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Редица туморни заболявания могат да по-
влияят различни елементи от калциево-фос-
форната обмяна и да предизвикат отклонения
в лабораторните показатели и разнообразни
клинични прояви. И докато обичайно се мисли
за метастазиране в костите от солидни ту-
мори - карциноми на бял дроб, млечна жлеза,
простата, щитовидна жлеза, нарушенията в
калциево-фосфорната обмяна по-често се раз-
виват по други механизми. 

Настоящият обзор разглежда специфич-
ните патогенетични механизми, които обусла-
вят тези нарушения. Най-честата причина за
хиперкалциемия при тумори е хуморалната хи-
перкалциемия – активиране на остеокластна-
та костна резорбция от секретирани от ту-
мора фактори. Остеолитичните костни ме-
тастази при някои тумори също могат да
обусловят хиперкалциемия – най-често от рак
на гърдата или простатата. Мултипленият
миелом предизвиква сложни промени в клетъч-
ните взаимодействия в костта и бъбреците,
които също водят до повишаване на серумни-
те калциеви нива. Някои лимфоми индуцират
усилена експресия на 1-алфа хидроксилаза и
формиране на активен витамин Д (калцитри-
ол). Състоянието наподобява ендогенна “ин-
токсикация” с витамин Д.

Въпреки значителното познание в тази
област, сложността и разнообразието от ме-
ханизми зад хиперкалциемията при злокачест-

A number of malignant tumors affect vari-
ous aspects of the mineral metabolism and cause
laboratory abnormalities and clinical signs and
symptoms. Though the bone metastases of
breast, prostate, lung or thyroid cancer are the
first to come in mind, the calcium homeostasis is
more often disturbed by other mechanisms.

The review addresses the specific mecha-
nisms in the pathogenesis of these disturbances.
The most prevalent cause for hypercalcemia of
malignancy is the humoral hypercalcemia – a
process of activation of the bone resorption by
tumor-secreted humoral factors. Osteolytic
metastases might also underlie hypercalcemia –
typically from breast or prostate cancer. The mul-
tiple myeloma is a disorder that induces very typi-
cal and complex changes in the bone microenvi-
ronment and in the kidneys that lead to elevation
of serum calcium levels. Some lymphomas induce
the expression of 1-alfa hydroxylase and the
increased formation of the active vitamin D
metabolite calcitriol. The condition in essence is
equivalent to endogenous vitamin D “intoxication”. 

Despite the immense accumulation of
knowledge, the complexity of the mechanisms
triggering hypercalcemia of malignancy still
poses a serious therapeutic challenge. The cur-
rent therapeutic approach to hypercalcemia of
malignancy includes hydration, aggressive diure-

Резюме Abstract

ООббззоорр  //RReevviieeww

Hypercalcemia of Malignancy
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отлагане на калциеви соли, т.е. калциноза.
Тумор-индуцираните нарушения в минерална-

та обмяна са свързани със значителна болест-
ност, инвалидизация, разходи за допълнително
лечение и здравни грижи, и често се асоциират с
лоша прогноза на основното заболяване (5, 6).
Не са обект на настоящия обзор възможни нару-
шения в калциево-фосфорната и костната обмя-
на, които могат да настъпят вследствие на ле-
чението на някои злокачествени заболявания.

Целта на настоящия обзор е да представи
съвременните схващания в тази област и да
разгледа диагностичните и терапевтични
трудности, с които се сблъсква лекарят при
грижата за тези пациенти.

Хиперкалциемията е едно от най-честите ус-
ложнения при злокачествени заболявания и се
развива по някое време в хода на болестта при
3-30% от болните. Най-често се наблюдава при
пациенти с мултиплен миелом, карцином на бе-
лия дроб (най-често плоскоклетъчен), карцином
на гърдата и простатата, карциноми в област-
та на главата и шията, бъбречноклетъчен и
уротелен рак, лимфоми и по-рядко други. Поява-
та на хиперкалциемия е лош прогностичен белег,
свързан с преживяемост средно 30-90 дни след
нейната изява (7). Обикновено хиперкалциемия-
та се развива сравнително бързо и поради тази
причина не е безсимптомна – изявява се с поли-
дипсия, полиурия, констипация, гадене и повръ-
щане, обърканост. Болните се дехидратират и
промените в съзнанието могат да еволюират
бързо до кома. Диагнозата на хиперкалциемията
може да се затрудни поради съпътстващата
симптоматика, предизвикана от напредващия 

Калциево-фосфорната обмяна представлява
сложна система от регулаторни фактори, оси-
гуряващи фино равновесие на движението на
калция и фосфатните йони между клетките,
междуклетъчното пространство и околната
среда. Редица туморни заболявания могат да
повлияят различни елементи от това равнове-
сие и да предизвикат отклонения в лаборатор-
ните показатели и разнообразни клинични проя-
ви. И докато най-често се описва метастазира-
не в костите от солидни тумори – карциноми
на бял дроб, млечна жлеза, простата, щитовидна
жлеза, нарушенията в калциево-фосфорната об-
мяна по-често се развиват по други механизми.
Още през 1889 г. Paget наблюдава и описва кост-
ни метастази от рак на млечната жлеза и щито-
видната жлеза, както и “… увреждане на кости-
те при рак на млечната жлеза без видимо отла-
гане на туморна тъкан в тях” (1).  Петдесет го-
дини по-късно Albright описва малигнена хиперкал-
циемия, предизвикана от фактор, подобен на па-
ратхормона (PTH) (2). Чак през 80-те години на ми-
налото столетие беше изолирана “виновната”
молекула – протеин, свързан с PTH (PTHrP) и син-
дромът наречен хуморална хиперкалциемия (3).

Днес списъкът с нарушенията на калциево-
фосфорната обмяна е значително по-дълъг. Ос-
вен метастазиращи солидни тумори, костите
могат да бъдат директно засегнати от мул-
типлен миелом, който води също до хиперкалци-
емия, но най-често по PTHrP-независим механи-
зъм (4). По други механизми индуцират хиперкал-
циемия и някои други миело- и лимфопролифера-
тивни заболявания. Освен това, някои тумори
могат да предизвикат хипофосфатемия и остео-
малация, а в редки случаи – тумор-индуцирано 

ААллееккссааннддъърр  ДД..  ШШииннккоовв

хиперкалциемия, хиперкалциемия при злокачес-
твени заболявания, мултиплен миелом, PTHrP,
1-алфа хидроксилаза.

ККллююччооввии  ддууммии::

hypercalcemia, hypercalcemia of malignancy, 
multiple myeloma, PTHrP, 1-alfa hydroxylase

KKeeyy  wwoorrddss::

вени тумори все още представляват значително
терапевтично предизвикателство. Съвременни-
ят терапевтичен подход включва хидратация,
форсирана диуреза и потискане на остеокластна
костна резорбция. Прогнозата на пациента с 
хиперкалциемия, обаче, остава сериозна, ако от-
страняването на тумора не е възможно.

sis and inhibition of osteoclastic bone resorption. 
If no definitive cure for the cancer can be
achieved however, the prognosis of the hypercal-
cemic patient is grave. 

Хиперкалциемия, свързана с малигнени
тумори – общи характеристики

Въведение
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поетичната стволова клетка. В резултат от
няколко стъпки на диференциация и узряване се
получава зрелият остеокласт - многоядрена не-
деляща се клетка, чиято функция е резорбция на
костта. Диференциацията на плурипотентна-
та костномозъчна клетка изисква последова-
телно въздействие от макрофагеалния колони-
стимулиращ фактор (M-CSF) и лиганда на рецеп-
тора на активатора на транскипционния фак-
тор NFkB (RANKL) (8). Разнообразни фактори, ка-
то например IL-1, IL-6, IL-11, TNF-alfa, EGF, Activin A,
лиганди на RXR и други, модифицират техния
ефект и допринасят за активирането на осте-
окластите (9, 10). Ексцесивна продукция на
RANKL или разнообразни цитокини могат да пре-
дизвикат аберантно привличане, узряване и ак-
тивиране на остеокласти извън физиологично-
то костно ремоделиране. Физиологично RANKL
се експресира като мембранен протеин и се сек-
ретира в екстрацелуларната течност от кост-
номозъчните стромни клетки, остеобластите и
остеоцитите. Фактори, които увеличават про-
дукцията на RANKL, са (PTH, PTHrP, IL-6, IL-11. В съ-
щото време IL-6, IL-11, TNF-alfa усилват ефекта
от активирането на RANK, а в някои случаи мо-
гат да доведат до узряване на остеокласта не-
зависимо от RANK. Wnt5a се експресира от осте-
областите, активира бета-катенин-независим 

тумор. Ако е налице и хипоалбуминемия, нивата
на общия калций остават в или близо до горна-
та граница на референтния интервал и допълни-
телно затрудняват диагнозата.

Поставянето на диагнозата хиперкалциемия,
свързана с тумор, се основава на повишени кал-
циеви нива с най-често потиснат паратхормон
и анамнеза/клиника за злокачествено заболяване.
Хиперкалциемията при раково-болни трябва да
се приеме като симптоматична до категорично
доказване на противното. Неорганични фосфа-
ти при тези болни не винаги са информативни,
тъй като нивата им зависят от точните меха-
низми, по които настъпва хиперкалцииемията.
Има описани случаи, обаче, на съчетание на зло-
качествено заболяване и първичен хиперпарати-
реоидизъм.

Описани са четири основни механизма за въз-
никване на хиперкалциемията при малигнени забо-
лявания (Таблица 1), но при един и същ пациент мо-
же да допринася повече от един механизъм. Напри-
мер, при значителна част от случаите на хуморал-
на хиперкалциемия може да са налице и остеоли-
тични костни метастази. С изключение отчасти
на последния, всички те делят една обща особе-
ност – ключова роля играе активирането на осте-
окластите в костта. Разликите се състоят в пъ-
тя, по който става това активиране.

Хиперкалциемия при малигнени заболявания     Механизъм Тип тумор

Хуморална хиперкалциемия от фактори,            PTHrP Плоскоклетъчни карциноми с 
секретирани от солидни тумори различен произход, бъбречноклетъчен,   

овариален, ендометриален на млечна 
жлеза, HTLV-свързан и други лимфоми

Хиперкалциемия от локални остеолитични              
фактори, секретирани от туморните клетки     

От остеолитични костни метастази Локални        Млечна жлеза, простата, 
фактори

От ангажиране на костния мозък PTHrP,          Млечна жлеза, мултиплен миелом, 
цитокини,     лимфоми
хемокини

От аберантна секреция на 1,25(OH)2D        1,25(OH)2D    Лимфоми
(лимфоми).

Таблица 1. Типове хиперкалциемия, свързана с малигнени тумори, по Steward et al. 2005 (39).

Нормалната костна обмяна изисква спрегна-
тата активност на остеоцити, остеокласти и
остеобласти. Последната се осигурява чрез
сложна междуклетъчна и хуморална регулация на
клетъчната диференциация, съзряване, активи-
ране, функция и преживяване или програмирана
смърт. Остеокластът произхожда от хемато-

транскрипционен път чрез един подобен на ти-
розин-киназа рецептор сирак върху остеокласт-
ните прекурсори и по този начин засилва експре-
сията на RANK на повърхността им (11). 
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Хуморалната хиперкалциемия се дължи на ак-
тивиране на остеокластната костна резорбция
от секретирани от тумора фактори. За първи
път е описана през двадесетте години на 20
век, когато става възможно измерването на се-
румните нива на калция. През 1941 г. F. Albright
излага хипотезата, че състоянието се дължи на
PTH. В следващите десетилетия става ясно, че
това не е така и през 1987 г. се изолира PTHrP
от клетки от карцином на белия дроб, а в след-
ващите години и от такъв на млечната жлеза
(12, 13). Хуморална хиперкалциемия се описва при
редица тумори, най-вече от епителен произход -
плоскоклетъчни тумори на устна кухина, хра-
нопровод, бял дроб, вулва, кожа, млечна жлеза,
бъбрек и уротел (7). Има съобщения за продук-
ция на PTHrP от феохромоцитоми и карциноидни
тумори. Единственото хематологично злока-
чествено заболяване, обичайно продуциращо
PTHrP, е агресивният лимфом, свързан с инфек-
ция с HTLV-1.

PTHrP представлява протеин със 70% хомо-
ложност с PTH в N-края на полипептидната ве-
рига. Останалата част от молекулата на PTHrP
е уникална за него. Въпреки различията, двата
хормона свързват един и същи рецептор
(PTH/PTHrP-R) и имат сходно биологично дейст-
вие (1). PTHrP се експресира както от разнооб-
разни туморни типове, така и от редица нор-
мални клетки. Сега се знае, че хормонът играе
роля за растежа на хрущяла и костите, развити-
ето на кожата, млечната жлеза, зъбите, отпус-
кането на гладката мускулатура на матката, пи-
кочния мехур и съдовете. PTHrP се секретира в
значителни количества от плацентата и особе-
но от лактиращата млечна жлеза, което осигу-
рява независимост на калциевия внос към плода
и кърмата от нормалната физиологична регула-
ция (14). Някои изследователи съобщават за
PTHrP в грануломите на пациенти със саркоидо-
за (15). 

Повишени нива на PTHrP се установяват при
около 80% от пациентите със свързана с малигне-
ни тумори  хиперкалциемия. Освен че е причина за
хиперкалциемия, хормонът участва в остеолиза-
та при костни метастази и в регулацията на рас-
тежа на туморните клетки, и вероятно играе ро-
ля като фактор за оцеляването им (16). 
Подобно на PTH, PTHrP стимулира костната ре-
зорбция чрез остеобласт-медиирано активира-
не на системата RANKL-RANK. Лабораторното
изследване доказва висок серумен калций, ниски
серумни неорганични фосфати, висок уринен 

Хуморална хиперкалциемия цикличен аденозинмонофосфат, но нисък серу-
мен интактен PTH. Същевременно се установя-
ват редица разлики в биологичното действие на
двата хормона, които все още не намират пъл-
но обяснение. PTHrP нарушава спрягането на ос-
теобластите и остеокластите с недвусмисле-
но превалиране на костната резорбция. Причи-
ната за това не е ясна. Подозира се въздейст-
вие на други туморни фактори или на фрагмен-
ти от молекулата на PTHrP. Нивата на
1,25(OH)2D при болните с малигнена хиперкалци-
емия остават ниски за разлика от тези при пър-
вичен хиперпаратиреоидизъм, а инфузия с PTHrP
стимулира 1-алфа хидроксилазата в бъбрека, ма-
кар и по-слабо, отколкото PTH. Вероятно ниски-
ят калцитриол се обуславя от високата калцие-
мия, от други фактори, произхождащи от тумо-
ра или непознати страни на действието на
PTHrP (17). За разлика от първичния хиперпара-
тиреоидизъм, при който се наблюдава метабо-
литна ацидоза, при хуморалната хиперкалциемия
се описва метаболитна алкалоза.

Има съобщения за туморна хиперкалциемия с
висок PTH. В повечето случаи се отнася за ед-
новременно наличие на злокачествен тумор и
първичен хиперпаратиреоидизъм (18). Има обаче
няколко документирани случаи на същинска про-
дукция на PTH от дребноклетъчен и плоскокле-
тъчен карцином на бял дроб, папиларен карцином
на щитовидната жлеза, нискодиференциран нев-
роектодермален тумор, рак на яйчника и тимом.

ААллееккссааннддъърр  ДД..  ШШииннккоовв

Метастазирането е основно свойство на со-
лидните злокачествени тумори. Веднъж проник-
нал в костта, туморът става практически не-
лечим. Има данни, че туморните клетки поняко-
га остават в спящо състояние в костта с годи-
ни (19). Костните метастази засягат по-често
аксиалния скелет и водят до болка, фрактури и
деформации, притискане на гръбначния мозък и
нервни коренчета. Костта осигурява среда за
развитие на тумора, предоставя резервоар от
стволови клетки и клетъчни прекурсори, рас-
тежни фактори и цитокини и се намира в слож-
но взаимодействие с колонизиращите туморни
клетки. Най-често костни метастази се откри-
ват при рак на млечната жлеза, белия дроб, прос-
татата, бъбрека, щитовидната жлеза и други.
Доминират остеолитичните костни метаста-
зи и като усложнение на масивна остеолиза 

Хиперкалциемия от локални остео-
литични фактори, секретирани от
туморните клетки. 
Остеолитични костни лезии
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Едно от заболяванията, най-често асоциира-
ни с хиперкалциемия, е мултипленият миелом
(ММ). Той представлява клонална неоплазма с
плазмоцитен произход и е едно от най-честите
хематологични малигнени заболявания. Уникална 

Локална стимулация на остеолизата
от костномозъчни фактори

може да се развие хиперкалциемия. Хиперкалцие-
мия се наблюдава най-често във връзка с костни
метастази от карцином на млечната жлеза ка-
то около 10% от жените с рак на гърдата ще
развият хиперкалциемия на някакъв етап от за-
боляването. Практически винаги хиперкалциеми-
ята при това заболяване е пропорционална на
метастатичното засягане на костите.

