laboratory characteristics.

Male Wistar rats (n=70) with initial body mass of
160-180 g, taken from the vivarium of the Medical
University - Plovdiv, were used. The rats were provid-
ed food and water ad libitum and housed in individual
metabolic cages. They were kept at ambient tempera-
ture of 20±1°C, controlled humidity and a 12:12 h
light-dark cycle. The experimental protocol was
approved by the Commission of Science Ethics at the
Medical University of Plovdiv and the Commission for
the Ethical Treatment of Animals at the Bulgarian Food
Agency. The rats were reared and all experimental pro-
cedures were performed according to the recommen-
dations of the European Commission for the protec-
tion and humane treatment of laboratory animals.

All rats were initially fed standard rat chow in
course of two weeks until they adapted to the meta-
bolic cages.

For the inducement of MetS the rats were initially
divided into two groups: a healthy control group (C,
n=20, on a standard rat chow), and a dietary manipu-
lated group (D, n=50, with free access to a combined
high-fat-sucrose diet (HFSD) for the inducement of
MetS). On the 16th week , the body weight, the body
mass index (BMI), and abdominal circumference of
each animal were measured in order to establish the
development of MetS. Ten rats of each group were
killed and blood was collected for analyzing the fasting
glucose and lipid profile. 

On the 16th week the rats of group D were divid-
ed into four groups in order to investigate the oppor-
tunitiy for improvement of the basic laboratory charac-
teristics in rats with MetS after nonpharmacological
treatment: a group with MetS without treatment
(MetS, n=10, taking HFSD); low calorie group (HC,
n=10, on 16th week started a hypocaloric dietary regi-
men); training group (T, n=10, on 16th week started
exercises and the animals were fed standard rat chow); 

The healthy control group had free access to stan-
dard rat chow provided by the vivarium of the Medical
University Plovdiv (Proteins: Fats: Carbohydrates –
18,5: 10,5: 71 En%, energy content of 2908 kcal/kg).
The group with MetS without treatment had free
access to HFSD prepared on-site (Proteins: Fats:
Carbohydrates – 12,51: 30,15: 57,34 En%, energy
content of 4298 kcal/kg). For 16 weeks the animals
from groups HC and THC had free access to HFSD,
then for eight weeks they were fed hypocaloric food
produced by “AMICO A” Ltd., (reduced energy con-
tent – 2035,6 kcal/kg, with fiber).

TTrraaiinniinngg
To investigate various opportunities for improve-

ment of the dietary induced MetS in rats by training
we formed groups T and THC. The animals from T and
THC were submitted to controlled system submaximal
loading (on a treadmill with a velocity 27 m/min, 5°
incline (which corresponds to about 70-75%
VO2max), five days a week, for eight weeks. The first
day training session was 20 min. Every two days the
duration was increased by 5 min. At the end of the se-
cond week it reached 40 min and was kept at that
level until the end of the study.

Materials and methods

MMaatteerriiaall

LLaabboorraattoorryy  aannaallyyssiiss

MMoorrpphhoollooggiiccaall  iinnddiicceess

Blood for laboratory analysis was collected after
decapitating the rats with a guillotine for small test ani-
mals (Hugo Sachs Electronic D-79232 March F.R.
Germany) under narcosis with 30 mg/kg Thiopentаl i.p.
following the veterinary laws in Bulgaria. The last food
intake was 12 hours before the euthanasia. Blood was
collected immediately following decapitation and cen-
trifuged within one hour after the collection of the sam-
ples. The serum levels of fasting blood glucose, choles-
terol, triglycerides, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol
were analyzed with a biochemical analysis system
Konelab 60i (Thermophisher Scientific, USA). Reagents
of Fortress Diagnostics (United Kingdom) were used.

The body weight, the BMI, and abdominal circum-
ference of each animal were measured on the 16th

week, in order to establish the development of MetS.
The body mass of each animal was measured in the
morning. An hour before the procedure the food was
temporarily taken away from the animals, and returned
right after the weighing. 
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The BMI was estimated by the established formula for calculation of BMI 
in rats in investigations of obesity and MetS (11, 12): BMI = body mass (g)
/ (naso-anal distance (cm))2, [g/cm2]
Statistical analysis

The results are represented as X±SEM. The data of the experiments
were analyzed with one-way ANOVA. Difference of P<0,05 was accepted
as significant. The statistical package SPSS v. 13,0 was used.

The levels of cholesterol,
triglycerides and LDL-cholesterol
were increased in the rats with
MetS without treatment as com-
pared with the healthy control
group (P<0,05). The HDL-choles-
terol levels were decreased in the
group MetS as compared with C
(P<0,05) (Table 2).

The basic laboratory characte-
ristics in the rats with metabolic
syndrome correspond to an
increased risk of cardiovascular dis-
eases and diabetes mellitus (3, 4).
The effects of nonpharmacologi-
cal treatment in the rats with
dietary induced MetS

The dietary regimen, the
increased physical activity and the
combined program with diet and
training had positive effects on
some components of the dietary
induced MetS. The presented
results support the data of other
studies (13-16).
Basic laboratory characteristics
in the rats with a metabolic syn-
drome after eight weeks of low
calorie diet

The fasting serum glucose
after the end of the eihgth week in
group HC was not significantly dif-
ferent from that of group C
(P>0,05). The fasting glucose level
was decreased in HC as com-
pared with MetS (P<0,05) (Fig. 2). 

The triglyceride levels in HC
were lower as compared with
MetS (P<0,001) and comparable
to C (P>0,05) The HDL-cholesterol
levels in HC and C did not show
any significant difference (P>0,05).
The levels of HDL-cholesterol in
the hypocaloric group were higher
as compared with MetS (P<0,05).
The LDL-cholesterol in HC was
lower as compared with MetS
(P<0,001) and comparable to C
(P>0,05). The level of total choles-
terol in HC was lower as com-
pared with MetS (P<0,001), but it
was increased as compared with
C (P<0,05) (Table 2).

Basic laboratory characteristics of the rats after 16 weeks of HFSD (X±SEM).FFiigguurree  11..

Healthy control group Rats with Metabolic Syndrome

Morphological characteristics of the rats after 16 weeks of HFSD (X±SEM).

Variable              Body mass      BMI          Abdominal
(g)            (g/cm2)     circumference (cm)

Healthy controls,     327,75             0,65              13,25
n=20                        ±8,60             ±0,013             ±0,14

Metabolic          394,86              0,75             16,65
syndrome, n=50         ±17,62             ±0,022            ±0,48

P P<0,01 P<0,01 P<0,05

Table 1.
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Results and discussion

MMeettSS  iinndduucceemmeenntt

On 16th week the rats fed with HFSD developed MetS. The body mass,
BMI, and abdominal circumference in the animals from group D ware
increased as compared with the healthy controls group (P<0,05) (Table 1).

The fasting blood glucose, cholesterol, and serum triglycerides in group
D were higher as compared with C. The HDL-cholesterol levels were higher
in the healthy control group as compared with D, (P<0,05) (Fig. 1).
Comparison between the healthy control rats and the rats with MetS
after 24 weeks of HFSD

The fasting glucose levels in the healthy controls were lower as com-
pared with the dietary manipulated group, P<0,001 (Fig. 2).

PPeennkkaa  АА..  AAnnggeelloovvaa  eett  aall
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Fasting glucose of the experimental animals at the end of the study (X±SEM).FFiigguurree  22..