Разрушаването на костния матрикс и офор-
мянето на туморната метастаза изисква нали-
чието на редица фактори. Привличат се осте-
окластни прекурсори посредством хемотаксис,
зрелите остеокласти, заобикалящи туморната
клетка, се активират и настъпва остеокластна
костна резорбция. Метастазиращите в костта
туморни клетки секретират разтворим вари-
ант на фактор 1 на междуклетъчното взаимо-
действие (slICAM1), който провокира продукция-
та на специфични микро-РНК от остеокласти-
те. Те от своя страна поддържат под формата
на положителна обратна връзка остеокластоге-
незата (20). От резорбирания костен матрикс
се освобождават растежни фактори (TGF-beta),
които подпомагат пролиферацията на тумора
(21). Има данни, че клетките от рака на млечна-
та жлеза, които метастазират в костите,  сек-
ретират PTHrP. Последният играе роля на лока-
лен стимул за системата RANKL-RANK и промяна
в съотношението RANKL/остеопротегерин с
усилено зреене и активиране на остеокластите.
Освободените от костния матрикс TGF-beta, а
вероятно и IGF-1 и IGF-2 от друга страна осигу-
ряват преживяването и стимулират експресия-
та на IL-6, IL-11 и VEGF в туморните клетки. В ре-
зултат настъпва допълнителна, независимо от
PTHrP и RANK стимулация на остеокластите и
неоваскуларизация на нарастващия тумор. Ос-
вен това, метастатичните клетки експресират
на мембраната си калциев рецептор (CaSR). Висо-
ката концентрация на освободения при остеоли-
зата калций активира рецептора и осъществява
положителна обратна връзка, стимулирайки
транскрипцията на гена за PTHrP. Така се поддър-
жа порочен кръг между туморните клетки и кос-
тната микросреда, осигуряващ нарастването на
метастазите и прогресивно разрушаване на
костта и хиперкалциемия.

особеност на заболяването е предизвикваната
от него дифузна остеолиза като при 80% от
болните е налице тежко и прогресиращо засяга-
не на костния скелет (4). Хиперкалциемия се наб-
людава при част от болните с мултиплен мие-
лом, по-често при настъпване на плазмоклетъч-
на левкемия – генерализирана напреднала форма
на заболяването. Хиперкалциемията не винаги
съответства на степента на костно засягане.
Доказателство за това е фактът, че при плаз-
моклетъчната левкемия костното засягане е по-
слабо, а хиперкалциемията – по-честа, отколко-
то при класическия миелом (22). 

За разлика от хуморалната хиперкалциемия,
която почти винаги се дължи на продукция на
PTHrP, механизмите при мултипления миелом са
по-разнообразни и все още не напълно изяснени. 

При миеломно-болни с хиперкалциемия почти
неизменно е налице и намалена гломерулна филт-
рация. Характерно за ХБЗ при миелом е едновре-
менното увеличение на тубулната реабсорбция
на калций и намален клирънс на фосфати. На фо-
на на увредена бъбречна функция, засиленото
мобилизиране на калций от костите води до хи-
перкалциемия. 

Миеломните клетки индуцират костна ре-
зорбция по няколко механизма. Те стимулират
продукцията на RANKL от костномозъчните
стромални клетки и от активирани Т-лимфоци-
ти  и същевременно потискат продукцията на
остеопротегерин (OPG), т.е. нарушават съот-
ношението RANKL/OPG и по този начин индуци-
рат остеокластна експанзия (23). В резултат
костното ремоделиране се разпряга, с активира-
на остеокластна диференциация и активиране,
и липсващо активиране на остеобластите. Бъб-
речната недостатъчност допълнително повли-
ява това равновесие (24). Неотдавна беше опи-
сан и друг механизъм за потискане на костното
изграждане – миеломните клетки секретират
DKK1 – молекула, която свързва LRP5 и блокира
Wnt пътя за диференциране на остобластните
прекурсори в крайни остеобласти (25). Тези дан-
ни са потвърдени от Gunn WG  и сътр., които
доказват по-нататък, че секретираният от ми-
еломните клетки DKK1 едновременно с потиска-
нето на остеобластната диференциация на
костномозъчните стволови клетки, стимулира
продукция на IL6 от тях. IL6 от своя страна оси-
гурява преживяването на миеломните клетки.
Задълбочавайки тези изследвания, Qiang YW и
сътр. предлагат хипотезата, че по описаните
механизми DKK1 е ключов фактор, осигуряващ
микросредата за развитие на заболяването (26).  
Миеломните клетки секретират конституцио-
нално IL1 и TNF-alfa. Освен че създават подходя-
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ща среда за диференциация на остеокластите,
те индуцират секреция на макрофагеален инфла-
маторен протеин 1 (MIP-1alfa) от активираните
макрофаги и остеобластоподобни клетки. MIP-
1alfa се открива във високи концентрации в кост-
ния мозък на пациенти с ММ, като се оказва, че и
самите миеломни клетки могат да го секрети-
рат. MIP-1 стимулира остеокластната диферен-
циация и костната резорбция по RANKL/ RANK-
зависим механизъм и нивата му корелират с ак-
тивността на заболяването и тежестта на
костното засягане (27). Освен това, MIP-1alfa
свързва повърхностните рецептори CCR-1 и
CCR-5 върху костномозъчните стромални клет-
ки и медиира адхезията на миеломните клетки
към тях (28). В резултат нараства експресията
на RANKL и IL-6, което допълнително засилва ос-
теолитичния процес.

Има съобщения, че клетките на мултипле-
ния миелом могат в някои случаи да секрети-
рат PTHrP.

ААллееккссааннддъърр  ДД..  ШШииннккоовв

С термина витамин Д се обозначава съвкуп-
ност от стероидни молекули, синтезирани в ор-
ганизма в няколко стъпки, крайният продукт от
които, 1,25(OH)2D или още калцитриол, се свър-
зва със специфичен ядрен рецептор от фами-
лията на стероидните рецептори и повлиява
множество транскрипционни пътища (29). Ос-
новната функция на витамин Д е да стимулира
чревната резорбция на калций и фосфати и да
модулира костното ремоделиране. Тъй като ре-
цептори за витамин Д се откриват в почти
всички клетъчни типове, вероятно той има
много по-широко биологично значение и разнооб-
разни функции, включително модулиране на иму-
нологичната реактивност (30, 31). Последната
стъпка от синтеза на калцитриол се осъщест-
вява от 25OH-холекалциферол-1-алфа хидрокси-
лаза (CYP27B1) в бъбрека. Редица клетки и тъка-
ни като лимфоцити, моноцити/макрофаги, ос-
теобласти, кератиноцити, дебелочревни епи-
телни клетки, простата, плацента, млечна жле-
за също експресират този ензим, което вероят-
но е част от локална витамин Д система с ав-
токринно и/или паракринно значение (32). 

Туморна експресия на 25OH-холекалциферол-1-
алфа хидроксилаза е описана класически при лим-
фопролиферативни заболявания (33, 34). 

Приблизително при половината от пациенти-
те с хиперкалциемия и лимфоми се установява по-
вишено ниво на 1,25(OH)2D.  И докато логичното
обяснение би трябвало да е свързано с масивната
лимфоидна пролиферация, Hewison M и сътр. 

демонстрират експресия на 1-алфа хидроксилаза
в тъканните макрофаги, но не в лимфомните
клетки (35). Тези данни налагат извод, че в тези
случаи се отнася до паракринна регулация на ту-
мор-активираните макрофаги.

Въпреки ясното разграничаване на няколко
механизма за възникване на хиперкалциемия при
злокачествени заболявания, в редица случаи е
описано съчетание от няколко механизма – най-
често продукция на PTHrP с остеолитично кост-
но засягане и/или цитокин-индуцирана костна
резорбция, и/или експресия на 25OH-холекалци-
ферол-1-алфа хидроксилаза (36, 37). Също така,
един тип тумор може при различни пациенти да
изяви хиперкалциемия по различни механизми.
Лимфомите са типичен пример за това, както е
описано по-горе.

Лечението на хиперкалциемията при злока-
чествени заболявания е все още нерешен проб-
лем. Дефинитивното излекуване на основното
заболяване е ключово, но често невъзможно.
Още повече, че хиперкалциемията често е проя-
ва на авансирал тумор. 

В Таблица 2 са представени най-често прила-
ганите средства за лечение на хиперкалциемия
(38, 39). Най-общо, лечението се състои от три
ключови елемента – масивно заместване на екс-
трацелуларния обем, форсирана диуреза след
осигу-ряване на нормоволемия и блокиране на ос-
теокластната костна резорбция. Конкретният
избор на средства зависи от механизма на въз-
никване на хиперкалциемията, състоянието на
болния и прогнозата по отношение на живота.

Добрата хидратация е важна при всички паци-
енти, тъй като хиперкалциемията индуцира
функционален нефрогенен инсипиден диабет и
повечето болни са дехидратирани в някаква
степен. Приложението на бримкови диуретици
се основава на калциуретичния им ефект. При
повечето болни с хуморална хиперкалциемия мо-
же да е налице хипофосфатемия. Последната
изисква включване на фосфатен препарат. За
съжаление, понастоящем у нас не разполагаме с
регистриран такъв.

Бифосфонатите и деносумаб повлияват кал-
циевите нива при повечето пациенти независи-
мо от механизма на хиперкалциемията, тъй ка-
то усилена костна резорбция – огнищна или ди-
фузна - е налице практически винаги. Ефектът
на антирезорбтивните препарати настъпва в
рамките на 2-3 дни и е възможно впоследствие
да се изяви хипокалциемия. Глюкокортикоидите 

Хиперкалциемия от аберантна 
секреция на 1,25(OH)2D

Терапевтично поведение
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При пациенти, при които изброените средс-
тва не могат да се приложат или нямат ефект,
и при тези със значително намалена гломерулна
филтрация, може да се пристъпи към хемодиали-
за с разтвор с ниско калциево съдържание.

В заключение, хиперкалциемията при злока-
чествени заболявания е честа, със сложна пато-
генеза и със значителен ефект върху общото
състояние на пациентите. Нейното овладяване
е трудно, а шансът за излекуване зависи от въз-
можностите за отстраняване на първичното
заболяване. 

са ефективни при цитокин-индуцираната хипер-
калциемия и при тази, свързана с експресия на 1-
алфа хидроксилаза, но не и при PTHrP-зависима-
та, т.е. тяхното приложение е най-ефективно
при пациенти с мултиплен миелом или други лим-
фопролиферативни заболявания. Ефектът им е
по-бавен от този на антирезорбтивните. 

Калцитонинът е един от най-старите хипо-
калциемизиращи медикаменти и все още се из-
ползва за целта. Ефектът му е бърз, но значи-
телно по-скромен от този на парентералните
антирезорбтивни препарати.
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Връзката между тиреоидита на Хашимото и тиреоидния
карцином – мит или реалност?

Siderova, Mira V., Hristozov, Kiril H.
Clinic of Endocrinology, University Hospital “St. Marina” Varna 

Асоциацията между тиреоидита на Хаши-
мото (ТХ) и диференцирания тиреоиден карци-
ном (ДТК) отдавна се разглежда в литература-
та, но наличието на взаимовръзка между тях
все още е спорен въпрос. “Съжителството” на
тези две заболявания се докладва в до 30% от
случаите, предполагайки патофизиологична и
причинно-следствена връзка между тях. От
друга страна, наличието на съпътстващ авто-
имунен тиреоидит може да е свързано с по-нис-
ка честота на рецидиви и с по-добра прогноза
на тиреоидния карцином. Диагнозата и просле-
дяването на тези случаи са предизвикателст-
во дори за експерти и изискват използването
на широк набор от лабораторни, ултразвукови
и морфологични критерии, както и индивидуа-
лен подход. 

Целта на настоящия обзор е да обобщи на-
личните до момента доказателства за връзка-
та между тиреоидита на Хашимото и диферен-
цирания тиреоиден карцином с акцент върху епи-
демиологичните, клиничните и прогностични
особености на щитовидния рак на фона на ти-
реоидит. Разгледани са също биологичното
обяснение на връзката между ТХ и ДТК, както и
биомолекулярният профил на двете заболявания.

The association between Hashimoto's thy-
roiditis and differentiated thyroid cancer has
been discussed in the literature, but the relation-
ship is still controversial. The coexistence of these
two diseases is reported in up to 30% of cases,
suggesting that there might be a pathophysiolo-
gical and causative link between them. On the
other hand, the presence of thyroiditis may indi-
cate a lower recurrence rate and a better progno-
sis of thyroid cancer. The diagnosis and follow-up
in these cases may be challenging even for
experts and requires a wide range of laboratory,
ultrasound, and morphology criteria in addition
to an individualized approach.  

The aim of the present review is to summa-
rize the available evidence for the link between
Hashimoto's thyroiditis and differentiated thyroid
cancer with the emphasis on epidemiology, clini-
cal manifestation and prognostic outcome of thy-
roid carcinoma associated with autoimmune thy-
roiditis. The biological explanation of the link
between HT and DTC, as well as the biomolecu-
lar profiles of the two conditions are also dis-
cussed. 

Резюме Abstract

ООббззоорр  //RReevviieeww

The Association Between Hashimoto's Thyroiditis and
Thyroid Cancer – Myth or Reality?

тиреоидит на Хашимото, тиреоиден карци-
ном, RET/PTC транслокации
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ММиирраа  ВВ..  ССииддеерроовваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Установено е, че пациентите с хроничен лим-
фоцитарен тиреоидит имат повишен риск за
развититие на папиларен тиреоиден карцином
(ПТК) и тиреоиден лимфом (13,14). Lee и съавт.
анализират 16 проучвания, изследващи честота-
та на ТХ при пациенти с ПТК, както и при паци-
енти с други хистологични типове като фоли-
куларен и медуларен карцином (13). В този мета-
анализ ТХ се среща при 797 (17,1%) от 4664 паци-
енти с ПТК и само в 57 (7,9%) от 725 пациенти
с друг тиреоиден рак (13). Едновременното нали-
чие на ТХ и карцином е значимо по-често при ПТК
в сравнение с другите хистологични типове
(OR 2,432; 95% CI 1,614-3,665; P<0,001). 

В проучване на Repplinger и сътр. папиларни-
ят карцином е преобладаващата малигненост и
съставлява 94% от карциномите на фона на ав-
тоимунен тиреоидит (8). Въпреки че ПТК е най-
честият хистологичен тип и у пациентите без
ТХ (76%), той е значимо по-чест при тези с ти-
реоидит (P=0,001), което преполага патогене-
тична връзка между двете заболявания (8). 

Boi и съавт. сравняват малигнения риск за ти-
реодни възли у пациенти,които са съответно с
положителни или отрицателни антитела (АТА)
(15). По отношение на типа на тиреоиден карци-
ном, резултатите сочат, че при АТА негативни-
те пациенти ПТК съставлява 81,8% от злокаче-
ствените случаи, а фоликуларният карцином –
18,2%. В групата на АТА позитивните пациенти
болшинството от малигнените случаи (96,3%)
са папиларни карциноми, допускайки специфична
връзка между ТХ и ПТК (15). 

Тиреоидният лимфом е рядко заболяване (1-
5% от тиреоидните карциноми, съотв. 1-2,5%
от всички лимфоми) и почти винаги възниква на
фона на хроничен лимфоцитарен тиреоидит.
Макар че рискът от развитие на тиреоиден
лимфом е 60 пъти по-голям при пациенти с ТХ в
сравнение с тези без тиреоидит, еволюция на
ТХ до лимфом се наблюдава в по-малко от 0,5%
от случаите, често след 30 годишна давност на
тиреоидита (16). В световен мащаб честотата
на лимфома на щитовидната жлеза се оказва по-
висока в регионите с по-висока честота на ти-
реоидит. Тиреоидният лимфом е едно хетеро-
генно заболяване, най-често с В-клетъчен произ-
ход, като се различават две различни в клинично
и прогностично отношение подгрупи (17). С по-
добра прогноза е подгрупата на мукоза-асоции-
раните лимфоми (МALT-лимфоми), съставлява-
щи 6% до 27% от тиреоидните лимфоми. МАLT-
лимфомите, ограничени само в щитовидната
жлеза, са с отличен терапевтичен отговор на 

Тиреоидитът на Хашимото (ТХ), известен още
като хроничен лимфоцитарен или автоимунен
тиреоидит (АИТ) е най-честото автоимунно щи-
товидно заболяване и най-честата причина за хи-
потиреоидизъм (1). Характеризира се с типичен
ултразвуков образ и циркулиращи антитела сре-
щу тиреоидни антигени – тиреопероксидазни
(ТПО-АТ) и тиреоглобулинови антитела (ТГ-АТ).
Заболяването е описано за първи път през 1912 г.
като хистологична находка от Хакару Хашимото,
японски хирург и патолог (2). В световен мащаб
честотата на АИТ се оценява на 1,2%-2%, а го-
дишната заболеваемост – на 0,8 до 3,5 случая на
1000 души, като жените са засегнати 10-15 пъти
по-често от мъжете, с пик във възрастта между
30 и 50 г. (3). Тиреоидните възли са много честа
клинична находка с установена на базата на палпа-
ция честота между 3% и 7% от населението (4).
Широкото навлизане на УЗ през последните десе-
тилетия доведе до драматично повишаване чес-
тотата на възлестата гуша, достигнала от 20%
до 76% от общата популация (3). Голяма част от
тези възли са т.нар “инциденталоми” – открити
случайно при образно изследване по друг повод.
Тиреоидният карцином се открива в 5,4% до 7,7%
от непалпируемите възли и тази честота е сход-
на с разпространението на карцинома сред палпи-
руемите възли – 5,0-6,5% (5). Тиреоидитът на Ха-
шимото и тиреоидните възли често “съжител-
стват” заедно, което налага провеждането на
тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ) за дифе-
ренцирането на тези две патологии. Връзката
между автоимунния тиреоидит и тиреоидния
карцином отдавна е обект на научна дискусия с
противоречиви резултати от големи студии, ня-
кои предполагащи положителна връзка между две-
те заболявания, докато други я отхвърлят.

Въведение

“Съжителство” между тиреоидита на
Хашимото (ТХ) и диференцирания 
тиреоиден карцином (ДТК)

Едновременното наличие на ТХ и ДТК е описано
за първи път от Dailey и съавт. през 1955 (6).
Впоследсвие множество колективи изследват
връзката между двете заболявания, докладвайки
честота на ко-екзистенция, варираща от 0,5% до
30% (7-12, 15, 16, 18, 19, 21, 42). Таблица 1 обобща-
ва някои от най-големите проучвания, принадлежа-
щи към две основни групи: ретроспективни про-
учвания на хистологични материа-ли (тиреоидек-
томии) и проспективни цитологични студии. 

Връзката между автоимунния тиреоидит и
щитовидния рак остава “гореща точка” в ти-
реодологията, повдигайки разгледаните по-до-
лу въпроси.

Кой хистологичен тип карцином се 
свързва с автоимунния тиреоидит?
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Каква е честотата на пациентите с
ТХ сред тези с тиреоиден карцином?

Lee, включващ 38 проучвания върху 10648 ПТК, 
установява хистологично доказан ТХ при 23,2%
от папиларните карциноми (13). Тиреоидитът
на Хашимото е по-често срещан при папиларни-
те карциноми в сравнение с другите хистоти-
пове карциноми, както и в сравнение с бенигне-
ните лезии (OR=2,4 и 2,8; P<0,001). Папиларните
карциноми със съпътстващ тиреоидит са зна-
чимо свързани с женския пол (OR=2,7; P<0,001) и
мултифокално разпространение (OR=1,5;
P=0,010). От друга страна, наличието на ТХ при
ПТК се асоциира с по-дълъг период без рецидив
(HR=0,6; P=0,001) (13). Основното предимство
на ретроспективните проучвания с архивни ти-
реоидектомии е, че диагнозата както на карци-
нома, така и на ТХ се основава на строги хисто-
логични критерии. Съществен техен недоста-
тък е, че не оценяват риска от развитие на ПТК
при пациентите с тиреоидит, защото ТХ като
повечето доброкачествени щитовидни болес-
ти е рядка индикация за оперативно лечение.

Първи автор/              Тип проучване        Материал и методи         Брой        Съотношение    Честота на 
година/книгопис             Study design на проучването      Number (n) жени: Мъже      ТХ при 

First author/year/ref. Material and methods                         Female-to-male      пациентите
of the study ratio с ДТК/

Frequency of 
HT in the DTC
patients (%)

Kebebew, 2001 (10) Ретроспективно/    Тиреоидектомии/         136 2,32:1 30
Retrospective             Thyroidectomy

Cipolla, 2005 (9) Ретроспективно/     Тиреоидектомии/       178 3:1 26,7
Retrospective Thyroidectomy

Repplinger, 2008 (8) Ретроспективно/    Тиреоидектомии/        1198 3:1 29,0
Retrospective Thyroidectomy

Mazakopakis, 2010 (7)  Ретроспективно/    Тиреоидектомии/         140 6:1 28,57
Retrospective Thyroidectomy

Ahn, 2011 (42) Ретроспективно/     Тиреоидектомии/        303 5,3:1 21,6
Retrospective Thyroidectomy

Jeong, 2012 (21) Ретроспективно/    Тиреоидектомии/       1357 6,5:1 26,5
Retrospective Thyroidectomy

Holm, 1985 (16) Проспективно/             ТАБ/                     1658 15:1 0,12
Prospective FNАB

Boi, 2005 (15) Проспективно/             ТАБ/                      590 9,4:1 13,7 
Prospective FNАB

Erdogan, 2009 (18) Проспективно/              ТАБ/                    769 16:1       0,52
Prospective FNАB

Matesa-Anic, 2009 (19) Проспективно/             ТАБ/                    10508 9:1 1,95
Prospective FNАB

Таблица 1. Обобщение на ретроспективни и проспективни проучвания върху честотата на ко-екзистенция на ТХ и ДТК.

Summary of retrospective and prospective studies on the coexistеnce of Hashimoto Thyroiditis (HT) and differentiated thyroid
carcinoma (DTC).

Table 1. 

тотална тиреоидектомия или лъчетерапия в по-
вече от 90% от случаите, поради което мнози-
на автори препоръчват хирургията като лече-
ние на първи избор в тези случаи (17). За съжале-
ние, по-голямата подгрупа, представляваща до
70% от случаите, са дифузните едроклетъчни
В-лимфоми. Те се характеризират с агресивен
клиничен ход, като 60% от тях се диагностици-
рат при вече дисеминирано заболяване (17). Ле-
чението в тези случаи включва химио- и лъчете-
рапия, но 5-годишната преживяемост в тази
подгрупа е по-малка от 50%.

Отговор на този въпрос дават проучвания-
та с т. нар. архивни тиреоидектомии, които
анализират хистологичните резултати при опе-
рирани пациенти с тиреоиден рак и калкулират
честотата на ТХ при тях. Голям метаанализ на 
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В последните десетилетия по-голяма част
от проучванията на връзката между ТХ и ДТК се
базира на цитологичните данни от подложени-
те на ТАБ пациенти и се счита се, че те по-точ-
но отразяват типичната популация с ТХ (15, 18,
19). В скорошен обзор на Jankovic и съавт. се ак-
центира, че честотата на ПТК при пациентите
с ТХ е значително по-ниска в цитологичните пре-
парати в сравнение с хистологичните от тирео-
идектомии (20). Средната честота на ПТК при
пациентите с ТХ е 1,2% (варира от 0,0 до 2,95) в
8 студии с ТАБ на 18,023 пациента, и съответ-
но 27,6% (варира от 9,5 до 36,6) в 8 хистологич-
ни студии с 9884 архивни тиреоидектомии (20).
Релативният риск за откриване на ПТК при ТХ
варира от 0,39 до 1,0 при цитологичните резул-
тати (средно RR 0,69) в контраст с този от
1,15 до 4,16 при хистологичните студии  (средно
RR 1,59). Авторите заключават, че наличните до-
сега данни са противоречиви по отношение на
причинно-следствена връзка между ТХ и ПТК (20).
Популационните проучвания, използващи цито-
логии от ТАБ, не показват повишен малигнен
риск при пациентите с тиреоидит, докато хис-
тологичните серии категорично сочат завишен
риск от развитие на ПТК. Най-вероятно, и при
двата вида проучвания има грешка от селекция-
та и затова дебатите за връзката между ТХ и
ДТК продължават. Независимо от разнопосочни-
те резултати, се препоръчва внимателно наблю-
дение и проследяване на пациенти с ТХ, особено
при нодозните му варианти (20). 

лечение пациентите с ПТК и ТХ са по-млади от
тези само с ПТК (44,5 спрямо 45,9 г., Р=0,047).
Средният размер на тумора също е по-малък при
карциномите на фона на тиреоидит (17,9 спря-
мо 21,2 mm, Р=0,01) (23). Според няколко проучва-
ния до 69% от ПТК със съпътстващ ТХ са мик-
рокарциноми (<1см), а до 77% са под 2 см в диаме-
тър (24, 25). Въпреки по-малките си размери, кар-
циномите на фона на тиреоидит показват тен-
денция към мултифокално разпространение в
щитовидната жлеза (10, 24, 26, 27). От друга
страна, едновременното наличие на ТХ при ПТК
се свързва с по-нисък риск от екстратиреоидна
инвазия (OR=1,295; 95% CI 1,098-1,527; P=0,002) и
по-рядко лимфно метастазиране (OR=1,287; 95%
CI 1,010-1,639; P=0,041), което би могло да пре-
допределя по-малко агресивния ход на заболява-
нето и по-добрата прогноза в тези случаи (13). 

Наличието на ТХ при ПТК значимо се асоции-
ра с по-продължителен период без рецидив и по-
ниска честота на рецидиви при 5-годишно просле-
дяване (1,5% спрямо 5% при пациенти без ТХ,
Р=0,042) (21). Според Dvorkin и съавт. при пациен-
тите с ПТК и ТХ е по-малко вероятно да се наложи
допълнително лечение с радиойод (23) в хода на
проследяването. В противоположност, други про-
учвания не показват съществен благоприятен
ефект на ТХ върху еволюцията на ДТК (10, 25, 28).

ММиирраа  ВВ..  ССииддеерроовваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Каква е честотата на пациентите 
с малигнитет сред тези с тиреоидит
на Хашимото?

Клинични особености и прогноза при 
съчетание на ПТК с ТХ

Какво е патофизиологичното обяснение
на връзката на ПТК с ТХ?

Мнозина автори считат, че наличието на
хроничен лимфоцитарен тиреоидит при пациен-
ти с ПТК е свързано с различни клинико-патоло-
гични характеристики и може да повлияе прогно-
зата на злокачественото заболяване (13, 21-24).
Основните разлики в клиничната презентация
на ПТК на фона или при липсата на тиреоидит са
представени в Таблица 2 и се отнасят до въз-
раст и пол на пациентите, размер на първичния
тумор, наличието на капсулна инвазия, екстра-
тиреоидна инвазия и метастазиране в лимфни-
те възли (21). 

Сред пациентите с ПТК и съпътстващ ТХ
превесът на женския пол е по-силно изразен в
сравнение с ПТК без ТХ (96,7% спрямо 83,1%,
Р<0,0001) (21). Към времето на оперативното 

Патофизиологичната връзка между лимфо-
цитарния тиреоидит и диференцирания тирео-
иден карцином, в частност ПТК, е все още неяс-
на, като се предлагат три хипотези: (1) ТХ пред-
разполага и ускорява развитието на ПТК; (2) ТХ
е част от имунния отговор срещу възникналия
тумор – може да обясни по-добрата прогноза и
по-малките размери на туморите; (3) Случайно
съвпадение на двете заболявания.

Хроничните инфекции и възпалението стоят
в основата на около 25% от карциномите в све-
товен мащаб. Докато за някои злокачествени за-
болявания, напр. на гастро-интестиналния
тракт, е установена директна връзка с хронич-
ното възпаление, то въпросът за инфламатор-
на индукция на папиларния карцином на щитовид-
ната жлеза е спорен. На молекулярно ниво връз-
ката между хроничното възпаление и карциноге-
незата се крие в RET-RAS-BRAF-MAPK каскадния
път, чиято активация индуцира както проинф-
ламаторна, така и протуморна програма в тире-
оцита (30). Фигура 1 илюстрира  първата тео-
рия, че хроничното възпаление представлява
преканцероза. 
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Таблица 2. Клинични особености и прогноза при  ПТК в съчетание с ТХ (ПТХ+ ТХ+) и при ПТК без тиреоидит (ПТК+ ТХ-).
(адаптирано по Jeong et al. (21)

Clinical manifestation and prognostic outcome of papillary thyroid carcinoma (PTC) coexistent with TH (PTC+ TH+),
compared to PTC without HT (PTC+ TH-). (adapted from Jeong et al. (21)

Table 2. 

Основни молекулярни пътища, ангажирани в инфламаторно-индуцирания тиреоиден карцином. Показано е как цито-
кини, хемокини, растежни фактори и др., както и някои мутагенни агенти като пероксинитрит, могат да доведат
до увреда на ДНК на тиреоицита и да причинят мутация (адаптирано по Bozek et al. (29)

ФФииггуурраа  11..

Main molecular pathways involved in chronic inflammation-induced thyroid carcinoma. It is illustrated how various cytokines,
chemokines, growth factors, as well as some mutagenic agents as peroxynitrite may cause double-strand breaks in the DNA and muta-
tions (adapted from Bozek et al. (29)

FFiigguurree  11..

Клинични и прогностични белези                      ПТК+  ТХ+                 ПТК+  ТХ-                Р
Clinical and prognostic signs PTC+ TH+                  PTC+ TH-

Пол - жени / Sex - females 96,7% 83,1% < 0,0001

Възраст (год.) / Age (years) 44,5 45,9 0,047

Среден размер на тумора (mm)                                     17,9 21,2 0,01
Mean tumour size (mm)

Тумори/Tumours < 1 cm                                                  69% 56%                   0,01
Тумори/Tumours < 2 cm 77%                         60%                   0,01 

Мултифокалност/Multifocality 61,5% 35,5% 0,01

Екстратиреоидна инвазия/Extrathyroid invasion 49,9% 57,4% 0,016

Метастази в ЛВ/Lymph node metastases 23% 34% < 0,02

Рецидив до 5 год./Recurrence up to 5 years 1,5% 5% 0,042
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Местата на хронично възпаление се характе-
ризират с богат инфилтрат от лимфоцити,
плазмоцити, неутрофили и макрофаги, с продук-
цията на големи количества цитокини, хемокини,
растежни фактори, както и с отделянето на ре-
активни кислородни и азотни съединения (29, 31).
Последните в условията на продължаващ възпа-
лителен процес могат да доведат до образуване-
то на силно мутагенни агенти като пероксинит-
рит, който причинява точкови мутации, разкъс-
вания на двойноверижната ДНК и транслокации в
пролифериращите клетки (29). Този феномен се
свързва с повишен риск от активация на онкоге-
ни и загуба на функцията на тумор-супресорни ге-
ни, което може да доведе до неопластична транс-
формация на клетката (29, 32). Така, първата хи-
потеза предполага причинно-следствена връзка,
при която активираното при ТХ възпаление съз-
дава благоприятна среда за малигнена трансфор-
мация на тиреоидния епител.

В пълна противоположност, според втората
теория, лимфоцитната инфилтрация при ТХ мо-
же да представлява имунологичен отговор със
забавящ ефект върху малигнения процес, допри-
насящ за по-добрата прогноза на ПТК на фона на
тиреоидит. Наличието на интра- и перитумор-
на лимфоцитна инфилтрация е доказателство
за реакция на имунната система срещу малигне-
ната трансформация. Важно е разграничаване-
то между дифузна (истински ТХ) и фокална лим-
фоцитна инфилтрация около тумора (24). Неза-
висимо от това разграничаване, Kebebew и
сътр. намират положителна корелация между
перитуморната лимфоцитна инфилтрация и ди-
фузните промени от тиреодита (10). Това би
могло да обясни “протективния” ефект на ТХ
върху еволюцията на ПТК.  

Последни проучвания показват, че по-високите
серумни нива на тиреостимулиращия хормон
(ТСХ) се свързват с по-висока честота на малигне-
ност у пациенти с възлеста гуша (33, 34). Нивото
на ТСХ, обаче, се повлиява от много условия, вклю-
чително наличието на автоимунен тиреоидит,
чиято естествена еволюция води до отпадане
функцията на жлезата. Възможната причинно-
следствена връзка между ТХ и ДТК би могла да се
търси с по-високите нива на ТСХ при субклиничен
и явен хипотиреоидизъм при пациентите с ТХ, ко-
ито стимулират клетъчната пролиферация (34).