P<0.01 in МetS/С, MetS/ТHC. P<0.05 in MetS/HC, МetS/Т.
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Serum lipid levels (mmol/l) at the end of the study (X±SEM) and the P-values for each pair of groups.

Total cholesterol Triglycerides HDL-cholesterol    LDL-cholesterol

C 1,16±0,06 0,40±0,04 1,15±0,04 0,03±0,003

МetS 1,56±0,05               0,90±0,07 0,88±0,05 0,34±0,031

HC 1,51±0,15 0,42±0,05 1,42±0,14 0,05±0,014

T 1,24±0,10 0,41±0,07 1,18±0,08 0,08±0,018

ТHC 1,21±0,04 0,39±0,04 1,14±0,04 0,04±0,007

P=values

C/МetS P<0,0001 P<0,001 P<0,01 P<0,001

C/HC NS NS NS P<0,05

C/T NS NS NS NS

Р, C/THC NS P<0,001 P<0,01 P<0,001

МetS/T P<0,05 P<0,001 P<0,01 P<0,001

МetS/THC P<0,001 P<0,001 P<0,01 P<0,001

HC/T NS NS NS NS

HC/THC NS NS NS NS

T/THC NS NS NS P=0,055

Table 2.

eight weeks of complex
nonpharmacological treat-
ment

The serum level of fast-
ing glucose after the end of
the eihgth week in group
THC was not significantly
different from that of group
C (P>0,05). The fasting glu-
cose level was decreased in
THC as compared with
MetS (P<0,05) (Fig. 2).

The serum cholesterol
level in THC was decreased
as compared with MetS
(P<0,05) and comparable to
C (P>0,05). The serum
triglyceride level was
decreased as compared
with MetS (P<0,05) and
equal to C (P>0,05). 

The HDL-cholesterol lev-
els in THC and C did no
show any significant differ-
ence (P>0,05). The levels of
HDL-cholesterol in group
THC was higher as com-
pared with MetS (P<0,05).
The level of LDL-cholesterol
in THC was lower as com-
pared with MetS (P<0,001)
and commensurate with C
(P>0,05) (Table 2).

Basic laboratory characteristics in the rats with a metabolic syndrome after eight
weeks of training

The serum fasting glucose after the end of the eihgth week in the training
group was not significantly different than that of group C (P>0,05). The fasting
glucose level was decreased in T as compared with MetS (P<0,05) (Fig. 2).

The serum cholesterol level was decreased as compared with MetS (P<0.05)
and comparable to C (P>0,05). The serum triglyceride level was decreased as
compared with MetS (P<0,05) and comparable to C (P>0,05). The HDL-choles-
terol levels in T and C did no show any significant difference (P>0,05). The HDL-
cholesterol levels in the training group were higher as compared with MetS
(P<0,05). The serum LDL-cholesterol level was decreased as compared with MetS
(P<0,05), but it was increased as compared with C (P<0,05) (Table 2).
Basic laboratory characteristics in the rats with a metabolic syndrome after 
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The analysis of the results showed that the three
nonpharmacological programs for the treatment of the
MetS improved the basic laboratory characteristics in
rats. The dietary regimen, the training and the complex 
therapy might all be expected to decrease the risk of
cardiovascular diseases. The level of the total choles-
terol in the hypocaloric group was lower as compared
with the nontreated animals, but it was increased as 

Conclusion

Acknowledgments

The study was supported by Medical University-
Plovdiv grant NO 37 / 2012.
The authors are grateful to Valentin Vasilev MD for
his help in preparing this manuscript.

1. Deng J, Huang J, Lu L, Huang Li-Man. Impairment of car-
diac insulin signalingand myocardial contractile performance in high-
cholesterol/fructose-fed rats. Am J Physiol - Hearth and  Circulatory
Physiology 2007;  293: H978-H987.

2. Huang C, Lin Y, Chen G, Huang H, Chuang S. Chao P.
Upregulation of lipogenesis and protein tyrosine phosphatase-1 B
expression in the liver of  Wistar rats with metabolic syndrome
chronically induced by drinking sucrose water. Ann  Nutr  Metab
2010; 57: 169-176.

3. Panchal SK, Poudyal H, Iyer A, Nazer A, Alam A, Diwan
V, et al. High-carbohydrate high-fat diet - induced metabolic syn-
drome and cardiovascular remodeling in rats. J Cardiovasc
Pharmacol 2011; 57 (1): 51-64.

4. Lene N A, Pedersen J, Petersen J, Holstein-Rathloh N H,
Kjolbye A. Metabolic and cardiac changes in cholesterol-fructose-fed
rats. J Pharmacol Toxicol Methods 2010; 61: 292-296.

5. Angelova P, Boyadjiev N, Georgieva K, Terzieva D,
Atanassova P, Hrischev P. Effects of the application of a high-fat-car-
bohydrate diet without additional cholesterol for the inducement of
metabolic syndrome in rats. Am Intern J Contemp Res 2013; 3 (9):
42-50.

6. Lopez-Legarrea P, de la Iglesia R, Abete I, Boudia-Pons I,
Navas-Garretero S, Forgal L., et al. Short-term role of the dietary
total antioxidant capacity in two hypocaloric regimens on obese
with metabolic syndrome symptoms: the RESMENA randomized
controlled trial. Nutr Metab (Lond) 2013; 10 (1): 22. 

7. Fung J, Rexrode U, Mantzoros Ch, Manson J, Willett W.,
Hu F. Mediterranean Diet and Incidence of and Mortality From
Coronary Hearth Disease and Stroke in Women. Circulation 2009;
119: 1093-1100. 

8. Christov Vl, Gocheva N, Petkova M, Zacharieva S, Tankova
T, Orbetzova M, et al. A consensus of the Bulgaran Institute
Metabolic Syndrome on the metabolic syndrome. Nauka Endo-
crinologia 2010; 2: 53-70 (in Bulgarian) (Христов Вл, Гочева Н, Пет-
кова М, Захариева С, Орбецова М и съавт. Консенсус на Българ-
ския институт “Метаболитен синдром” за поведение при ме-
таболитен синдром. Наука Ендокринология 2010; 2: 53-70).

RReeffeerreenncceess

КК
нн

ии
ггоо

пп
ии

сс

compared with the healthy rats. The serum LDL-choles-
terol level in the training group (with free access to 
standard rat chow) was decreased as compared with
MetS, but it was increased as compared with the
healthy animals. The most significant improvement in
the laboratory indices was achieved by complex the-
rapy with a dietary regimen and training.

The results are obtained in a laboratory with strict
control of the dietary regimen and physical activity.
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Съвременни препоръки за контрол на хипергликемията при
захарен диабет тип 2 - 2015 
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Current Guidelines for the Management of Hyperglycemia in Type 2
Diabetes - 2015

В клиничната практика са въведени раз-
лични групи медикаменти за лечение на захарен
диабет тип 2, като периодично се разработ-
ват препоръки, които играят важна роля при
избора на най-подходящите между множество-
то налични терапевтични средства. През 2012
г. Aмериканската диабетна асоциация (ADA) и
Европейската асоциация за изучаване на диабе-
та (EASD) публикуват становище за контрол
на хипергликемията при захарен диабет тип 2,
в което е поставен акцент върху разнообраз-
ния и прогресивен ход на заболяването, специ-
фичната роля на всеки отделен медикамент,
както и факторите, свързани с пациента и бо-
лестта, които са в основата на вземането на
клинични решения. С оглед появата на нови ме-
дикаменти, както и на приключили клинични
проучвания през последните години, през м.
януари 2015 г. ADA и EASD публикуват актуали-
зиран вариант на становището. В него е пред-
ставена системна стратегия за медикамен-
тозна терапия при захарен диабет тип 2, в ко-
ято са включени всички налични терапевтични
възможности, вкл. SGLT2 инхибитори. Отбеля-
зано е, че метформин е оптимално средство
на първи избор, освен в случаите с противопо-
казания или непоносимост. Комбинирана тера-
пия с добавяне на перорални или инжекционни
средства е оправдана, като целта е да се све-
дат до минимум страничните ефекти. Обичай-
но при започване на инсулинова терапия се 

A number of different classes of drugs have
been introduced for the treatment of type 2 dia-
betes and clinical guidelines have been systemati-
cally developed to guide the clinicians in the selec-
tion of the most appropriate from the available
therapeutic options. The American Diabetes
Association (ADA) and the European Association
for the Study of Diabetes (EASD) published in 2012
a statement on the management of hyperglycemia
in type 2 diabetes, focusing on the variable and
progressive nature of type 2 diabetes, the specific
role of each drug and the patient and disease fac-
tors that drive clinical decision making. In January
2015 ADA and EASD published an updated ver-
sion of the position statement which was needed
because of the introduction of new drugs and the
completion of a number of clinical trials during the
last years. A systematic implementation strategy in
type 2 diabetes treatment is presented, including all
available therapeutic options, including SGLT2
inhibitors. It is pointed out that metformin is the
optimal first-line drug unless there are prevalent
contraindications or intolerance. Combination ther-
apy with additional oral or injectable agents is rea-
sonable, aiming to minimize side effects where pos-
sible. Basal insulin is usually initiated when insulin
therapy is needed. When basal insulin has been
titrated to an acceptable fasting blood glucose but
HbA1c remains above target, consider proceeding
to combination injectable therapy to cover post-

Резюме Abstract
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предпочита включване на базален инсулин. Ко-
гато базалният инсулин е титриран до прием-
ливо ниво на кръвна захар на гладно, но HbA1c
остава над прицелното ниво, трябва да се пре-
мине на комбинирана инжекционна терапия, за
да се контролират постпрандиалните глюкоз-
ни екскурзии. Има две възможности – GLP-1 ре-
цепторен агонист или прандиален инсулин – ед-
на до три инжекции бързодействащ инсулин/
аналог преди хранене. 

prandial glucose excursions. There are two
options – either a GLP-1 receptor agonist or pran-
dial insulin – one to three premeal injections of
fast-acting insulin/analogue. 

захарен диабет тип 2, препоръки, хиперглике-
мия, гликемичен контрол

ККллююччооввии  ддууммии::

type 2 diabetes, guidelines, hyperglycaemia,
glycemic control 

KKeeyy  wwoorrddss::

Захарният диабет е признат за един от
най-значимите здравни проблеми в световен
мащаб. Засяга 3-10% от населението в различ-
ните държави, като честотата му прогре-
сивно нараства. По данни на Международна-
та Диабетна Федерация (IDF) в света има 382
млн. души със захарен диабет, като се очаква
до 2030 г. броят им да достигне 592 млн. (1).
Около 90% от пациентите страдат от заха-
рен диабет тип 2, като техният брой нарас-
тва драматично и добива размерите на панде-
мия. За съжаление, болшинството от хората
с диабет са с лош гликемичен контрол, а цена-
та на лошия контрол е висока – усложнения,
които водят до инвалидизиране на пациенти-
те, намаляват продължителността и влоша-
ват качеството им на живот. Захарен диа-
бет тип 2 е водеща причина за сърдечно-съдо-
ви заболявания, слепота, терминална бъбреч-
на недостатъчност, ампутации и хоспитали-
зации. Свързан е с повишен риск от злокачест-
вени заболявания, когнитивни нарушения, хро-
нични чернодробни заболявания и други инвали-
дизиращи състояния. Установено е, че поддър-
жането на стойности на кръвната захар мак-
симално близки до тези на хора без диабет има
благоприятен ефект върху усложненията на
заболяването. Ето защо, ефективните тера-
певтични стратегии за от огромно значение. 

През 2012 г. Американската Диабетна
Асоциация (ADA) и Европейската асоциация за
изучаване на диабета (EASD) публикуват ста-
новище за контрол на хипергликемията при за-
харен диабет тип 2 (2). Разработването му,
въпреки  наличните множество препоръки на
различни национални и международни органи-
зации (3-7), се налага поради появата на нови 

медикаменти на пазара, както и поради нара-
стващата несигурност по отношение на пра-
вилния им избор и последователност в тера-
певтичния подход при захарен диабет тип 2.
Препоръките на ADA и EASD се оказаха по-мал-
ко прескриптивни и не така строго алгорит-
мични както предшестващите, като целта им
е да се постави акцент върху разнообразния и
прогресивен ход на захарния диабет, специфич-
ната роля на всеки отделен медикамент, както
и факторите, свързани с пациента и болест-
та, които са в основата на вземането на кли-
нични решения (2). Подчертана е необходи-
мостта от индивидуализиране както на тера-
певтичните цели, така и на терапевтичните
стратегии с акцент върху грижите, в центъра
на които е пациентът. С оглед появата на но-
ви медикаменти, както и на приключили клинич-
ни проучвания през последните години, през
януари 2015 г. ADA и EASD публикуват актуали-
зиран вариант на становището за контрол на
хипергликемията при захарен диабет тип 2 (8).

Какви са новите моменти в становище-
то на ADA и EASD?

Цели на гликемичен контрол

Гликемичният контрол остава основна
цел в лечението на захарен диабет тип 2. Той,
обаче, трябва винаги да се има предвид в рам-
ките на цялостния мултифакторен подход за
снижение на риска, включващ спиране на тю-
тюнопушенето, възприемане на здравословен
начин на живот, контрол на артериалното на-
лягане, контрол на липидите, даващ приори-
тет на приложение на статини, и в някои слу-
чаи антитром-боцитна терапия. Редица проуч-

ЦЦввееттааллииннаа  ИИвв..  ТТааннккоовваа  ии  ссъъттрруудднниицции



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vvooll..  XXXX  №№11  //22001155
45

ва средства за контрол на кръвната захар. Как-
во е новото?

Инхибитори на натриево-глюкозен 
ко-транспортер 2 

Основна промяна в терапията на захарен
диабет тип 2 през последните години е навли-
зането в клиничната практика на нова група
медикаменти – инхибитори на натриево-глю-
козен ко-транспортер 2 (SGLT2 инхибитори)
(12). Tези препарати  снижават HbA1c средно
с 0,5-1,0% в сравнение с плацебо (12). При ди-
ректно сравнение в клинични проучвания с по-
вечето известни медикаменти за лечение на
захарен диабет тип 2, се оказва, че те са най-
общо със сходна ефективност по отношение
на начално снижение на HbA1c (13,14). Механиз-
мът им на действие включва инхибиране на
SGLT2 в проксималния нефрон, с което се на-
малява реабсорбцията на глюкоза и се увелича-
ва екскрецията й с урината с до 80 g/дневно
(15,16). Тъй като този ефект е независим от
инсулин, SGLT2 инхибиторите могат да се
прилагат във всеки етап от развитието на
захарен диабет тип 2, дори след значимо из-
черпване на инсулиновата секреция. 