крие в активацията на RAS-BRAF-MAPK каскадния
път (35). МАРK каскадата представлява еволю-
ционно съхранен вътреклетъчен сигнален път,
участващ в регулацията на клетъчната проли-
ферация, диференциация, апоптоза и клетъчно
оцеляване, отговорен за множество злокачест-
вени заболявания, включително тиреоидния рак
(29). В норма, различни растежни фактори мо-
гат физиологично да стимулират тирозин-ки-
назния мембранен рецептор RET, който активи-
ра мембранно-свързания G-протеин RAS. RAS от
своя страна взаимодейства и активира проте-
ин-киназа RAF, която има три изоформи: A-RAF, B-
RAF (BRAF) and C-RAF. В тиреоидните фоликулар-
ни клетки BRAF се явява най-силният активатор
на MAPK каскадния път (35). Активираният BRAF
фосфорилира и по този начин активира MEK,
който на свой ред активира ЕРК. Задействаната
каскада модифицира експресията на различни ге-
ни, регулиращи ключови клетъчни функции като
пролиферация, диференциация и апоптоза (35).
Патологична активация на целия каскаден път и
съответно малигнена трансформация на тирео-
цита може да се осъществи по два сценария: 1)
чрез генна транслокация – по-често при радиаци-
онно индуцирания ПТК и 2) чрез точкови мута-
ции (в BRAF и RAS гените) – по-често при спора-
дичния ПТК (36). 

Генните транслокации RET/PTC представля-
ват хромозомно преустройство, при което
след разкъсване на двойноверижната ДНК нас-
тъпва сливане между 3' участъка на RET гена и 5'
участъка на различни други гени. Тази структур-
на хромозомна мутация води до продукцията на
аберантен RET/PTC протеин и постоянна акти-
вация на MAPK каскадния път. Идентифицирани
са повече от десет различни транслокации, каса-
ещи RET гена, като най-разпространени са RET/
PTC1 and RET/PTC3. Те се срещат в 20-40% от па-
пиларните карциноми, с по-висока честота при
децата и подрастващите, както и при пациен-
ти, изложени на радиация (37). 

Няколко авторски колектива установяват
RET/PTC транслокации в не-неопластични тирео-
идни лезии, като хроничния лимфоцитарен тирео-
идит (38-40). Muzza и съавт. изследват и сравня-
ват клинико-патологичните и молекулярните ха-
рактеристики при 128 пациента с ПТК и съпът-
стващ ТХ, както и при 215 пациента с ПТК без ти-
реоидит (39). Двете групи не показват значими
различия в клиничните и прогностичните показа-
тели, но се различават в своята генетична осно-
ва, като RET/PTC1 транслокацията е по-разпрос-
транена при ПТК в асоциация с тиреоидит, а BRAF

Молекулярни изследвания

В търсене на връзката между ПТК и ТХ много
изследователски екипи са проучвали биомолеку-
лярния профил на двете състояния. Генетична-
та основа на възникване и прогресия на ПТК се 
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(V600E) точковата мутация – при ПТК без тирео-
идит. Интересна находка е, че транслокацията
RET/PTC1 присъства и в 41% от не-неопластич-
ните тиреоцити в контралатералния на тумо-
ра щитовиден дял. Силната връзка между
RET/PTC1 и автоимунния тиреоидит подсказва
критичната роля на този онкопротеин в моду-
лацията на имунния отговор (39).

Rhoden и сътр. изследват материали от
ПТК и ТХ чрез два вида техника – интерфазна
флуоресцентна in situ хибридизация (FISH) и чрез
полимеразна верижна реакция в реално време (RT-
PCR) (40). И двете методики установяват
RET/PTC транслокация както в ПТК, така и в не-
неопластичните фоликуларни клетки при ТХ.
Според авторите това предполага наличието
на припокриващи се молекулярни механизми в
ранните стадии на туморно развитие и на въз-
паление в щитовидната жлеза (40). Според дру-
ги, обаче, свръхчувствителните методики ка-
то RT-PCR могат да генерират много фалшиво-
положителни резултати и следва да се интер-
претират с внимание като се препоръчва cut-off
от поне 5-10% от позитивни на мутацията
клетки (37).  

Най-честата от BRAF мутациите е точко-
ва мутация в кодон 600, водеща до замяна на ва-
лин с глутамин в съответния протеин. Тази
BRAF(V600E) мутация се среща в около 45% от
пациентите с ПТК. Въпреки че ролята й като 

прогностичен фактор е спорна, скорошни про-
учвания показват, че пациентите с тази мута-
ция се представят с по-агресивен ход на папилар-
ния карцином, като екстратиреоидна инвазия и
метастазиране в лимфните възли. Корейско
проучване на Kim и съавт. установява, че при па-
циентите с ПТК и BRAF(V600E) мутация често-
тата на автоимунен тиреоидит в околния па-
ренхим е по-ниска (41). Фактът, че при ПТК в асо-
циация с автоимунен тиреоидит се срещат по-
често RET/PTC транслокации и по-рядко BRAF-ак-
тивиращите точкови мутации, може да обясни
по-добрата прогноза на ПТК на фона на тирео-
идит. 

В заключение, връзката между автоимун-
ния тиреоидит и щитовидния рак остава спор-
на. Популационните проучвания, базирани на хис-
тологични серии, показват висока честота на
съпътстващ ТХ при ПТК, докато цитологични-
те студии не демонстрират повишен малигнен
риск у пациентите с тиреоидит. При съчетани-
ето на двете заболявания пациентите са по-чес-
то жени, в по-млада възраст, с по-малки, но мул-
тифокални тумори, с по-благоприятна прогноза.
Предполага се, че съществуват някои припокри-
ващи се молекулярни механизми в ранните ста-
дии на туморно развитие и възпаление, но са не-
обходими допълнителни проучвания за доказва-
не на причинно-следствена връзка между тях.  
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Цел: Настоящото изследване има за цел да оцени връзката между нивата на серумния васпин и
параметрите, характеризиращи автономния тонус, при лица с нормален глюкозен толеранс (НмГТ) с
и без данни за метаболитен синдром (МС).

Материали и методи: 74 еугликемични лица (30 мъже и 44 жени), на средна възраст 44,4±13,7 г.
и среден ИТМ 29,0±6,5кг/м2, разделени в 2 групи според наличието на МС, са включени в настоящото
срезово изследване. Глюкозният толеранс е оценен посредством ОГТТ, според критериите на СЗО
от 2006 г. Измерени са антропометрични параметри, артериално налягане, серумни липиди и серумен
васпин. МС е дефиниран според критериите на Международната Диабетна Федерация от 2005 г.
Сърдечно-съдовата автономна функция е оценена чрез методиката ANX-3.0. 

Резултати: Не се установява разлика в нивата на серумния васпин между групите според нали-
чието на МС. Васпин корелира негативно със симпатиковата и парасимпатиковата активност в ця-
лата кохорта и само с парасимпатиковия тонус при липса на МС. 

Заключение: Наличието на МС не повлиява серумните нива на васпин при нормогликемия. Васпин
корелира негативно с показателите на автономния тонус при НмГТ.

Димова, Румяна Б.1, Танкова, Цветалина Ив.1, Кирилов, Георги Г.2, Чакърова,
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Връзка между серумния васпин и сърдечно-
съдовата автономна функция при еуглике-
мични лица с и без метаболитен синдром
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Резюме

ККллююччооввии  ддууммии::  васпин, нормален глюкозен толеранс, сърдечно-съдова автономна функция

Въведение ли нормализира неговата експресия и серумна
концентрация, както и приложението на реком-
бинантен васпин при животински модел диета-
индуцирани мишки със затлъстяване сигнифи-
кантно подобрява техния глюкозен толеранс и
инсулинова чувствителност, се приема, че вас-
пин служи като инсулинов очувствител и при-
тежава противовъзпалително действие, акти-
виращ се в отговор на намалена инсулинова чув-
ствителност (1, 2).

Мета-анализ, обхващащ 6 проучвания, включ-
ващи 1826 лица със затлъстяване и 11 проучва-

Васпин е серин протеазен инхибитор, синте-
зиран от висцералната мастна тъкан, притежа-
ващ инсулин очувствителни ефекти, открит
във висцералната мастна тъкан на Otsuka Long-
Evans Tokushima Fatty плъхове, животински модел,
характеризиращ се с централно затлъстяване и
захарен диабет тип 2 (ЗД тип 2) (1). Тъй като де-
компенсираният захарен диабет и редукцията
на тегло понижават експресията на васпин, до-
като приложението на инсулинови очувствите-
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ния, включващи 1570 лица със ЗД тип 2, предста-
вя доказателства за по-високи нива на васпин
при наличие на затлъстяване и подчертава него-
вата ключова роля в прогресията на метаболит-
ните отклонения (3). 

Резултатите от голям брой проучвания при
различни етнически групи предполагат многофак-
торна обусловеност на сърдечно-съдовата ав-
тономна дисфункция (СAД) (4, 5), включително
централно затлъстяване (6), тъй като висцерал-
ната мастна тъкан се приема за ендокринен ор-
ган, синтезиращ и секретиращ редица адипокини. 

Тъй като ролята на васпин за развитието на
метаболитен синдром (MС) не е напълно изясне-
на и влиянието на васпин върху автономната
функция все още е слабо проучено, целта на нас-
тоящото проучване е да изследва серумните ни-
ва на васпин при лица с нормален глюкозен толе-
ранс (НмГТ) с и без данни за МС, и да оцени връз-
ката на нивата на серумния васпин и сърдечно-
съдовата автономна функция в тази кохорта.

дерация от 2005 г. 
Функцията на автономната нервна система

е оценена посредством АNS-3.0 мониторингова-
та система (ANSAR Medical Technologies, Inc.,
Philadelphia, PA) чрез прилагане на стандартните
клинични тестове: 1. Тест с дълбоко дишане; 2.
Валсалва проба; 3. Изправяне от седнала позиция.
Изследването е извършено поне 24 ч. след пос-
ледния прием на медикаменти, имащи отноше-
ние към автономната функция – антихипертен-
зивни, трициклични  антидепресанти и SSRIs, без
прием на кафе и тютюнопушене 12 ч. преди из-
следването, поне 30 мин. след последния прием
на храна, сутрин в часовете между 8 ч. и 11 ч.   

Статистически анализ
Статистическият анализ на данните е извър-

шен със статистически пакет SPSS версия 21.0
(SPSS, Chicago, USA). Резултатите са представе-
ни като средни стойности ± стандартно откло-
нение или медиана (междуквартилен обхват от
25% до 75%). Тестът на Ман Уитни е използван
за сравняване на независими променливи с ненор-
мално разпределение. Методът на рангова коре-
лация на Спирмън е приложена за изследване на
връзката между отделни показатели. За статис-
тически значима разлика е прието Р<0,05. 

Не се установи сигнификантна разлика в ни-
вата на серумния васпин между групите според
наличието на МС (Фигура 1). 

В изследваната кохорта се наблюдава сигни-
фикантна негативна корелация на серумния вас-
пин със симпатиковата и парасимпатиковата
активност в покой (r= -0,305, Р=0,01, r= -0,304,
Р=0,01, съответно), в хода на теста с дълбоко
дишане (r= -0,243, Р=0,042, r= -0,417, Р<0,001, съ-
ответно), в хода на теста Валсалва (r= -0,243,
Р=0,043, r= -0,327, Р=0,006, съответно), и в хода
на теста изправяне от седнало положение (r= -
0,312, Р=0,009, r= -0,337, Р=0,004, съответно).
При лицата в групата с НмГТ+МС се установява
силна негативна корелация между серумния вас-
пин и симпатиковия тонус в покой (r= -0,389,
Р=0,021), симпатиковия и парасимпатиковия то-
нус при теста с дълбоко дишане (r= -0,405,
Р=0,016, r= -0,352, Р=0,038, съответно), и след из-
правяне (r= -0,358, Р=0,035, r= -0,335, Р=0,049, съот-
ветно), докато в групата с НмГТ-МС васпин коре-
лира негативно само с парасимпатиковата сила в
покой (r= -0,379, Р=0,025), при дълбоко дишане (r= -
0,510, Р=0,002), при Валсалва (r= -0,415, Р=0,013), и
след изправяне (r= -0,384, Р=0,023) (Tаблица 2). 

Материали и методи

Общо 74 лица с НмГТ – 30 мъже и 44 жени,
средна възраст 44,4±13,7 г., среден ИТМ 29,0±6,5
кг/м2 са включени в настоящото срезово изслед-
ване. Те са разделени на 2 групи според наличие-
то на МС. Основните характеристики на групи-
те са представени в Таблица 1.

Участниците са набрани в Клиника по Диабе-
тология, Клиничен Център по Ендокринология,
Медицински Университет, София в рамките на
скринингова програма за захарен диабет.

Всички участници в изследването са подписа-
ли информирано съгласие и са запознати с цели-
те, методите и рисковете при вземане на учас-
тие в изследването съгласно Декларацията от
Хелзинки и съобразно правилата за Добра Кли-
нична Практика, като проучването е одобрено
от Етичната комисия на Медицински Универси-
тет, София.

Измерени са антропометрични показатели –
ръст, тегло и обиколка на талия, и е изчислен
ИТМ. Глюкозният толеранс е оценен посредст-
вом стандартен орален глюкозо-толерансен
тест и е определен според критериите на СЗО
от 2006 г. При всички участници на гладно са из-
следвани: липиден профил (общ холестерол, HDL
холестерол и триглицериди по ензимен колори-
метричен метод (Roche Diagnostics) и серумен
васпин по ELISA метод (BioVendor). Артериално-
то налягане е измерено при стандартни условия.
Метаболитният синдром е дефиниран според
критериите на Международната Диабетна Фе-

Резултати
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Основни характеристики на
двете групи според наличието
на метаболитен синдром – с
(НмГТ+МС) и без (НмГТ-MС).

Tаблица 1. Показатели НмГТ+МС НмГТ+MС

Брой (n) 37 37

Пол (мъже/жени) 9/28 21/16

Средна възраст (години) 42,6±13,5 46,2±13,9

Среден ИТМ (кг/м2) 24,4±3,4 33,6±5,6

Серумна концентрация на васпин (нг/мл)     0,10 (0,03-0,24)   0,09 (0,03-0,24)

Данните са средна стойност ± стандартно отклонение и медиана 
(междуквартилен обхват от 25% до 75%). 

Серумни нива на васпин в групите според наличието на метаболитен синдром (0- без МС и 1- с МС).ФФииггуурраа  11..

Обсъждане

лица със ЗД тип 2 и МС в
сравнение с тези без МС (13),
или установяват дори пони-
жени концентрации на вас-
пин при мъже с МС (14) и на-
личие на сигнификантна об-
ратна връзка между серум-
ния васпин и инсулиновите
нива, което поставя под съм-
нение инсулин-очувствител-
ните ефекти на васпин (15).
Auguet и сътр. не намират
разлика в нивата на васпин
между жени с НмГТ с или без
затлъстяване (16), Bashiri и
сътр. докладват, че няма
връзка между концентрация-
та на васпин и инсулиновата
чувствителност при мъже
(17) и von Loeffelholz и сътр.
потвърждават тази концеп-
ция и при двата пола (18). 

Доколкото ни е известно
ролята на васпин за развити-
ето на САД е проучвана само
при подрастващи със захарен
диабет тип 1 и не са налични
данни при възрастни с НмГТ.
Проучването на El Dayem и
сътр. показва сигнификант-
на връзка между васпин и
стандартното отклонение
на разликите в RR интервала,
използвана като времеви по-
казател за вариабилитета на
сърдечната честота при
САД, определена посредст-
вом 24-часово холтер мони-
ториране, при юноши (19).

Има доказателства, че васпин притежава потенциал да подобря-
ва инсулиновата чувствителност на адипоцитите и да потиска
развитието на затлъстяване чрез подпомагане диференциацията
на 3Т3-L1 преадипоцитите посредством намаляване нивата на иРНК
на интерлевкин-6 и увеличаване нивата на иРНК на глюкозен транс-
портер 4 (7). Противно на горепосоченото, нашите данни не показ-
ват сигнификантна разлика в нивата на серумния васпин между гру-
пите според наличието на МС. Получените резултати не са в под-
крепа на данните на Saboori и сътр. за повишени серумни нива на
васпин при жени със затлъстяване и НмГТ (8), на Choi и сътр. при
мъже с МС (9), и на Esteghamati и сътр. при двата пола с МС (10). Съ-
що така по-високи нива на васпин са докладвани при състояния, ха-
рактеризиращи се с инсулинова резистентност, като синдром на
поликистозните яйчници и гестационен захарен диабет (11, 12). От
друга страна, в съответствие с нашите резултати някои от пос-
ледните проучвания не показват разлика във васпиновите нива при 
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РРууммяяннаа  ББ..  ДДииммоовваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Общо Васпин

Corr Coeff (r) Р

LFa в покой -0,31 0,010

RFa в покой -0,3 0,010

LFa дълбоко дишане -0,24 0,042

RFa дълбоко дишане -0,42 <0,001

LFa Валсалва -0,24 0,043

RFa Валсалва -0,33 0,006

LFa изправяне -0,31 0,009

RFa изправяне -0,34 0,004

НмГТ+MС

LFa в покой -0,39 0,021

RFa в покой -0,31 0,066

LFa дълбоко дишане -0,41 0,016

RFa дълбоко дишане -0,35 0,038

LFa Валсалва -0,18 0,311

RFa Валсалва -0,24 0,158

LFa изправяне -0,36 0,035

RFa изправяне -0,34 0,049

НмГТ-МС

LFa в покой -0,2 0,251

RFa в покой -0,38 0,025

LFa дълбоко дишане -0,05 0,774

RFa дълбоко дишане -0,51 0,002

LFa Валсалва -0,29 0,096

RFa Валсалва -0,42 0,013

LFa изправяне -0,27 0,118

RFa изправяне -0,38 0,023

Корелация между нивата на васпин и симпатиковата (LFa) и
парасимпатиковата (RFa) активност в покой и в хода на кли-
ничните тестове в изследваната кохорта и в групите с
(НмГТ+МС) и без (НмГТ-МС) метаболитен синдром.