Допълнителни потенциални предимства
са умерената редукция на тегло – с около 2 kg
и стабилизирането му след 6-12 мес., трайно
снижение на систолното и диастолното ар-
териално налягане от порядъка съответно на
около 2-4 и 1-2 mmHg (12,17), както и намалява-
не на пикочната киселина и албуминурията
(18), въпреки че клиничното значение на тези
промени във времето не е установено. 

Страничните ефекти на терапията с
SGLT2 инхибитори включват генитални мико-
тични инфекции, като при жени са с около
11%, а при мъже – с 4% по-чести в сравнение
с плацебо (19); в някои проучвания е наблюда-
вано и леко увеличение на честотата на ин-
фекциите на пикочните пътища (12,13,19). Те-
зи медикаменти имат и диуретичен ефект,
поради което при приложението им могат да
се наблюдават прояви, свързани с намален
кръвен обем (12,20). SGLT2 инхибиторите
трябва да се прилагат с повишено внимание
при възрастни и при пациенти, които са на
терапия с диуретик. Може да се наблюдава
обратимо леко покачване на серумното  ниво
на креатинин (16,20). Наблюдавана е повишена
уринна екскреция на калций (21) и FDA изисква
задължително проследяване на пациенти, кои-
то се лекуват с канаглифлозин, по отношение
на фрактури на горни крайници след съобще-

Съвременни терапевтични възможности

През последните 3 години на пазара се поя-
виха нови медикаменти, натрупаха се допълни-
телни данни за известни и използвани преди то-

вания категорично доказаха, че снижението
на хипергликемията намалява изявата и прог-
ресията на микросъдовите усложнения (9).
Ефектът на гликемичния контрол върху сър-
дечно-съдовите усложнения, обаче, остава не-
сигурен; вероятно е налице по-умерена полза,
но тя настъпва след много години на подоб-
рен контрол (10). Резултатите от големи
проучвания доказаха също, че прекалено агре-
сивният контрол при възрастни пациенти с
по-напреднало заболяване, няма значими ползи
и дори може да е свързан с известен риск (11).
Ето защо е необходим не унифициран подход
за всички пациенти със захарен диабет тип 2,
а индивидуален подход, който да осигури ба-
ланс между ползите от гликемичния контрол
и потенциалните рискове, свързани с него, ка-
то се имат предвид страничните ефекти на
медикаментите (особено хипогликемия), въз-
растта на пациента, съпътстващите заболя-
вания, усложненията на диабета. 

Препоръчва се прицелно ниво на HbA1c под
7,0%, с възможност за по-ниско или по-високо
оптимално за конкретния пациент ниво, съоб-
разно фактори, свързани със самия пациент
или заболяването. 

Новото в актуализирания вариант на ста-
новището на ADA и EASD е разделянето на фак-
торите, свързани с пациента и болестта, кои-
то оказват влияние върху терапевтичните
цели за гликемичен контрол (HbA1c), на потен-
циално модифицируеми и немодифицируеми.
Към потенциално модифицируемите фактори
са посочени отношението и очакваните уси-
лия на пациента за съблюдаване на терапията,
финансовите възможности и достъпът до со-
циална подкрепа, които могат да се променят
с времето. Така, клиничният екип трябва пос-
редством обучение да насърчава пациента да
се придържа към терапията, и също да се
опитва да оптимизира грижите за пациента в
контекста на здравното му осигуряване и фи-
нансови възможности. Други фактори, като
възраст на пациента, очаквана продължител-
ност на живота, съпътстващи заболявания,
установени съдови усложнения, рискове и пос-
ледици за пациента, свързани със страничните
ефекти на медикаментите, са до голяма сте-
пен фиксирани и не подлежат на промяна (8). 
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ни случаи в краткосрочни проучвания (22). В ня-
кои проучвания е наблюдавано леко повишение
на нивото на LDL холестерол (с около 5%), кли-
ничната значимост на което не е известна.

С оглед на механизма си на действие,
SGLT2 инхибиторите са по-малко ефективни
при снижена гломерулна филтрация (ГФ) < 45-
60 mL/min/1,73m2; наличните понастоящем
представители на тази група имат различни
ограни-чения за приложение при стойности
под тази граница. Липсват данни относно
ефекта на SGLT2 инхибиторите върху микро-
съдовите усложнения на диабета (както е и с
повечето други медикаменти; налични са дан-
ни само по отношение на СУП и инсулин).
Ефектите на SGLT2 инхибиторите върху мак-
росъдовите усложнения също са неизвестни,
но понастоящем са в ход клинични проучвания
за оценка на сърдечно-съдовата им безопас-
ност (23).

Тиазолидиндиони
Безпокойството относно връзка на тиа-

золидиндионите, особено на пиоглитазон, с
карцином на пикочния мехур, до голяма степен
се преодоля на базата на последвали доказа-
телства (24). Приложението на тези медика-
менти може да доведе до увеличение  на тег-
лото и периферни отоци; установено е, че те
повишават честотата на сърдечна недоста-
тъчност (25). Тиазолидиндионите са свързани
и с повишен риск от костни фрактури, пре-
димно при жени. Пиоглитазон понастоящем е
наличен като генеричен медикамент, което
значимо намалява цената му. 

DPP-4 инхибитори 
Голямо проучване с DPP-4 инхибитора сак-

саглиптин, с продължителност малко над 2 г.,
не установи сърдечно-съдов риск или полза
от приложението му в сравнение с плацебо
(26). Наблюдавани са, обаче, по-голям брой хос-
питализации по повод на сърдечна недоста-
тъчност в групата на саксаглиптин – 3,5%
спрямо 2,8% с плацебо, p=0,007 (26,27). Друг
DPP-4 инхибитор, алоглиптин, в проучване с
по-малка продължителност (18 месеца), също
не показа повишен сърдечно-съдов риск при
пациенти с висок риск (28). В ход са няколко
други дългосрочни проучвания за оценка на
сърдечно-съдовата безопасност на DPP-4 ин-
хибитори, и докато не станат ясни резулта-
тите им, тези медикаменти вероятно тряб-
ва да се прилагат с повишено внимание при па-
циенти със сърдечна недостатъчност. Друг
проблем при тази група медикаменти, както и 

при другата група инкретин-базирана тера-
пия – GLP-1 рецепторните агонисти, се оказа
безопасността им по отношение на панкреа-
са – възможен панкреатит и панкреасна неоп-
лазия. Препоръките за предписване на тези
медикаменти съдържат предупреждения от-
носно приложението им при лица с анамнеза за 
панкреатит. Това изглежда разумно, но ново-
появили се данни от големи обсервационни
проучвания (29), както и от 2 големи проучва-
ния за оценка на сърдечно-съдовата безопас-
ност на DPP-4 иинхибитори (27,28), не са уста-
новили статистически значи-мо повишена
честота на панкреасно заболяване. 

Най-общо, всеки медикамент за лечение
на захарен диабет тип 2 трябва да осигурява
ба-ланс между глюкозо-понижаваща ефектив-
ност, странични ефекти, очаквани допълни-
телни ползи, и други практически аспекти, ка-
то дозов режим и необходимост от монито-
риране нивото на глюкозата. Решенията,
свързани с терапевтичния подход, трябва да
се вземат съвместно с пациента по отноше-
ние както на избор на медикамент, така и на
интензивност на гликемичен контрол.

Стратегия за медикаментозна терапия
при захарен диабет тип 2

Начална терапия
Метформин си остава оптималното и

предпочитано средство на първи избор за моно-
терапия при захарен диабет тип 2 с оглед на
ниската си цена, доказана безопасност, неу-
тралност по отношение на телесното тегло,
възможни ползи по отношение на сърдечно-съ-
довата система (2, 4-8). Обичайно се назначава
напосредствено или скоро след поставяне на ди-
агноза на заболяването. 

Приложението на метформин налага съ-
образяване с бъбречната функция. Напосле-
дък доста се облекчи назначаването на меди-
камента при леко до умерено, но стабилно,
хронично бъбречно заболяване (7, 30). Мет-
формин се елиминира през бъбреците и при
пациенти с бъбречна недостатъчност са опи-
сани случаи на лактацидоза. Препоръките на
NICE във Великобритания, базирани на медици-
на на доказателствата, позволяват приложе-
ние на метформин до ГФ 30 ml/min, като се
препоръчва редуциране на дозата при спадане
на ГФ под 45 ml/min (7). Тези препоръки се под-
крепят и от ADA и EASD (2,8).

Ако поради наличие на противопоказания
или непоносимост не може да се използва 
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метформин, трябва да се избере друг медика-
мент от втора линия – сулфонилуреен препа-
рат, тиазолизиндион, DPP-4 инхибитор, GLP-1
рецепторен агонист, SGLT2 инхибитор, като
възможностите стават по-ограничени, ако
причината за избягване на метформин е вло-
шаване на бъбречната функция. В тези случаи
не е разумно да се използва СУП, особено гли-
бенкламид, поради повишен риск от хипоглике-
мия. DPP-4 инхибиторите са предпочитано
средство на избор, като при всички препара-
ти, с изключение на линаглиптин, се налага ре-
дуциране на дозата (31).

В становището на ADA и EASD са пред-
ставени медикаментите, които се използват
в САЩ и Европа. Има, обаче, и други медика-
менти, които се прилагат при захарен диабет
тип 2. Бързодействащите секретагози (ме-
глитиниди) могат да се използват вместо
СУП при пациенти с нередовен режим на хра-
нене, или с късна постпрандиална хипоглике-
мия на фона на тера-пия със СУП. Алфа-глюко-
зидазните инхибитори могат да бъдат прила-
гани при определени случаи, но трябва да се
имат предвид умерената им ефективност,
честият прием и странични ефекти.

Преминаване към двойна и тройна  ком-
бинирана терапия

Ако само с монотерапия не се постигнат и
поддържат прицелните нива на HbA1c за пери-
од от около 3 мес., трябва да се добави второ
перорално  (сулфонилуреен препарат, тиазоли-
диндион, DPP-4 инхибитор, SGLT2 инхибитор)
или инжекционно (GLP-1 рецепторен агонист
или базален инсулин) средство (2, 4-6, 8). SGLT2
инхибиторите са одобрени като монотерапия,
но те се използват основно в комбинация с
метформин и/или други медикаменти (20). На
базата на доказаната им ефективност и нат-
рупан клиничен опит, те са разумна възмож-
ност като средство на втори и трети избор
(32). Подобно на повечето комбинации, ефек-
тивността може да е по-малка от адитивната
при комбиниране на SGLT2 инхибитори с DPP-4
инхибитори. Няма налични данни за приложение
на SGLT2 инхибитори с GLP-1 рецепторни аго-
нисти, поради което на този етап не може да
се направи препоръка за тази комбинация, бази-
рана на медицина на доказателствата. 

При пациенти с висок изходен HbA1c

(>9,0%) е малка вероятността да се постиг-
нат целите на гликемичен контрол с моноте-
рапия. Ето защо, в такива случаи е оправдано
започване директно с комбиниране на мет-

формин с друг медикамент. Тъй като липсват
дългосрочни сравнителни клинични проучва-
ния относно ефективността на различните
медикаменти, не могат да се дават препоръки
за най-добро средство, което да се комбинира
с метформин. Изборът на медикамент се ба-
зира на предпочитанията на пациента, както 
и на характеристиките му, заболяването и
медикаментите, като целта е да се намали ни-
вото на кръвната захар с минимални странич-
ни ефекти, особено хипогликемия. Няма, обаче,
доказателства за предимства при бързо пости-
гане на целите на гликемичен контрол в рамки-
те на седмици и дори месеци. Ето защо, при оси-
гуряване на стриктно наблюдение на пациента,
стъпаловидният подход е разумна алтернати-
ва, дори при пациенти с висок изходен HbA1c.

Инсулинът има предимството да е ефек-
тивен, когато другите медикаменти не са, и
трябва да се прилага като част от комбинира-
на терапия при изразена хипергликемия, особе-
но ако пациентът има оплаквания, или са нали-
це катаболни прояви – загуба на тегло, кетоза.
При кръвна захар > 16,7-19,4 mmol/l и/или HbA1c

> 10-12%, трябва да се има предвид инсулинова
терапия с комбинация на базален и прандиален
инсулин. При преодоляване на глюкозната ток-
сичност, режимът може да се опрости.  

Комбинирана инжекционна терапия 
При някои пациенти гликемичният конт-

рол остава незадоволителен въпреки приложе-
нието на комбинация от 3 хипогликемизиращи
медикамента. При дългогодишен захарен диа-
бет се наблюдава значимо снижение на инсули-
новия секреторен капацитет на панкреаса, ко-
ето доминира в клиничната картина на заболя-
ването. При всеки пациент, който не постига
прицелните нива на HbA1c въпреки интензивна
терапия, трябва да се има предвид включване
на инсулин като важен елемент в терапевтич-
ната стратегия. 

Обичайно при започване на инсулинова
терапия при захарен диабет тип 2 се предпо-
чита включване на базален инсулин, освен в
случаите, когато пациентът е с изразена хи-
пергликемия и/или клинични признаци на хипер-
гликемия. Базалният инсулин осигурява равно-
мерно покритие с инсулин през цялото дено-
нощие и контролира кръвната захар предимно
чрез потискане на ендогенната чернодробна
глюкозна продукция между храненията и през
нощта. Режимът с базален инсулин е удобен
за пациента. Може да се прилага интермедие-
рен инсулин или дългодействащ инсулинов 
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аналог, като аналозите са свързани с по-нисък
риск от хипоглиикемия през нощта и с по-мал-
ко наддаване на тегло, но са по-скъпи. Обичай-
но се започва с ниска дневна доза на базален
инсулин – 10 IU или 0,1-0,2 IU/kg в зависимост
от степента на хипергликемия. Дозата се
титрираа с 2-4 IU или с 10-15% от общата до-
за 1-2 пъти седмично до постигане на прицел-
ното ниво на кръвната захар на гладно. При
прояви на хипогликемия дозата трябва да се
редуцира с 4 IU или с 10-20%. 

Обичайно се назначава в комбинация с мет-
формин и още един неинсулинов медикамент.
Болшинството от пациентите със захарен 
диабет тип 2, които се нуждаят от инсулин, се
лекуват успешно само с базален инсулин. 