Tаблица 2.

Заключение

При животински модели асоциацията на САД
със затлъстяването е свързана със сигнификант-
но понижена симпатикова активност. (6) При из-
следване на хора нарушеният вариабилитет на
сърдечната честота се дължи на намалена пара-
симпатикова (20) или симпатикова (21) функция,
или и на двете (22), като също така е наблюда-
ван и парадоксално повишен парасимпатиков
тонус (23). Хиперинсулинемията, ендотелната
дисфункция и свръхпродукцията на адипокини са
вероятни съпътстващи механизми за развитие-
то на САД (24). Предполага се, че васпин регули-
ра функцията на ендотелната NO-синтаза в ен-
дотелните прогениторни клетки при лица със
захарен диабет и по този начин предотвратява
развитието на съдови усложнения (25) и инхиби-
ра активността на ацетилхолинестеразата, во-
деща до ацетилхолин-индуцирана NO-медиирана
ендотел-зависима релаксация на мезентериална-
та артерия (26). 

Класификацията на Vinik за стадиите на САД,
базирана на високо-сензитивния ANX-3.0 метод,
използван в настоящото изследване, дефинира
ранна парасимпатикова слабост (27), наблюдава-
на дори при липса на инсулинова резистентност
(28), което изяснява негативната корелация на
васпин с парасимпатиковия тонус в групата без
МС и със симпатиковия тонус само при наличие
на инсулинова резистентност. Широко разпрос-
транено е схващането, че инсулиновата резис-
тентност е подлежащият патогенетичен меха-
низъм, отговорен за развитието на САД (29). На
базата на получените резултати и данните на
Chang и сътр. (28) може да се спекулира, че веро-
ятно инсулиновата резистентност е в резул-
тат на налично автономно нарушение и васпин
упражнява протективните си ефекти много
преди развитието МС. 

Нашите резултати не показват значими коле-
бания в нивото на васпин при еугликемични лица с
или без данни за метаболитен синдром. В изслед-
ваната група лица се установи негативна корела-
ция между васпин и сърдечно-съдовата автоном-
на функция, като васпин корелира с парасимпати-
ковата активност дори и при липса на МС. 

Настоящото изследване е финансирано от Ме-
дицински Университет – София, във връзка с
одобрен научно-изследователски проект № 24-Д
/2014г.

Нашите данни показват сигнификантна нега-
тивна корелация между васпин и симпатиковата
и парасимпатиковата активност в покой и в хо-
да на клиничните тестове в изследваната ко-
хорта, като след разделянето на лицата според
наличието на МС  васпин корелира с парасимпа-
тиковия тонус, независимо от МС, и със симпа-
тиковата сила само при наличие на МС.
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OOrriiggiinnaall  aarrttiicclleess

Aim: This study aims to assess the relationship between serum vaspin levels and autonomic tone parameters
in subjects with normal glucose tolerance (NGT) with or without metabolic syndrome (MetS).

Materials and methods: 74 euglycemic subjects (30 males and 44 females), of mean age 44,4±13,7 years
and mean BMI 29,0±6,5 kg/m2, divided into two groups according to the presence of  MetS, were enrolled in this
cross-sectional study. Glucose tolerance was studied during OGTT, applying 2006 WHO criteria. Anthropometric
indices, blood pressure, serum lipids, and serum vaspin were measured. The 2005 IDF definition of MetS was used.
Cardiovascular autonomic function was assessed by ANX-3.0. 

Results: There was no difference in serum vaspin levels between the two groups according to the presence
of MetS. Vaspin negatively correlated with both sympathetic and parasympathetic activity in the entire cohort and
just with parasympathetic tone in the absence of MetS. 

Conclusion: Metabolic syndrome does not influence serum vaspin levels in normoglycemia. Vaspin negative-
ly correlates with autonomic tone indices in NGT.
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Abstract

KKeeyy  wwoorrddss::  vaspin, normal glucose tolerance, cardiovascular autonomic function

Introduction

Vaspin is a visceral adipose tissue (VAT)-derived
serine protease inhibitor with insulin-sensitizing effects,
found in the VAT of Otsuka Long-Evans Tokushima
Fatty rat, an animal model with central obesity and
type 2 diabetes (T2D) (1). As uncontrolled diabetes
and weight reduction have diminished vaspin expres-
sion, whereas the administration of insulin sensitizers
has normalized its expression and serum concentra-
tion, and recombinant vaspin administration in Diet-
induced Obesity mice has significantly improved their
glucose tolerance and insulin sensitivity, it has been 

assumed that vaspin serves as an insulin sensitizer with
anti-inflammatory effects which is activated in
response to decreased insulin sensitivity (1, 2).

A meta-analysis, encompassing 6 studies including
1826 obese individuals and 11 studies including 1570
subjects with T2D, has provided evidence of higher
vaspin levels in obesity and emphasized the pivotal
role of vaspin in the progression of metabolic abnor-
malities (3). 

The results of a growing number of studies in differ-
ent ethnic groups have suggested cardiovascular auto-
nomic dysfunction (CAD) multifactorial modality 
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(4, 5), including central obesity (6), since VAT is con-
sidered an endocrine organ synthesizing and secreting
a multitude of adipokines. 

As the role of vaspin in metabolic syndrome (MetS)
is not totally clarified and the impact of vaspin on auto-
nomic function is still poorly studied, the present study
aims to assess serum vaspin levels in normal glucose
tolerance (NGT) subjects with and without MetS, and
to evaluate the association between serum vaspin lev-
els and cardiovascular autonomic function in this
cohort.

Statistical analysis
Statistical analysis of the data was performed by

SPSS 21.0 (SPSS, Chicago, USA).           
The data is expressed as mean ± standard deviation

(SD) and median (percentile 25% to 75%). The Mann
Whitney U test was used to compare independent
non-normally distributed variables. Spearman's rank
correlation method was performed between different
measured parameters. A P-value (two tailed) of less
than 0,05 was considered statistically significant.

There is some evidence that vaspin has the poten-
tial to increase adipocyte insulin sensitivity and to sup-
press obesity through promoting the differentiation of
3T3-L1 preadipocytes by decreasing IL-6 mRNA and
increasing GLUT4 mRNA levels (7). Contrary to the
above, our results have demonstrated no significant
difference in serum vaspin levels between the two
groups according to the presence of MetS. Our find-
ings do not support the data of Saboori et al. for ele-
vated serum vaspin levels in obese NGT women (8), of
Choi et al. in men with MetS (9), and of Esteghamati et
al. in both genders with MetS (10). Higher vas pin lev-
els have also been reported in conditions charac-
terised with insulin resistance, such as PCOS and ges-
tational diabetes mellitus (11, 12). 

No significant difference in serum vaspin levels
between the two groups according to the presence of
MetS was observed (Fig. 1). 

Serum vaspin concentrations presented significant
negative correlation with both sympathetic and
parasympathetic activity at rest (r= -0,305, P=0,01, r= -
0,304, P=0,01, respectively), during deep breathing (r=
-0,243, P=0,042, r= -0,417, P<0,001, respectively),
Valsalva (r= -0,243, P=0,043, r= -0,327, P=0,006,
respectively), and standing (r= -0,312, P=0,009, r= -
0,337, P=0,004, respectively) in the entire cohort. The
subjects in the NGT+MetS group showed a strong neg-
ative correlation between serum vaspin and sympa-
thetic tone at rest (r= -0,389, P=0,021), both sympa-
thetic and parasympathetic tone during deep breath-
ing (r= -0,405, P=0,016, r= -0,352, P=0,038, respective-
ly), and standing (r= -0,358, P=0,035, r= -0,335,
P=0,049, respectively), whilst in NGT-MetS group
vaspin negatively correlated with parasympathetic
power at rest (r= -0,379, P=0,025), during deep breath-
ing (r= -0,510, P=0,002), Valsalva (r= -0,415, P=0,013),
and standing (r= -0,384, P=0,023) (Table 2). 

A total of 74 subjects with NGT – 30 males and 44
females, mean age 44,4±13,7 years, mean BMI
29,0±6,5 kg/m2 were included in this cross-sectional
study. They were divided into two groups according to
the presence of  MetS. The main characteristics of the
groups are displayed in Table 1.

The participants were recruited at the Department
of Diabetology, Clinical Centre of Endocrinology,
Medical University, Sofia within a screening program
for diabetes mellitus.

All subjects declared their written informed con-
sent and were familiar with the aims, methods and
risks of participating in the study in accordance with
the Helsinki Declaration and rules of Good Clinical
Practice, as the study was approved by the Ethics
Committee of the Medical University, Sofia.

Anthropometric parameters were measured -
height, weight and waist circumference, and BMI was
calculated. Glucose tolerance was evaluated during a
standard oral glucose tolerance test and defined
according to 2006 WHO criteria. The following were
assessed at fasting in all participants: serum lipid
parameters (total cholesterol, HDL cholesterol and
triglycerides using an enzymatic colorimetric method
(Roche Diagnostics), and serum vaspin using ELISA
method (BioVendor). Arterial blood pressure was
measured in standard conditions. The 2005 IDF defini-
tion of MetS was used.    

Automonic nervous system function evaluation was
performed with АNS-3.0 autonomic monitoring sys-
tem (ANSAR Medical Technologies, Inc., Philadelphia,
PA) applying standard clinical tests: 1. Deep breathing
2. Valsalva maneuver, and 3. Standing from a seated
position. The study was performed at least 24 hours
after the last dose of medications affecting autonomic
function – antihypertensives, tricyclic antidepressants
and SSRIs, refraining from coffee and smoking 12
hours prior to the test, at least 30 minutes after the last
meal, between 8 - 11am in the morning.

Materials and methods

Results

Discussion

DDiimmoovvaa,,  RRuummyyaannaa  BB..  eett  aall
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Main characteristics of the two
groups according to the presence
of metabolic syndrome (with
(NGT+MetS) and without (NGT-
MetS)).

Table 1. Variables NGT-MetS NGT+MetS

Number (n) 37 37

Sex (male/female) 9/28 21/16

Mean age (years) 42,6±13,5 46,2±13,9

Mean BMI (kg/m2) 24,4±3,4 33,6±5,6

Serum vaspin concentration (ng/ml)                 0,10 (0,03-0,24)    0,09 (0,03-0,24)

Data is means ± SD and median (percentile 25% to 75%). 

Serum vaspin levels in the groups accord-
ing to the presence of metabolic syndrome
(0- without MetS and 1- with MetS).

FFiigguurree  11..

pathetic tone independently of
MetS and with sympathetic
power only in the presence of
MetS.

In animal model studies the
association of CAD with obesity
is related to significantly reduced
sympathetic activity (6). In
human studies an altered HRV is
due to decreased parasympa-
thetic (20) or sympathetic (21)
function, or both, (22), and a pa-
radoxically increased sympathe-
tic tone has also been observed
(23). Hyperinsulinemia, endothe-
lial dysfunction and overproduc-
tion of adipokines are likely
accompanying mechanisms for 

On the other hand, in accordance with our results, some recent studies
have presented no difference in vaspin levels in T2D subjects with MetS as
compared to those without MetS (13), or even lower vaspin concentrations
in men with MetS (14) and a reciprocal relation between serum vaspin and
insulin levels, which impugns its insulin-sensitizing effects (15). Auguet et al.
have found no difference in vaspin levels between NGT women with or with-
out obesity (16), Bashiri et al. have reported no relashionship between
vaspin concentrations and insulin sensitivity in men (17) and von Loeffelholz
et al. have confirmed this conception in both genders (18). 

As far as we know the role of vaspin in the development of CAD has been
investigated only in adolescent type 1 diabetes subjects and there are no
data in adults with NGT. A study by El Dayem et al. has shown a significant
relation between vaspin and a standard deviation difference RR as a time
domain HRV parameter of CAD, assessed by twenty-four-hour Holter moni-
toring, in adolescents (19). Our findings displayed significant negative corre-
lations between vaspin and both sympathetic and parasympathetic activity
at rest and during clinical tests in the entire cohort, and after dividing these
subjects according to the presence of MetS vaspin correlated with parasym-
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DDiimmoovvaa,,  RRuummyyaannaa  BB..  eett  aall

Vinik's classification of CAD stages based on the
high-sensitive ANX-3.0 method, applied in the present
study, defines early parasympathetic weakness (27),
observed even in the absence of insulin resistance
(28), which clarifies the negative correlation of vaspin
with parasympathetic tone in NGT-MetS group and
with sympathetic tone only in the presence of insulin
resistence. It is widely supposed that insulin resistance
is the underlying pathogenic mechanism responsible
for the development of CAD (29). Based on our find-
ing and Chang et al. data (28) it might be speculated
that probably insulin resistance is a consequence of
existing autonomic damage and vaspin exerts its pro-
tective effects long before the development of meta-
bolic syndrome abnormalities. 

Total Vaspin

Corr Coeff (r) Р

LFa at rest -0,31 0,010

RFa at rest -0,3 0,010

LFa Deep breathing -0,24 0,042

RFa Deep breathing -0,42 <0,001

LFa Valsalva maneuver -0,24 0,043

RFa Valsalva maneuver -0,33 0,006

LFa standing -0,31 0,009

RFa standing -0,34 0,004

NGT+MetS

LFa at rest -0,39 0,021

RFa at rest -0,31 0,066

LFa Deep breathing -0,41 0,016

RFa Deep breathing -0,35 0,038

LFa Valsalva maneuver -0,18 0,311

RFa Valsalva maneuver -0,24 0,158

LFa standing -0,36 0,035

RFa standing -0,34 0,049

NGT-MetS

LFa at rest -0,2 0,251

RFa at rest -0,38 0,025

LFa Deep breathing -0,05 0,774

RFa Deep breathing -0,51 0,002

LFa Valsalva maneuver -0,29 0,096

RFa Valsalva maneuver -0,42 0,013

LFa standing -0,27 0,118

RFa standing -0,38 0,023

Correlation between serum vaspin levels and sympathetic (LFa) and
parasympathetic (RFa) activity at rest and during clinical tests in the
entire cohort and in the groups with (NGT+MetS) and without
(NGT-MetS) metabolic syndrome.

Table 2.

Conclusion

Our results demonstrate no overt fluctuations in
vaspin level in euglycemic subjects with or without
MetS. There is a negative correlation between vaspin
and cardiovascular autonomic function in the studied
group, and vaspin is associated with parasympathetic
activity even in the absence of MetS. 
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the development of CAD (24). 
It has been suggested that vaspin regulates eNOS

function in endothelial progenitor cells in subjects with
diabetes and thus prevents the occurrence of vascular
complications (25) and inhibits ACh esterase activity,
leading to intensified ACh-induced NO-mediated
endothelium-dependent relaxation in a mesenteric
artery (26). 
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Цел: Целта на настоящото изследване е да се оцени сърдечно-съдовата автономна функция
(САФ) и връзката и с някои метаболитни параметри и инфламаторни маркери при лица с предиабет.

Материали и методи: Общо 148 лица с предиабет – 91 жени и 57 мъже, на средна възраст
50.4±13.6 г., среден индекс на телесна маса (ИТМ) 32,4±8,8 кг/м2,  разделени в 3 групи според глюкозния
толеранс: 83 с нарушена гликемия на гладно (НГГ), 29 с нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 36 с
НГГ+НГТ; в 5 групи според ИТМ: 15 лица с нормално тегло, 43 лица с наднормено тегло, 48 лица със
затлъстяване I ст., 25 лица със затлъстяване II ст., и 17 лица със затлъстяване III ст., и в 2 групи спо-
ред наличието на метаболитен синдром (МС): 118 лица с МС и 30 контроли, са включени в срезово
проучване. Глюкозният толеранс е оценен посредством ОГТТ, според критериите на СЗО от 2006 г.
Измерени са антропометрични параметри, артериално налягане, серумни липиди и С-реактивен про-
теин. Телесният състав е оценен чрез биоимпедансен анализ (Inbody 720). САФ е оценена чрез ANX-3.0
метод,  използващ честотен анализ в хода на стандартните клинични тестове – дълбоко дишане,
проба на Валсалва и изправяне от седнала позиция. Статистическият анализ е извършен със статис-
тически пакет SPSS 20.0.