Когато базалният инсулин е титриран до
постигане на приемливо ниво на кръвна захар
на гладно, но HbA1c остава над прицелното ни-
во, или когато дозата му надвиши 0,5 IU/kg,
трябва да се премине на комбинирана инжек-
ционна терапия, за да се контролират пост-
прандиалните глюкозни екскурзии. Има две
възможности – GLP-1 рецепторен агонист
или прандиален инсулин – една до три инжек-
ции бързодействащ инсулин/аналог непосред-
ствено преди хранене. 

Прандиалният инсулин може да се прило-
жи в стъпаловиден подход, при който  първо-
начално се добавя само една инжекция пранди-
ален инсулин преди храненето, което води до
най-голямо покачване на постпрандиалната
кръвна захар. Назначава се в доза 4 IU или 0,1
IU/kg или 10% от базалната доза. Дозата се
титрира с 1-2 IU или 10-15% 1-2 пъти седмично
до постигане на прицелните нива на кръвната
захар при самоконтрол. При хипогликемия тряб-
ва да се има предвид редуциране на дозата с 2-4
IU или с 10-20%. Впоследствие може да се доба-
ви и втора инжекция преди друго хранене, свър-
зано с по-изразено покачване на кръвната захар,
а по-късно може да се има предвид и трета ин-
жекция на бързодействащ инсулин/аналог. Друга
алтернатива при подбрани пациенти е премина-
ването от базален инсулин на двукратни аплика-
ции на инсулинова смес, които са по-прости за
употреба, но по-малко гъвкави. При преминава-
нето може да се раздели дозата на базалния ин-
сулин в отношение 2/3 сутрин и 1/3 вечер или 1/2

сутрин и 1/2 вечер. Дозата се титрира с 1-2 IU
или 10-15%  1-2 пъти седмично до постигане на
прицелните нива на кръвната захар при самокон-
трол. При хипогликемия трябва да се има пред-
вид редуциране на дозата с 2-4 IU или с 10-20%.
След включването на какъвто и да е инсулинов 

режим, е важно титрирането на дозата както
на прандиалния, така и на базалния инсулин съ-
образно с нивото на кръвната захар при позна-
ване на фармакодинамичния профил на всеки
препарат. Приемът на неинсулиновите медика-
менти може да продължи, въпреки че СУП, DPP-
4 инхибиторите и GLP-1 рецепторните агонис-
ти обичайно се преустановяват след включва-
не на по-сложен инсулинов режим след схемата
с базален инсулин.

При трудно повлияващи се пациенти, осо-
бено при тези, които се нуждаят от покачва-
щи се инсулинови дози, комбинирането с мет-
формин или SGLT2 инхибитор може да помогне
за подобряване на контрола и намаляване на ин-
сулиновите нужди. Обучението относно про-
веждане на самоконтрол на кръвната захар, хра-
нене и физическа активност и относно избяг-
ване на хипогликемия и поведение при хипоглике-
мия са от изключетелна важност при всеки па-
циент, който провежда лечение с инсулин. Чо-
вешкият бързодействащ инсулин и човешките
смеси са по-евтини от бързодействащите ана-
лози и аналоговите смеси, но фармакодинамич-
ните им профили не им позволяват оптимален
контрол на постпрандиалните глюкозни екскур-
зии. По-рядко използвана и по-скъпа алтернати-
ва на интензифицираната базално-болусна ин-
сулинова терапия при захарен диабет тип 2 е
продължителната подкожна инсуинова инфу-
зия с инсулинова помпа.

През последниите години е установена
ефективността на комбинирането на GLP-1
рецепторни агонисти с базален инсулин, като
повечето проучвания показват еднаква или
малко по-добра ефективност в сравнениие с
добавянето на прандиален инсулин към базален
инсулин, съпроводена със загуба на тегло и по-
малко хипогликемии (33). Наличните данни по-
казват, че в тези случаи може да се използва
или GLP-1 рецепторен агонист или прандиален
инсулин, като първата възможност се оказва
по-безопасна, поне в краткосрочен план (33, 34).
Ето защо при пациенти с незадоволителен кон-
тол на терапия с базален инсулин в комбинация
с едно или повече перорални средства, добавя-
нето на GLP-1 рецепторен агонист или пранди-
ален инсулин представлява логично развитие
на терапевтичния режим, като първата въз-
можност се оказва по-атрактивна при пациен-
ти със затлъстяване или такива, които не мо-
гат да се справят със сложните интензифици-
рани инсулинови режими. Натрупват се доказа-
телства в подкрепа на този подход (35). При
пациенти, които не реагират адекватно на до-
бавянето на GLP-1 рецепторен агонист към ба-
зален инсулин, трябва да се премине на базално-
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Представена е потенциална последователност на антихипергликемична терапия вертикално, въпреки че
е възможно и хоризонтално движение в рамките на определен етап, в зависимост от обстоятелствата. При
повечето пациенти се започва с промяна в начина на живот, към който се добавя още при диагнозата или скоро
след това метформин, освен в случаите с противопоказания. Ако не се постигне прицелното ниво на HbA1c
след 3 мес., трябва да се има предвид 1 от 6 възможности в комбинация с метформин – СУП, тиазолидиндион,
DPP-4 инхибитор, SGLT2 инхибитор, GLP-1 рецепторен агонист или базален инсулин. Медикаментите са
подредени според появата им в исторически план и начина на приложение, като инжекционните форми са
вдясно, а най-вдясно е инсулинът. При пациенти, които не понасят или имат противопоказания за метформин,
трябва да са има предвид медикамент, представен на втора линия в схемата. 

Антихипергликемична терапия при захарен диабет тип 2 – общи препоръки (8).

Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes – general recommendations (8).FFiigguurree  11..

ФФииггуурраа  11..
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болусен инсулинов режим (36).
При подбрани пациенти на този етап на

заболяването добавянето на SGLT2 инхиби-
тор може допълнително да подобри контрола
и да намали нуждите от инсулин (37). Това е
особено подходящо при пациенти със затлъс-

тяване, с инсулинова резистентност и с ви-
соки дози инсулин.

Клиницистите трябва да имат предвид
значителните разходи и допълнителната
сложност и цена на комбинациите от глюкозо-
понижаващи средства. Прекалено сложните
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терапевтични режими трябва да се избягват. 
Невъзможността за постигане на целите на гликеми-

чен контрол с нарастване на сложността на терапевтич-
ния режим налага прагматична преоценка на прицелното ни-
во на HbA1c, или, при високостепенно затлъстяване, насоч-
ване към нефармакологична интервенция, например бариат-
рична хирургия. Разбира се, обучението относно хранене и
самоконтрол са интегрална част от всеки терапевтичен
подход в хода на развитие на заболяването. 

Трябва да се имат предвид пациентите с LADA (латен-
тен автоимунен диабет при възрастни), който се устано-
вяява чрез изследване на островноклетъчни антитела, като
например антитела срещу GAD65, IA2, ZnT8 (38). Въпреки че
е възможен контрол с перорални средства за определен пе-
риод от време, тези пациенти, които обичайно, но не вина-
ги са слаби, развиват нужда от инсулин по-бързо от тези с
типичен захарен диабет тип 2 (39) и прогресивно изявяват
метаболитни промени, сходни на наблюдаваните при заха-
рен диабет тип 1. В крайна сметка, те се лекуват оптимал-
но с интензифициран базално-болусен режим (или с инсулино-
ва помпа).