Резултати: Не се установи значима разлика в симпатикусовата и парасимпатикусовата актив-
ност между групите според глюкозния толеранс. Наблюдава се тенденция към снижаване на парасим-
патикусовата функция в хода на теста с дълбоко дишане с прогресията на степента на затлъстя-
ване (Р=0,039). Парасимпатикусовият тонус при дълбоко дишане е понижен в групите с МС в сравне-
ние с контролите (Р=0,031). Демонстрира се умерена до силна негативна корелация между симпати-
кусовата и парасимпатикусовата активност и възрастта, висцералната мастна маса, НbА1с и глике-
мията. Не се установи сигнификантна връзка между автономния тонус и hsCRP.

Заключение: Затлъстяването и наличието на метаболитен синдром вероятно са свързани с на-
рушена парасимптикусова функция при предиабет. Висцералното затлъстяване, възрастта, НbА1с и
гликемията сигнификантно повлияват промените в сърдечно-съдовата автономна функция при пре-
диабет.
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Резултатите от нарастващ брой проучвания
при различни етнически групи показват, че сър-
дечно-съдовата автономна дисфункция (САД) за-
почва в ранните етапи на нарушена глюкозна хо-
меостаза (1) и предполагат нейната мултифак-
торна обусловеност и връзката и не само с гли-
кемията, но и с други сърдечно-съдови рискови
фактори, като нискостепенно възпаление и ком-
поненти на метаболитен синдром (МС), които
често са в комбинация с предиабет и наличие на
инсулинова резистентност (2). Намаленият ва-
риабилитет на сърдечната честота (ВСЧ) се
смята за потенциален механизъм за внезапна
сърдечна смърт при лица със затлъстяване. Ето
защо през последните години се наблюдава пови-
шен научен интерес за оценка на сърдечно-съдо-
вата автономна функция (САФ) при наличие на
затлъстяване и други метаболитни отклонения. 

Асоциация на САД със затлъстяването е ус-
тановена при изследвания на животински моде-
ли, където се наблюдава значимо намалена сим-
патикусова активност (3). При изследвания на
хора резултатите не са така категорични, ка-
то се наблюдава нарушен вариабилитет на сър-
дечна честота за сметка на понижена парасим-
патикусова (4) или симпатикусова (5) функция,
или на двете едновременно (6), като е наблюда-
вана и парадоксално повишена активност на
симпатикуса (4).

Все още остава неясен въпросът дали общо-
телесното съпоставено с абдоминалното нат-
рупване на мастна маса допринася повече за на-
рушенията във вариабилитета на сърдечната
честота. Някои проучвания показват по-голямо
значение на централното затлъстяване като
предиктор за нарушен автономен контрол (7,
8), докато други посочват, че  общотелесната
мастна тъкан е най-значимият маркер, корели-
ращ с ВСЧ (9).

В същото време е установена връзка на САД
с артериалната хипертония (10-13) и дислипиде-
мията (9, 14), и промените в сърдечно-съдовата
автономна функция са наблюдавани дори в здра-
ва популация (15). Следователно е необходима
оценка на всеки метаболитен параметър с оглед
изясняване на индивидуалния му принос за нару-
шенията във вариабилитета на сърдечната чес-
тота. Наличието на предиабет позволява да се
определи как дискретни отклонения в кръвната
захар повлияват тези връзки.

Целта на настоящото проучване е да се
оцени сърдечно-съдова автономна функция при 

различните категории на предиабет, при над-
нормено тегло и различна степен на затлъстя-
ване, и при наличие на метаболитен синдром; и
да се изследва връзката на САФ с някои метабо-
литни компоненти и инфламаторни маркери –
индекс на телесна маса (ИТМ), обиколка на талия,
процент на общотелесна мастна маса, висцерал-
на мастна маса, артериално налягане, липиден
профил, НbА1с, гликемия и С-реактивен протеин
при лица с предиабет.

Въведение

Материал и методи

`

Общо 148 лица с предиабет – 91 жени и 57
мъже, на средна възраст 50,4±13,6 г. и среден ин-
декс на телесна маса (ИТМ) 32,4±8,8 кг/м2, са
включени в срезовото проучване. Участниците
са разделени в 3 групи според глюкозния толе-
ранс: 83 с нарушена гликемия на гладно (НГГ), 29
с нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 36 с
НГГ+НГТ; в 5 групи според ИТМ: 15 лица с нормал-
но тегло, 43 лица с наднормено тегло, 48 лица
със затлъстяване I степен, 25 лица със затлъс-
тяване II степен и 17 лица със затлъстяване III
степен; и в 2 групи според наличието на МС: 118
лица с МС и 30 контроли. Основните характе-
ристики на отделните групи са представени в
Таблици 1-3.

Участниците в изследването са набрани в Кли-
никата по Диабетология, Клиничен Център по Ен-
докринология, София, в рамките на проведен
скрининг за захарен диабет. Като изключващи
критерии са приети: нарушения в глюкозния то-
леранс или прием на антидиабетни медикаменти,
ритъмни нарушения или прием на антиаритмична
терапия, преживян съдов инцидент. Всички учас-
тници в изследването са подписали информирано
съгласие и са запознати с целите, методите и
рисковете при вземане на участие в изследване-
то съгласно Декларацията от Хелзинки и съобраз-
но правилата за Добра Клинична Практика, като
проучването е одобрено от Етичната комисия
на Медицински Университет, София.

Всички участници са интервюирани относно
наличие на глюкозни нарушения, прием на анти-
диабетна терапия, ритъмни нарушения и прием
на антиаритмични медикаменти, както и нали-
чие на исхемична болест на сърцето и преживян
съдов инцидент. Измерени са антропометрични
показатели – ръст, тегло и обиколка на талия, и
е изчислен ИТМ. 

Глюкозният толеранс е оценен посредством
стандартен орален глюкозо-толерансен 
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Основни характеристики (брой, разпределение по пол, средна възраст, индекс на телесна маса (ИТМ) и показателите за 
симпатикова (LFa) и парасимпатикова (RFa) активност в покой и в хода на клиничните тестове) на участниците в групите
според глюкозния толеранс - с нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и НГГ+НГТ.

Таблица 1. 

Параметри НГГ НГТ НГГ+НГТ Р

Брой 83 29 36

Пол (мъже/жени) 39/44 6/23 12/24

Възраст 51,1±12,7* 43,5±14,2* 54,5±13,6* Р=0,004

ИТМ (кг/м2) 33,2±10,8* 31,0±5,7* 31,8±5,3* Р=0,466

LFa в покой 1,4(0,6-2,6)** 2,1(1,3-4,0)** 1,1(0,6-3,0)** Р=0,059

RFa в покой 0,8(0,3-1,6)** 1,0(0,4-3,0)** 0,8(0,4-1,5)** Р=0,529

RFa - дълбоко дишане 13,9(4,8-28,1)** 19,2(5,2-47,1)*        13,5(4,0-21,1)** Р=0,329

LFa - Валсалва 24,1(11,1-45,6)** 26,0(6,1-36,2)**       19,5(6,1-36,8)** Р=0,391

LFa - изправяне  1,6(0,8-4,2)** 2,1(0,7-5,4)** 1,2(0,5-3,0)** Р=0,274

RFa - изправяне 0,6(0,2-1,2)** 0,5(0,3-1,6)**          0,5(0,3-0,9)** Р=0,837

*Данните са средни стойности±стандартно отклонение
**Данните са медиана и разлика между горен и долен квартил

Основни характеристики (брой, разпределение по пол, средна възраст, индекс на телесна маса (ИТМ) и показателите за сим-
патикусова (LFa) и парасимпатикусова (RFa) активност в покой и в хода на клиничните тестове) на участниците в групите
според индекса на телесна маса (ИТМ) – с нормално тегло (ИТМ 18-24,9 кг/м2), наднормено тегло (ИТМ 18-24,9 кг/м2), затлъс-
тяване I степен (ИТМ 30-34,9 кг/м2), затлъстяване II степен (ИТМ 35-39,9 кг/м2) и затлъстяване III степен (ИТМ ≥ 40 кг/м2).

Таблица 2. 

Параметри Нормално Наднормено       Затлъстяване       Затлъстяване       Затлъстяване    Р
тегло                 тегло                 I степен              II степен                III степен

Брой 15 43 48 25 17

Пол (мъже/жени) 4/11 16/27 23/25 7/18 7/10

Възраст 53,5±15,8* 54,1±14,1* 49,2±13,4* 46,0±13,0* 48,0±9,8*              Р=0,115

ИТМ  (кг/м2) 23,2±1,7* 27,9±1,3* 32,3±1,5* 36,5±1,4* 46,7±18,0* Р<0,001

LFa в покой 1,7(0,9-3,3)** 1,3(0,5-1,9)** 1,7(0,7-3,4)** 1,8(0,8-2,8)** 1,9(0,4-3,1)** Р=0,286

RFa в покой 1,1(0,6-2,0)** 0,8(0,3-1,4)** 0,8(0,4-1,6)** 1,0(0,4-1,9)** 0,5(0,3-1,1)** Р=0,237

RFa - дълбоко 22,0(8,9-45,0)** 14,3(3,1-24,6)** 13,6(7,4-32,9)** 16,1(8,4-34,6)** 4,8(1,3-17,5)** Р=0,039
дишане

LFa - Валсалва 28,5(23,0-57,2)** 21,3(8,5-39,7)** 26,1(8,4-44,7)** 27,4(11,8-52,1)** 14,3(3,2-36,8)** Р=0,257

LFa - изправяне 2,3(1,5-3,6)** 1,1(0,5-2,7)** 2,0(0,9-5,8)** 1,3(0,7-3,6)** 1,3(0,3-5,3)** Р=0,219

RFa -изправяне 0,7(0,2-1,3)** 0,5(0,2-0,9)** 0,5(0,3-1,2)** 0,7(0,3-1,2)** 0,5(0,2-3,6)** Р=0,563

*Данните са средни стойности±стандартно отклонение
**Данните са медиана и разлика между горен и долен квартил

тест (ОГТТ) със 75 г глюкоза на прах сутрин на
гладно след 12-часово гладуване. Изследвана е
венозна плазмена глюкоза на 0 и 120 минута по
хексокиназен метод. Глюкозният толеранс е оп-
ределен според критериите на СЗО от 2006г.

При всички участници на гладно са изследва-
ни: липиден профил – общ холестерол, HDL хо-
лестерол и триглицериди по ензимен колори-
метричен метод (Roche Diagnostics), като LDL хо-
лестерол е изчислен посредством формулата на 
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Fridewald, НbА1с (NGSP cертифициран метод) в
цяла кръв по имунотурбидиметричен метод
(Roche Diagnostics) и високочувствителен С-реак-
тивен протеин (hsCRP) с латексов турбидимет-
ричен метод (CRP-Latex)  (Roche Diagnostics).

Артериалното налягане е измерено при стан-
дартни условия. Оценката на разпределението
на мастната тъкан в тялото е направена с био-
импедансен анализатор (Inbody 720). Площта на
висцералната мастна маса е изчислена в см2  и об-
щотелесната мастна маса е представена в %.

Метаболитният синдром е дефиниран спо-
ред критериите на Международната Диабетна
Федерация от 2005г.

За оценка на автономната функция е прило-
жен АNS-3.0 метод (ANSAR Medical Technologies,
Inc., Philadelphia, PA) – софтуер за мониториране
на симпатикусовата и парасимпатикусовата ак-
тивност посредством честотен анализ чрез
прилагане на стандартните клинични тестове:
тест с дълбоко дишане, проба на Валсалва и из-
правяне от седнала позиция. ANS-3.0 методът,
включващ нискочестотния диапазон от спектъ-
ра фиксисан между 0,04-0,15 Hz, изчислява симпа-
тикусовата (Low Frequency area – LFa) и парасим-
патикусовата (Respiratory Frequency area – RFa)
активност едновременно и независимо, използ-
вайки спектрален анализ на респираторната ак-
тивност (Respiratory Activity - RA) с едновременен
спектрален анализ на ВСЧ.

49 от участниците са с установена артери-
ална хипертония (артериално налягане >140/90
mmHg) и са на терапия с различни класове анти-
хипертензивни медикаменти, включително бе-
та- и алфа-блокери, поради което при тях изслед-
ването е извършено поне 24 часа след последния
прием на медикаменти, имащи отношение към
автономната функция – антихипертензивни,
трициклични антидепресанти и SSRIs, без прием
на кафе и тютюнопушене 12 ч. преди изследва-
нето, поне 30 мин. след последния прием на хра-
на, сутрин в часовете между 8 и 11.

Статистическият анализ на данните е из-
вършен със статистически пакет SPSS версия
20.0 (SPSS, Chicago, USA). Резултатите са пред-
ставени като средни стойности ± стандартно
отклонение или медиана (междуквартилен об-
хват), в зависимост от разпределението им.
При сравнение на непрекъснатите променливи са
приложени Т-тест на Стюдънт (Student's t-test),
едномерен вариационен анализ (One-way ANOVA)
и тест на Крускал-Уолис (Kruskal-Wallis test). Из-
следвана е и връзката между отделни показатели
чрез корелационен анализ на Spearman. За стати-
стически значима разлика е прието Р<0,05.

Резултати

Нашите резултати не показват значима раз-
лика в сърдечно-съдовата автономна функция
между различните категории на предиабет. Ус-
танови се тенденция към значимо редуциране на
парасимпатикусовата активност в хода на кли-
ничния тест с дълбоко дишане с прогресията на
степента на затлъстяване (Р=0,039) (Фиг. 1).
Парасимпатикусовият тонус при дълбоко диша-
не е намален и в групата с метаболитен синд-
ром спрямо контролите (Р=0,031) (Фиг. 2).

При изследваната кохорта се наблюдава уме-
рена до силна негативна корелации между всич-
ки параметри, характеризиращи автономната
функция, и висцералната мастна маса, възраст-
та, НbА1с, плазмената глюкоза на гладно и плаз-
мената глюкоза на 120-та минута. Умерена нега-
тивна връзка се установи между LFa в покой,
RFa при дълбоко дишане и LFa при пробата на
Валсалва и процента общотелесна мастна маса.
Умерена позитивна връзка се наблюдава между
показателите за симпатикусовия тонус и диас-
толното артериално налягане. С-реактивният
протеин не демонстрира значима корелация с
показателите за автономен контрол (Табл. 4).

Обсъждане

Директното сравнение между отделните ка-
тегории на предиабет в настоящото изследва-
не не показа значима разлика в автономния то-
нус. За разлика от нашите наблюдения Min и
сътр. установяват негативна корелация между
всички параметри на вариабилитета на сърдеч-
ната честота и плазмената глюкоза на гладно
(12), подкрепени от резултатите от проучване-
то на Hemingway при мъже (10), Koskinen при же-
ни (11), и Soares-Miranda при млади възрастни
(13), докато Assoumou и сътр. не докладват
връзка между наличието на НГГ и сърдично-съдо-
вата автономна функция (16). Според други про-
учвания намален парасимпатикусов тонус като
първа проява на САД се установява при НГТ, но
не и при НГГ (17). Разнопосочността на данните 
до голяма степен се дължи на различните мето-
дологии използвани в тези изследвания.

Настоящото изследване демонстрира значи-
мо потискане само на парасимпатикусовата
функция в хода на клиничния тест дълбоко ди-
шане с прогресията на степента на затлъстява-
не, както и при наличие на метаболитен синд-
ром при предиабет. Според класификацията на
Vinik и сътр. за стадиите на САД, която се осно-
вава на високочувствителния ANX-3.0 метод, 
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Основни характеристики (брой,
разпределение по пол, средна въз-
раст, индекс на телесна маса
(ИТМ) и показателите за симпа-
тикусова (LFa) и парасимпатику-
сова (RFa) активност в покой и в
хода на клиничните тестове) на
участниците в групите според
наличието на метаболитен синд-
ром (МС) -  МС+/МС-.

Таблица 3. 

Параметри MC+ MC- Р

Брой 118 30

Пол (мъже/жени) 49/8 69/22

Възраст 50,1±12,9* 51,5±16,3* Р=0,611

ИТМ (кг/м2) 33,5±9,3* 28,2±4,7* Р=0,003

LFa в покой 1,5(0,7-2,7)** 1,7(0,8-3,6)** Р=0,340

RFa в покой 0,8(0,4-1,6)** 1,0(0,4-2,2)** Р=0,247

RFa Дълбоко дишане 12,9(4,5-25,4)** 20,5(12,5-39,5)** Р=0,031

LFa Валсалва 22,0(7,1-42,0)** 25,7(15,4-43,0)** Р=0,486

LFa изправяне 1,5(0,6-3,8)** 1,9(0,5-5,3)** Р=0,652

RFa изправяне 0,5(0,3-1,2)** 0,6(0,4-1,3)** Р=0.381

*Данните са средни стойности±стандартно отклонение
**Данните са медиана и разлика между горен и долен квартил

Парасимпатикусова (RFa) активност
при теста с дълбоко дишане в
групите според индекса на телесна
маса (ИТМ) - с нормално тегло (ИТМ 18-
24,9 кг/м2), наднормено тегло (ИТМ 18-
24,9 кг/м2), затлъстяване I степен
(ИТМ 30-34,9 кг/м2), затлъстяване II
степен (ИТМ 35-39,9 кг/м2), и
затлъстяване III степен (ИТМ ≥ 40
кг/м2).

ФФииггуурраа  11..

приложен и в настоящотото проучване, наши-
те данни покриват критериите за периферна
автономна невропатия с ранно парасимпатику-
сово увреждане, което ние регистрираме при
предиабетно състояние, и релативна симпати-
кусова хиперактивност с последваща симпати-
кусова хипоактивност (18). Следователно ес-
тествената прогресия на САД в контекста на
нарушената глюкозна хомеостаза с първоначал-
но засягане на парасимпатикусовия дял на авто-

номната нервна система с превалиране на симпа-
тикусовата активност без данни за денерва-
ция, последвана от въвличане на симпатикусо-
вия дял, вероятно започва много преди изявата
на захарния диабет (19). В подкрепа на това
твърдение са хистологичните данни от кожна
биопсия при пациенти с НГТ и захарен диабет с
малка давност, при които се наблюдават сходни
морфологични промени и загуба на нервни влак-
на (20).

РРууммяяннаа  ББ..  ДДииммоовваа  ии  ссъъттрруудднниицции
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Публикуваните до момента данни за връзка-
та между затлъстяването и автономната фун-
кция са разнопосочни. Изводите от две проучва-
ния са сходни с нашите данни и показват корела-
ция на ИТМ с наличието на САД (8, 21), докато
други изследвания отхвърлят подобна връзка (9,
22). Сходни са резултатите на Tentolouris и
сътр., които установяват повишена симпати-
кусова и понижена парасимпатикусова актив-
ност при МС (23). Тъй като повърхностно разпо-
ложените парасимпатикусови нервни влакна се
засягат по-рано в условията на повишен мета-
болитен риск, Chang и сътр. установяват нама-
лена парасимпатикусова активност при наличие
дори само на един метаболитен фактор без дан-
ни за инсулинова резистентност, докато на-
трупването на повече метаболитни компонен-
ти води до развитие на инсулинова резистент-
ност с последващо въвличане на симпатикусо-
вия  дял (24). Следователно, настоящото изслед-
ване потвъждава схващането, че автономният
дисбаланс възниква още в ранните етапи от
развитието на метаболитен синдром със зася-
гане на парасимпатикуса, като задълбочаването
на метаболитните отклонения води до симпа-
тикусова хиперактивност, свързана с изразена
инсулинова резистентност (25, 26). Дали за-
тлъстяването е водещата причина за развити-
ето на МС (27) или автономната дисфункция е

основният фактор, отговорен за нарушенията
в хипоталамо-хипофизо-надбъбречната ос (28),
все още остава недоизяснено. Важно е да се има
предвид, че като предиктор за смъртност дори
при лица без сърдечно-съдови заболявания (29), на-
маленият парасимпатикусов тонус носи серио-
зен риск при индивиди с предиабет и високосте-
пенно затлъстяване или наличие на метаболитен
сондром.

Данните от предишно наше изследване по-
казват значимо нарушение на симпатикусовата
и парасимпатикусовата активност в хода на
клиничните тестове при лица с нормогликемия и
екстремно затлъстяване или наличие на МС
спрямо контролите (30). Следователно, може да
се заключи, че при наличие на нарушения в глю-
козния толеранс плазмената глюкоза се явява по-
силен предиктор за автономен дисбаланс откол-
кото другите метаболитни компоненти. Това
твърдение е в унисон с настоящите резултати,
които показват негативна корелация на всички
параметри на ВСЧ с НbА1с и гликемията.

Малко са проведените проучвания, сравнява-
щи различините показатели за мастна тъкан с
наличието на автономна дисфункция. Получени-
те резултати демонстрират умерена до силна
негативна корелация между площта на висцерал-
ната мастна маса, отговаряща на централно
затлъстяване, с всички параметри на симпати-

Парасимпатикусова (RFa) активност
при теста с дълбоко дишане в групи-
те според наличието на метаболитен
синдром (МС+/МС-).

ФФииггуурраа  22..



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vvooll..  XXXX  №№44  //22001155
213

кусовата и парасимпатикусова активност, до-
като процентът общотелесна мастна маса, от-
разяващ генерализираното разпределение на
мастите, корелира негативно само с нивото на
симпатикусовия тонус в покой и при пробата на
Валсалва и с парасимпатикусовия тонус при дъл-
боко дишане. Литературните данни са в покре-
па на установените от нас зависимости. Пове-
чето проучвания показват по-силна корелация на
абдоминалното мастно натрупване със степен-
та на автономен дисбаланс. Windham и Christou
установяват намален парасимпатикусов и сим-
патикусов тонус при висцерално спрямо генера-
лизирано затлъстяване (22, 31). Резултатите на
Koskinen и Assoumou определят антропометрич-
ното измерване на обиколката на талията като
най-силен предиктор за намален вариабилитет
на сърдечна честота (11, 16). Beske и сътр. уста-
новяват независима корелация между висцерал-
ната мастна маса и намаления барорецепторен
рефлекс при мъже (32). Farah и Damodaran регис-
трират автономна дисфункция за сметка на ва-
гусова хипоактивност и симпатикусова хипе-
рактивност при централно мастно натрупване
(7, 33). В  изследването на Laitinen и сътр. също
е подчертана връзката на САД и висцералното
затлъстяване при НГТ (34). Едва в няколко проуч-
вания има данни за корелация на общотелесната
мастна маса и промените във ВСЧ (3-6). Устано-
вената по-силна връзка на САД с висцералната
мастна маса не е изненадваща. Добре известно
е, че инсулиновата резистентност корелира
предимно с абдоминалната, а не с общотелесна-
та мастна маса (35). Автономната нервна сис-
тема инервира мастните депа, които са пози-
тивно асоциирани с продукцията на катехолами-
ни от автономните нерви (36). Биологичният
механизъм, чрез който висцералната мастна ма-
са допринася за нарушенията на сърдечната ав-
тономна функция, най-вероятно е свързан с про-
изводството и секрецията на множество цито-
кини (37).

По отношение на артериалното налягане ре-
зултатите от проведеното изслеване показ-
ват умерена позитивна корелация на диастолно-
то артериално налягане с всички LFa параметри.
Има данни за връзка на систолното и диастол-
ното артериално налягане с намалена симпати-
кусова и парасимпатикусова активност (10, 12),
докато други проучвания показват асоциация
изолирано само на систолното артериално наля-
гане с повишено отношение LF/HF при жените
(11), или отхвърлят връзка на артериалната хи-
пертония с автономната функция (16, 38).

Хиперинсулинемията, ендотелната дисфунк-
ция и свръхпродукцията на цитокини са вероят-

Заключение

ните съпътстващи механизми в развитието на
САД (19) в ранните етапи на нарушения в глю-
козния толеранс. Тези пътища до голяма степен
обясняват нашите резултати, които демонст-
рират по-силна предиктивна стойност на плаз-
мената глюкоза и висцералното затлъстяване
за наличието на автономен дисбаланс спрямо
другите метаболитни маркери при предиабет.
Същевременно публикуваните до момента дан-
ни поставят въпроса дали инсулиновата резис-
тентност е причина за автономна дисфункция
или е следствие от съществуващо автономно
увреждане (24). 

Натрупват се все повече данни за връзка на
възпалението със САД при захарен диабет тип
2 (39), при новооткрит захарен диабет тип 2
(40) и дори при здрави възрастни (41). Предпола-
га се, че тази асоциация е опосредствана от хо-
линергичните невронални пътища, упражнява-
щи тоничен инхибиращ контрол върху вродени-
те имунни реакции (42). За разлика от горепосо-
ченото, данните от настоящото изследване не
потвърждават връзка между нивата на hsCRP и
автономния контрол при предиабет. Следова-
телно са необходими по-задълбочени изследва-
ния с оглед определяне на предиктивната стой-
ност на маркерите за нискостепенно възпале-
ние по отношение на диагностиката, тежест-
та и прогнозата на САД.

Затлъстяването и наличието на метаболи-
тен синдром вероятно са свързани с нарушена
парасимптикусова функция при предиабет. Вис-
цералното затлъстяване, възрастта, НbА1с и
гликемията сигнификантно повлияват промени-
те в сърдечно-съдовата автономна функция
при предиабет и вероятно повишават сърдеч-
но-съдовия риск при тези лица. Нашите наблюде-
ния дават основание да се търсят субклинични
форми на САД още в ранните етапи на наруше-
ния в глюкозния толеранс. 

Настоящото изследване е финансирано от Ме-
дицински Университет, София, във връзка с
одобрен научно-изследователски проект № 19-Д
по договор №2-Д/2012г.
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Aim: The aim of this study was to assess cardiovascular autonomic function (CAF) and its association with
metabolic parameters and inflammatory markers in subjects with prediabetes.

Materials and methods: A total of 148 subjects – 91 females and 57 males (mean age 50,4±13,6 years,
mean BMI 32,4±8,8 kg/m2) with pre diabetes were divided into 3 groups according to their glucose tolerance:
83 with impaired fasting glucose (IFG), 29 with impaired glucose tolerance (IGT) and 36 with IFG+IGT, into 5
groups according to BMI: 15 normal weight, 43 overweight, 48 obesity class I, 25 class II, and 17 class III and
into 2 groups according to the presence of Metabolic syndrome (MetS) – 118 with MetS and 30 controls were
enrolled in a cross-sectional study. Glucose tolerance was studied during OGTT applying 2006 WHO criteria.
Anthropometric indices, blood pressure, serum lipids and hsCRP were measured. Body composition was estima-
ted by impedance analysis (InBody 720). CAF was assessed by ANX-3.0 using frequency-domain analysis during
standard clinical tests – deep breathing, Valsalva and standing from a seated position. Statistical analysis was per-
formed using SPSS v.20.0.

Results: There was no significant difference in both sympathetic nervous system (SNS) and parasympathet-
ic nervous system (PSNS) activity between the groups according to their glucose tolerance. A trend toward
decreased PSNS function during deep breathing with the progression of obesity stage was observed (P=0,039).
PSNS tone during deep breathing was diminished in the group with MetS as compared to controls (P=0,031) as
well. A moderate to strong negative correlation between SNS and PSNS activity and age, visceral fat area, HbA1c,
and glycemia was established. No significant correlation between autonomic tone and hsCRP was found.

Conclusion: Obesity and the presence of MetS might be associated with PSNS function deterioration in pre-
diabetes. Central obesity, age, HbA1c, and glycemia significantly influence CAF alterations in prediabetes. 
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Introduction
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combined with prediabetes and insulin resistance (2).
Reduced heart rate variability (HRV) is considered a
potential mechanism involved in sudden cardiac death
in obese subjects. Therefore, in recent years there has
been an increasing scientific interest in the assessment
of cardiovascular autonomic function (CAF) in the pres-
ence of obesity and other metabolic abnormalities.

Association of CAD with obesity has been estab-
lished in animal model studies, showing significantly
reduced sympathetic activity (3). In human studies the 

The results of a growing number of studies in differ-
ent ethnic groups have shown that cardiovascular
autonomic dysfunction (CAD) begins in the early
stages of abnormal glucose homeostasis (1) and sug-
gest its multifactorial modality and its relation not only
to hyperglycemia, but also to other cardiovascular risk
factors, such as low-grade inflammation, and compo-
nents of the metabolic syndrome (MetS) that are often 
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results are not so explicit as an abnormal HRV due to
decreased parasympathetic (4) or sympathetic (5)
function, or both (6), has been observed, and a para-
doxically increased sympathetic nervous system activi-
ty has been found as well (4). 

It still remains unclear whether total body fat or vis-
ceral adipose tissue contribute more to HRV deteriora-
tion. Some studies have shown greater significance of
central obesity as a predictor of autonomic control
impairments (7,8) while others have reported that total
body fat is the strongest marker correlating with HRV (9).

At the same time CAD has been found to be asso-
ciated with arterial hypertension (10-13) and dyslipi-
demia (9,14) as well, and CAF alterations have been
observed even in healthy population (15). Therefore, it
is necessary to evaluate each metabolic parameter
simultaneously to clarify their individual contribution
to HRV alterations. The presence of predibetes allows
the determination of  how slight changes in blood glu-
cose levels affect these relations.

The aim of this study was to assess CAF in different
categories of prediabetes, at different stages of obesi-
ty, and in the presence of MetS as well as to investi-
gate the association of CAF with several metabolic
parameters and inflammatory markers – BMI, waist cir-
cumference, total body fat, visceral fat area, blood
pressure, lipid profile, HbA1c, glycemia, and hsCRP in
subjects with prediabetes.

A total of 148 subjects – 91 males and 57 females,
mean age 50,4±13,6 (from 22 to 84 years), mean BMI
32,4±8,8 kg/m2 with prediabetes were included in this
cross-sectional study. They were divided into three
groups according to their glucose tolerance: 83 with
impaired fasting glucose (IFG), 29 with impaired glucose
tolerance (IGT) and 36 with IFG+IGT, into 5 groups
according to BMI: 15 normal weight, 43 overweight, 48
obesity class I, 25 class II, and 17 class III, and into 2
groups according to the presence of Metabolic syn-
drome (MetS) – 118 with MetS and 30 controls were
enrolled in a cross-sectional study. The main characteris-
tics of the groups are displayed in Tables 1, 2 and 3.

Participants were recruited at the Department of
Diabetology, Clinical Centre of Endocrinology,
Medical University Sofia within a screening program
for diabetes mellitus.

The following exclusion criteria were adopted:
presence of diabetes mellitus or taking anti-diabetic
medications, arrhythmias or taking anti-arrhythmic
drug therapy and experienced vascular events.

All subjects declared their written informed con-
sent and were familiar with the aims, methods and
risks of participating in the study in accordance with
the Helsinki Declaration and rules of Good Clinical
Practice, as the study was approved by the Ethics
Committee of the Medical University, Sofia.

Material and Methods

All participants were interviewed for the presence
of diabetes mellitus and anti-diabetic therapy, arrhyth-
mias and anti-arrhythmic drug administration, the pres-
ence of ischemic heart disease and experienced vascu-
lar events. Anthropometric parameters were measured
- height, weight and waist circumference, and BMI was
calculated. Categories of glucose tolerance were eval-
uated during a standard oral glucose tolerance test
(OGTT) with 75 g anhydrous glucose after an over -
night fast. Fasting and a 120-min plasma glucose were
examined by a hexokinase enzyme method (Roche
Diagnostics). The glucose tolerance was defined
according to 2006 WHO  criteria. 

In all participants the following were assessed at
fasting: serum lipid parameters (total cholesterol, HDL
cholesterol and triglycerides using an enzymatic colori-
metric method (Roche Diagnostics), LDL cholesterol
was calculated using Fridewald's formula), HbA1c
(NGSP certified) in whole blood samples using
immunoturbidimetric method (Roche Diagnostics) and
high sensitive C-reactive protein (hsCRP) using a parti-
cle-enhanced turbidimetric method (CRP-Latex)
(Roche Diagnostics).

Arterial blood presure (BP) was measured in standard
conditions. Body composition was estimated by imped-
ance analysis (InBody 720). Visceral fat area was calcu-
lated in cm2 and total body fat was presented in %.

The 2005 IDF definition of the MetS was used.    
Autonomic nervous system function evaluation was

performed with АNS-3.0 autonomic monitoring sys-
tem (ANSAR Medical Technologies, Inc., Philadelphia,
PA) - software that computes sympathetic (SNS) and
parasympathetic (PSNS) nervous system activity using
“frequency-domain” analysis applying standard clinical
tests: deep breathing challenge, valsalva maneuvers
and stand challenge. The ANS-3.0 method, focused on
the low-frequency range of the spectrum fixed
between 0.04-0.15 Hz, computes sympathetic (Low
Frequency area – LFa) and parasympathetic (Respira-
tory Frequency area – RFa) activity simultanuously and
independently applying spectral analysis of Respiratory
Activity – RA with concomitant spectral analysis of HRV. 