Други съображения при избор на терапия
Оптималната терапия на захарен диабет тип 2 трябва

да е съобразена с редица съпътстващи заболявания, които
се срещат често, особено с напредване на възрастта - коро-
нарна болест на сърцето, сърдечна недостатъчност, бъб-
речни и чернодробни заболявания, деменция, повишена склон-
ност към хипогликемия. Трябва да се съобразява връзката на
DPP-4 инхибитори със сърдечна недостатъчност, както и
приложението на SGLT2 инхибитори и бъбречен статус (27).
Цената също трябва да се има предвид при избора на меди-
каменти, и тъй като цените на новите медикаменти про-
дължават на нарастват, клиницистите трябва винаги да се
съобразяват с възможностите на пациента и да определят
кога е подходящо да се назначават по-евтини, генерични пре-
парати.

В заключение, разполагаме с разнообразни съвременни
терапевтични възможности при захарен диабет тип 2, кои-
то винаги трябва да бъдат прилагани в рамките на подход,
в центъра на който е пациентът. През следващите 1-3 г. ще
са налични повече данни относно дългосрочните ефекти на
глюкозопонижаващите медикаменти върху сърдечно-съдо-
вата система. Информацията от тези проучвания ще по-
могне за оптимизиране на терапевтичните стратегии. В
ход е голямо проучване в САЩ, сравняващо ефективността
в дъгосрочен план при приложение на множество медикамен-
ти след монотерапия с метформин, но резултатите се
очакват не по-рано от  2020 г. (40).
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1 Клиника по Ендокринология и болести на обмяната
2 Отделение по Образна диагностика
3  Клиника по Гръдна хирургия
УМБАЛ “Проф. д-р Ст. Киркович”, Медицински Факултет, 
Тракийски Университет, гр. Ст. Загора

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ №1:

Представя се случай на 67 годишен мъж, който 10-12 дни преди хоспитализация в Клиника по Ен-
докринология при престой в санаториум получил внезапно тремор на горни и долни крайници, при-
дружен с мускулна слабост, загубил контрол и паднал. Не е губил съзнание. Запазен контрол на тазо-
вите резервоари. Няколко дни по-късно по повод на подобен епизод е хоспитализиран по спешност
в Неврологична клиника с работна диагноза -епилептичен статус. Приема Конвулекс 3х300мг. От
проведен КАТ – данни за множество вкалцявания в мозъчния паренхим, от ЕЕГ – дифузни леки проме-
ни, без данни за пароксизмални епизоди. Проведена консултация с кардиолог и изключени ритъмно-
проводни нарушения. Установени: Са – 1,55 mmol/l; Р – 2,05 mmol/l; TSH – 1,62 mIU/ml; FT4 – 15,06
pg/ml. В миналото имал епизоди на тръпнене по крайниците, на които не отдавал значение. Прежи-
вяна фрактура на VII и VIII ребро.

Придружаващи заболявания: Хипертонична болест II-ри стадий, умерена степен, кардиална фор-
ма; лечение: Тарка 1т сутрин. ХОББ – установена преди 1 1/2 г., провежда инхалаторно лечение при
нужда - Симбикорт 2х1инх. 

Минали заболявания: Хепатит “А”. Фамилна обремененост: отрича ендокринни заболявания.
По време на стационарното пролежаване е установена видима възраст, отговаряща на действи-

телната, незадоволително общо състояние. Пациентът е брадипсихичен,  брадимимичен с положи-
телни симптоми на Хвостек и Трусо.

Инструментални изследвания:
ЕКГ – синусов ритъм, ляв патологичен тип, левокамерна хипертрофия
Абдоминална ехография – Черен дроб - 0,5мм, увеличен, с нормоехогенен паренхим, хомогенна струк-
тура.

Ехография на щитовидна жлеза (Фиг.1): Щитовидна жлеза с нормална топика и форма, рез-
ки контури и дифузна хомогенна нормоехогенна структура. Десен лоб 11,1/18,5мм (напречен срез).
Ляв лоб 16,6/18,3мм (напречен срез), срединно наличие на солидно образувание с изоехогенна, нехомо-
генна структура, симптом на “ореола”, периферна васкуларизация и размерири 10,7/9,6мм.  Ехограф-
ски данни за аденом в левия лоб на щитовидна жлеза. 

КТ на главен мозък - нативно (Фиг. 2, Фиг. 3) Субарахноидните пространства по конвекси-
тета са леко разширени. Двустранно симетрично наличиие на неправилни калцификати в областта
на базални ядра, таламус, нуклеус каудатус, нуклеус лентиформис, нуклеус дентале и  субкортикал-
на бяла материя. Селарни и параселарни структури – в норма.

Консултативни прегледи : 
Консултация с офталмолог: ОD хиперматурна катаракта.
Консултация с дерматолог: Дерматитис себороидес. 
Консултация с невролог: Касае се за пациент със симптоматична епилепсия, хоспитализиран за
уточняване на ендокринологично заболяване.

Лабораторни изследвания: общ Ca – 1,90; 1,95; 1,88 mmol/l (норма 2,20-2.60 mmol/l ); йонизиран
Са – 0,88; 0,98 mmol/l l (норма 1,1-1,3 mmol/l); Mg – 0,46; 0,66; 0,51 mmol/l (норма 0,73-1,06 mmol/l); P
– 1,68; 1,50 mmol/l (норма 0,80-1,45 mmol/l); общ белтък 65 g/l (норма 60-80 g/l); албумин 42 g/l (нор-
ма 38-51 g/l); РТН – 8,61 pg/ml (норма 15-65 pg/ml).  Урина: диуреза 2000 мл; Са – 1,01 mmol/l (норма
2,12-2,62 mmol/l); P – 6,60 mmol/l (норма 0,81-1,62 mmol/l ).

CCaassuuss  pprroo  ddiiaaggnnoossii



53
EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vvooll..  XXXX  №№11  //22001155

Фигура 1. Ехография на
щитовидната жлеза.

Фигура 2. КТ на главен
мозък – нативно.

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ №2:
Представя се случай на 60 годишен мъж, който през м. декември 2013 г. по време на сън прави

припадък с характеристика на Гранд мал със загуба на съзнание, тонично-клоничен гърч и изпускане
на тазовите резервоари. Приет е в общинска болница, поставена е диагноза Епилепсия и е изписан
с противогърчова терапия, но въпреки лечението гърчовете зачестили. При извършен КАТ на гла-
вен мозък визуализирани калцификати на базални ганглии. От 2-3 години има схващане на устата,
долни и горни крайници тип “акушерска ръка”, скованост, тремор и хипокинетична походка. Поста-
вена диагноза Паркинсонова болест и препоръчано лечение. Поддържа нормално артериално наляга-
не. Съобщава за периодично стягане в областта на гърдите и наличие на окологлезенни отоци. 

Минали заболявания: Преживян исхемичен мозъчен инсулт през 2006 г. 

Фамилна обремененост: Леля с “епилепсия”, майка оперирана за “гуша”. Оценката на обективното
състояние установява синдром на Хвостек (-), синдром на Трусо (-/+), синдром на Шлезингер (-). Черен
дроб – на 2-3 см под ребрена дъга, слезка – неувеличена. Сукусио реналис – двустранно отрицателно.
Крайници – отоци около глезените, силно отслабени до липсващи периферни артериални пулсации.

Фигура 3. КТ на главен мозък – нативно.
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Лабораторни изследвания: общ белтък – 53; 54,3 g/l; албумин – 28,4 g/l; общ Ca – 1,08; 1,12;
1,87 mmol/l (норма 2,20-2,60 mmol/l); йонизиран Са – 0,54; 0,45; 0,56 mmol/l (норма 1,1-1,30 mmol/l); 
P –2,28; 2,07; 1,99 mmol/l  (норма 0,80-1,45 mmol/l); Mg – 0,44; 0,53 (норма 0,73-1,06 mmol/l); 

PTH 5,18 pg/ml (норма 15-65 pg/ml); ТSH – 3,11 mIU/ml (норма 0,27-4,20 mIU/ml); 
IgА – 2,93 g/l  (норма 0,4-4,5 g/l ); IgM – 0,64 g/l (норма 0,3-2,8 g/l ); 
IgG – 8,50 g/l (норма 6,0-16,0 g/l ); С3 комплемент – 1,21 g/l (норма 0,8-1,75 g/l);  
Антинуклеарни антитела (-) отр.
Урина: Ca - 0,14 mmol/l; P 32,88 mmol/l преди лечение. 
Плеврален пунктат: количество – 350 ml; относително тегло – 1,005; проба на Ривалта – от-

рицателна; количество белтък – 26,5g/l; ед. еритроцити на поле, 96% лимфоцити;  4% сегменто-
ядрени левкоцити;  амилаза – 101 U/l; глюкоза – 6,02 mmol/l; LDH -560 U/l;  Цитология: лимфоцити,
мезотелни клетки.

Инструментални изследвания
ЕКГ: синусов ритъм, хоризонтална сърдечна позиция. 
Ретгенография на бял дроб и сърце: (Фиг. 4) Двустранни плеврални изливи. Маркиран интерлоб

в дясно. Удължена левокамерна дъга.
Проба на Манту – отрицателна.
Ретгенография на череп: Наблюдават се остеосклеротични промени  в ламина интерна и ламина

екстерна.
КТ на главен мозък – нативно (Фиг. 5 и Фиг. 6) Двустранно симетрично наличие на  неправилни

калцификати в областта на базални ядра, таламус, неклеус каудатус, нуклеус лентиформис, нуклеус
дентале и субкортикална бяла материя. Селарни и параселарни структури – в норма.

Ехокардиграфия на сърце: Лекостепенна левокамерна хипертрофия. Нискостепенна митрална ре-
гургитация. Запазена систолна функция на лява камера.

Ехография на щит. жлеза: Нормална ехографска находка.
Ехография на коремни органи: липсват отклонения 

Консултативни прегледи: 
Съдов хирург: Тромбозис аа. круралис. ХАНК -IIАст.
Офталмолог: Склерозис вазорум.

Фигура 4. Рентгенография на
бял дроб и сърце.
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1. Към какво най-вероятно ендокринно заболяване се на-
сочвате при двата казуса? 

2. Съществува ли връзка между неврологичния статус и
лабораторните отклонения при пациентите?

3. Придружаващите сърдечни и белодробни заболявания
имат ли връзка с основното заболяване?

4. Каква терапевтична схема предлагате?
5. Какви възможни усложнения могат да се наблюдават

при липса на адекватно лечение?

Изпратете вашият отговор
до 30. 04. 2015г. в 

•редакцията на сп. Ендокриноло-
гия (на хартиен носител – на пощен-
ския адрес на списанието; 

•в електронен вид – на електрон-
ната поща на Главния редактор:
morbetzova@abv.bg.

ВВъъппррооссии

Фигура 5. КТ на главен мозък – нативно. Фигура 6. КТ на главен мозък – нативно.
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(за чуждестранните материали – на английски
език). След рецензиране и приемане за печат в
срок до 3 седмици окончателният вариант се
предоставя с превод на английски език (с из-
ключение на обзорите) на е-mail на главния ре-
дактор с придружително писмо на адреса на
редакцията, подписано от авторите, с което
потвърждават съгласието си за участие и
декларират, че материалът не е отпечатван
в други научни списания, освен като резюме на
съобщение, изнесено на научен форум. 

Обемът на представените материали
не трябва да превишава 10 стандартни (по
1800 знака) страници за оригиналните ста-
тии, 14 страници за обзорните статии, 4
страници за казусите, 2 страници за инфор-
мация относно научни прояви и научни диску-
сии, 1 страница за рецензии на монографии,
учебници и пр. В посочения обем не се включ-
ват титулната страница и резюмето. 

Структурата на статиите трябва да
отговаря на следните изисквания:

Титулна страница
а) заглавие, имена на авторите, место-

работа, научна организация. При повече ав-
торски звена с арабска цифра се маркират
кореспондиращите им автори. 

б) същите данни на английски език се из-
писват под българския текст. При статии
от чужди автори българският текст следва
английския. 

в) адрес за кореспонденция – съдържа
данните на автора за кореспонденция на бъл-
гарски и английски език – име, месторабота,
пощенски и електронен адрес.

Резюме
Резюмето се представя на отделна

страница в обем до 250 думи. То трябва да
бъде структурирано както следва: цел, ма-
териали и методи, резултати и заключения.
Тази структура не важи за обзорните ста-
тии. Посочват се до 5 ключови думи. 

Основен текст
Оригиналните статии трябва да са

структурирани както следва: въведение, ма-
териал и методи, резултати, обсъждане,
заключение и/или изводи. В текста се допус-
кат само официално приети международни
съкращения, останалите трябва да бъдат 

required to submit within 3 weeks the corrected
version together with the English language transla-
tion (not applicable for review articles). A cover let-
ter, signed by all authors is mailed to the editors,
stating any conflicts of interest and that the manu-
script in full or any part of it has not been pub-
lished elsewhere or simultaneously submitted for
publication, except as an abstract of congress par-
ticipation. 

The size of each paper should not exceed 10
standard pages (1800 characters) for original
research articles, 14 pages for reviews, 4 pages for
case reports, 2 pages for short communications,
discussions or scientific events announcements or
comments and 1 page on medical book reviews. 
The manuscripts should be structured as follows:

Title page
a. Title, names of the authors (family name fol-

lowed by given name), affiliation. If more than one
affiliation, they should be designated by Arabic
numbers in Bulgarian and English languages. 

b. A short title up to 8 words should be pro-
vided  

c. Address of the corresponding author in
Bulgarian and English language – name, postal
address (business of home as preferred), phone
number, fax number, email address. 

Abstract
The abstract should occupy the next page of

the manuscript and not exceed 250 words. The
abstracts of original research papers should be
clearly structured with Aim; Materials and meth-
ods; Results; Conclusions. Abstracts of review
papers may not follow that structure. Up to five
key words should be written after the abstract. 

Main text
Original papers should be structured as follows:
Introduction; Aim; Materials and methods; Results;
Discussion; Conclusions. Any abbreviation that is
not commonly accepted should be written in full
followed by the abbreviation in parentheses at first
mention in the text. The International System of
Units (SI) should be used for all measurement
units. Citations in the text are designated by their
bibliography sequential numbers in parentheses.

Tables and figures

Each table should be on a separate page after
the bibliography with the table caption preceding 
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пояснени в текста при първата им поява. За
мерните единици е задължителна междуна-
родната система SI. Цитатите вътре в
текста се отбелязват само с номерата им в
книгописа, оградени с малки скоби.

Таблици и илюстрации
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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