As 49 subjects were presented with arterial hyper-
tension (blood pressure >140/90 mmHg) on treatment
with different classes of antihypertensive drugs, includ-
ing beta- and alpha-blockers, the study was performed
at least 24 hours after the last dose of medications
affecting autonomic function – antihypertensives, tri-
cyclic antidepressants and SSRIs, refraining from cof-
fee and smoking 12 hours prior to the test, at least 30
minutes after the last meal and between 8-11am in the
morning.

Statistical analysis of the data was performed by
SPSS v.20.0 (SPSS, Chicago, USA). The data is
expressed as mean ± standard deviation (SD) or medi-
an ± quartiles, depending on their distribution. 
Student's T-test, one-way analysis of variance (One-way 
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Main characteristics (number, gender distribution, mean age, body mass index (BMI) and sympathetic (LFa) and parasympathetic activity
parameters at rest and during the clinical tests) of the participants in the groups according to glucose tolerance - with impaired fasting glucose
(IFG), impaired glucose tolerance (IGT), and IFG+IGT.

Таble  1. 

Parameters IFG                      IGT IFG+IGT Р

Number 83 29 36

Sex (males/females) 39/44 6/23 12/24

Age (years) 51,1±12,7* 43,5±14,2* 54,5±13,6* Р=0,004

BMI (kg/m2) 33,2±10,8* 31,0±5,7* 31,8±5,3* Р=0,466

LFa at rest 1,4(0,6-2,6)** 2,1(1,3-4,0)** 1,1(0,6-3,0)** Р=0,059

RFa at rest 0,8(0,3-1,6)** 1,0(0,4-3,0)** 0,8(0,4-1,5)** Р=0,529

RFa - deep breathing 13,9(4,8-28,1)** 19,2(5,2-47,1)*        13,5(4,0-21,1)** Р=0,329

LFa - Valsalva maneuver 24,1(11,1-45,6)** 26,0(6,1-36,2)**       19,5(6,1-36,8)** Р=0,391

LFa - standing         1,6(0,8-4,2)** 2,1(0,7-5,4)** 1,2(0,5-3,0)** Р=0,274

RFa - standing                     0,6(0,2-1,2)** 0,5(0,3-1,6)**          0,5(0,3-0,9)** Р=0,837

*Data is means ± SD; **Data is medians (IQR)

Main characteristics (number, gender distribution, mean age, body mass index (BMI) and sympathetic (LFa) and parasympathetic activity
parameters at rest and during the clinical tests) of the participants in the groups according to body mass index (BMI) - with normal weight
(BMI 18-24,9 кg/m2), overweight (BMI 18-24,9 кg/m2), obesity class I (ИТМ 30-34,9 кg/m2), obesity class II (BMI 35-39,9 кg/m2), and obesity
class III (ИТМ � 40 kg/m2).

Таble  2. 

Parameters Normal weight Overweight        Obesity class I      Obesity class II Obesity class III Р

Number 15 43 48 25 17

Sex (males/females) 4/11 16/27 23/25 7/18 7/10

Age (years) 53,5±15,8* 54,1±14,1* 49,2±13,4* 46,0±13,0* 48,0±9,8*              Р=0,115

BMI (kg/m2) 23,2±1,7* 27,9±1,3* 32,3±1,5* 36,5±1,4* 46,7±18,0* Р<0,001

LFa at rest 1,7(0,9-3,3)** 1,3(0,5-1,9)** 1,7(0,7-3,4)** 1,8(0,8-2,8)** 1,9(0,4-3,1)** Р=0,286

RFa at rest 1,1(0,6-2,0)** 0,8(0,3-1,4)** 0,8(0,4-1,6)** 1,0(0,4-1,9)** 0,5(0,3-1,1)** Р=0,237

RFa - deep  22,0(8,9-45,0)** 14,3(3,1-24,6)** 13,6(7,4-32,9)** 16,1(8,4-34,6)** 4,8(1,3-17,5)** Р=0,039
breathing

LFa - Valsalva 28,5(23,0-57,2)** 21,3(8,5-39,7)** 26,1(8,4-44,7)** 27,4(11,8-52,1)** 14,3(3,2-36,8)** Р=0,257
maneuver
LFa - standing 2,3(1,5-3,6)** 1,1(0,5-2,7)** 2,0(0,9-5,8)** 1,3(0,7-3,6)** 1,3(0,3-5,3)** Р=0,219

RFa - standing 0,7(0,2-1,3)** 0,5(0,2-0,9)** 0,5(0,3-1,2)** 0,7(0,3-1,2)** 0,5(0,2-3,6)** Р=0,563

*Data is means ± SD; **Data is medians (IQR)

ANOVA) and  the Kruskal-Wallis test was used to com-
pare continuous variables. The Spearman rank correla-
tion method was performed between different meas-
ured parameters. A P-value (two tailed) of less than
0.05 was considered statistically significant. 

breathing with the progression of obesity stage
(P=0,039). (Figure 1) A diminished PSNS tone during
deep breathing in the group with MetS as compared
to controls (P=0,031) was observed as well (Figure 2).

A moderate to strong negative correlation between
all autonomic parameters and visceral fat area, age,
HbA1c, fasting plasma glucose and 120 min plasma
glucose was found. A moderate negative correlation
between LFa at rest, RFa during deep breathing, LFa
during Valsalva maneuver and total body fat 

Our results showed no significant difference in CAF
between the categories of prediabetes. There was a
trend toward declined PSNS activity during deep 

Results
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was established; and a moderate positive correlation
between SNS tone indices and diastolic BP was
shown. hsCRP demonstrated no significant correlation
with CAF indicators (Table 4).

Discussion

Direct comparison between the categories of pre-
diabetes in this study shows no significant difference in
autonomic tone. Contrary to our findings Min et al.
have established a negative correlation between all
HRV parameters and fasting plasma glucose levels
(12), supported by the results of Hemingway's study in
males (10), Koskinen's in females (11), and Soares-
Miranda's in young adults (13), whilst Assoumou et al.
have reported no association between the presence of
IFG and CAF (16). According to other studies, reduced
parasympathetic tone as the first manifestation of CAD
occurs in IGT, but not in IFG (17). Data divergency is
largely reflected by the different methodologies set out
in these studies.

This study demonstrates a significant depression
only in PSNS function during deep breathing with the
progression of obesity stage as well as in the presence
of MetS in prediabetes. According to Vinik's classifica-
tion of CAD stages based on the high-sensitive ANX-
3.0 method applied in the present study, our data
meet the criteria for peripheral autonomic neuropathy
with early PSNS weakness, which we recorded at the
stage of prediabetes, and relative SNS hyperactivity as
well as subsequent SNS weakness (18). Therefore, the
natural history of progression of CAD in the context of
impaired glucose homeostasis initially affecting the
parasympathetic division of ANS with prevalence of
SNS activity without any denervation followed by SNS
involvement probably starts long before diabetes man-
ifestation (19). This statement is supported by findings
of histologic examination of skin biopsies in patients
with IGT and diabetes of short duration where similar
morphological changes and loss of autonomic nerve
fibers have been observed (20).

The published data on the relationship between
obesity and CAF is rather conflicting. Findings based
on two studies are quite similar to ours, demonstrating
a significant correlation between BMI and CAD (8,
21), whilst a great deal of other studies do not support
this association (9, 22). Tentolouris et al. have report-
ed similar results, indicating increased sympathetic and
decreased parasympathetic activity in MetS (23). As
parasympathetic superficial nerve fibers are affected
earlier in conditions of increasing metabolic risk,
Chang et al. (24) have established reduced PSNS activ-
ity in the presence of a single metabolic risk factor
without insulin resistance whereas the accumulation of
more metabolic components leads to the develop-
ment of insulin resistance with subsequent sympathet-
ic involvement. Therefore, this study is in support of 

the assumption that autonomic balance abnormalities
appear in the early stages of the development of MetS
affecting PSNS activity and the aggravation of metabol-
ic disorders results in SNS hyperactivity associated
with pronounced insulin resistance (25, 26). Whether
obesity is the driver of MetS (27) or autonomic dys-
function is a major contributor to hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis disturbances (28) remains unclear. It
is essential to envisage that, as a mortality predictor
even in subjects without cardiovascular disease (29),
reduced parasympathetic tone carries a serious risk in
individuals with prediabetes and severe obesity or the
presence of MetS.

Our previous findings have shown a significant
deterioration in both SNS and PSNS activity during all
applied clinical tests in subjects with NGT and extreme
obesity or the presence of MetS as compared to con-
trols. [30] Therefore, it might be inferred that in the
presence of abnormal glucose tolerance plasma glu-
cose level appears to be a stronger predictor of auto-
nomic imbalance rather than other metabolic parame-
ters. This statement corresponds to our results estab-
lishing negative correlation of all HRV parameters with
HbA1c and glycemia in prediabetes.

There are only few studies focused on comparing
different indicators of body fat distribution with the
presence of CAD. Our results demonstrate a moderate
to strong negative correlation of visceral fat area,
reflecting central obesity, with all parameters of both
SNS and PSNS activity, whilst only a moderate nega-
tive correlation between total body fat, reflecting gen-
eral obesity, and LFa at rest and during Valsalva and
RFa during deep breathing is established. The literature
data is in accordance with our findings. The majority of
studies have found a stronger correlation of abdominal
fat accumulation with the stage of autonomic imbal-
ance. Windham and Christou pointed out a reduced
SNS and PSNS tone in central as compared to general
obesity (22, 31). The results of Assoumou and
Koskinen have defined waist circumference as the
strongest predictor of reduced HRV (11,16). Beske et
al. have established an independent correlation
between visceral fat mass and reduced baroreceptor
reflex in males (32). Farah and Damodaran have
observed CAD manifested by vagal hypoactivity and
sympathetic hyperactivity in the state of central fat
accumulation (7, 33). In the study of Laitinen et al. a
correlation between CAD and visceral obesity in sub-
jects with IGT is highlighted as well (34). Only a few
studies have established a correlation of total body fat
accumulation with alterations in HRV (3-6). The
stronger association of CAF with visceral fat accumula-
tion is not surprising. It is well-known that insulin resist-
ance correlates predominantly with visceral fat rather
than with total body fat (35). ANS innervates fat depots
which are positively associated with the production of
catecholamines from autonomic nerves (36). The 
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Main characteristics (number, gender
distribution, mean age, body mass
index (BMI) and sympathetic (LFa)
and parasympathetic activity parame-
ters at rest and during the clinical
tests) of the participants in the groups
with and without Metabolic syn-
drome (MetS).

Таble 3.

Parameters MetS+ MetS- Р

Number 118 30

Sex (males/females) 49/8 69/22

Age (years) 50,1±12,9* 51,5±16,3* Р=0,611

BMI (kg/m2) 33,5±9,3* 28,2±4,7* Р=0,003

LFa at rest 1,5(0,7-2,7)** 1,7(0,8-3,6)** Р=0,340

RFa at rest 0,8(0,4-1,6)** 1,0(0,4-2,2)** Р=0,247

RFa Deep breathing 12,9(4,5-25,4)** 20,5(12,5-39,5)** Р=0,031

LFa Valsalva maneuver 22,0(7,1-42,0)** 25,7(15,4-43,0)** Р=0,486

LFa standing 1,5(0,6-3,8)** 1,9(0,5-5,3)** Р=0,652

RFa standing 0,5(0,3-1,2)** 0,6(0,4-1,3)** Р=0,381

*Data is means ± SD; **Data is medians (IQR)

Parasympathetic (RFa) activity during Deep
breathing in the groups according to body
mass index (BMI) – with normal weight
(BMI 18-24,9 кg/m2), overweight (BMI 18-
24,9 кg/m2), obesity class I (BMI 30-34,9
кg/m2), obesity class II (BMI 35-39,9 кg/m2),
and obesity class III (BMI � 40 kg/m2).

FFiigguurree  11..

underlying biological mechanism responsible for the
contribution of visceral fat mass to CAF impairments is
probably related to the production and secretion of a
variety of cytokines (37).

In terms of BP our results present a moderate pos-
itive correlation between diastolic BP and all LFa
parameters. There are some data for the relationship of
systolic and diastolic BP with decreased SNS and PSNS
activity (10,12), whereas other studies have document-
ed the association of isolated systolic BP increase with
elevated LF/HF ratio in women, [11] or have found no
association of arterial hypertension with autonomic
function (16, 38).

Hyperinsulinemia, endothelial dysfunction and 

overproduction of cytokines are likely accompanying
mechanisms for the development of CAD (19) at the
very early stages of glucose disorders. These pathways
largely explain our results demonstrating a stronger
predictive value of plasma glucose and visceral obesi-
ty for the presence of autonomic imbalance in com-
parison to other metabolic markers in prediabetes.
Meanwhile, the published data raise the question
whether insulin resistance is a cause of autonomic dys-
function or a consequence of existing autonomic dam-
age (24).

There has been accumulating data on the relation
between low-grade inflammation and CAD in type 2 
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diabetes (39), in newly-diagnosed type 2
diabetes (40), and even in healthy adults
(41). It has been assumed that this associa-
tion is mediated by cholinergic pathways
exerting tonic inhibition on innate immune
responses (42). Contrary to the above our
findings on the relationship of hsCRP with
the autonomic control shows no significant
correlation in prediabetes. Thus, more
extensive research is needed to determine
the predictive value of low-grade inflamma-
tory markers in regards to diagnosis, sever-
ity and prognosis of CAD. 

Parasympathetic (RFa) activity during Deep
breathing in the groups with and without
Metabolic syndrome (MetS+/MetS-).

FFiigguurree  22..

Conclusion

Obesity and the presence of MetS might
be associated with PSNS function deterio-
ration in prediabetes. Central obesity, age,
HbA1c, and glycemia significantly influ-
ence CAF alterations in prediabetes and
probably elevate cardiovascular risk in
these subjects. Our findings provide evi-
dence for searching for subclinical auto-
nomic dysfunction in subjects in the early
stages of glucose intolerance.

This study was supported by grant No.19-
D/2012 of Medical University, Sofia,
Bulgaria.
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Увод: Пролактинът е мощен имуномодулатор, повлияващ както клетъчно-медиирания, така и ху-
моралния имунен отговор на много нива: регулация на T- и B-клетъчната матурация, инхибиране на
негативната селекция на автореактивните B-лимфоцити, стимулиращ ефект върху имуноглобули-
новата продукция и антигенна презентация.

Целта на настоящото проучване беше да се определи честотата на автоимунните тироидни за-
болявания (АИТЗ) сред пациентите с пролактиноми. 

Материал и методи: Ретроспективно крос-секционно проучване на базата на анализ на медицин-
ските досиета на 486 пациенти (430 жени и 56 мъже), диагностицирани и проследявани в един спе-
циализилан клиничен център.

Резултати: АИТЗ бяха установени при 27,6% от всички участници в проучването (29,8% от же-
ните и 10,7% от мъжете с пролактином). При 1,59% от всички изследвани лица е диагностициран
хипертиреоидизъм (1,72% сред жените с пролактином). Честотата на спонтанния автоимунен хи-
потиреоидизъм е 13,3% при мъжете (10% субклиничен/ 3,3% явен) и 16,7% при жените (12,5% суб-
клиничен/ 4,2% явен). 

Изводи: Получените резултати ни дават основание да подозираме повишен риск от развитие на
автоимунен хипотиреоидизъм при пациентите с пролактином. Имуномодулаторното действие на
пролактина в супрафизиологични нива вероятно съучаства в патогенезата и клиничното протича-
не на  АИТЗ  при генетично предразположени лица с пролактином. 

Еленкова, Атанаска П., Василев, Владимир В., Въндева, Силвия Ж., Димитров,
Христо А., Чаръкчиев, Димитър Д., Захариева, Сабина З.
Клиничен център по Ендокринология и Геронтология, Медицински университет, София 

Пациентите с пролактином са предразполо-
жени към автоимунен хипотиреоидизъм: 
данни от крос-секционно ретроспективно про-
учване в един специализиран клиничен център
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ККллююччооввии  ддууммии::  пролактином; хиперпролактинемия; автоимунни тироидни заболявания

Въведение презентация, анти-апоптотично действие (1-4).
Редица обсервационни проучвания установяват
хиперпролактинемия при значителен процент
пациенти с различни автоимунни заболявания ка-
то системен лупус еритематодес (SLE), ревма-
тоиден артрит  (RA), склеродермия, синдром на
Sjogren, болест на Addison, тиреоидит на
Hashimoto, псориазис и др. (5-8). Някои изследова-
телски колективи дори намират позитивна ко-
релация между пролактиновите нива и клинична-
та и имунологична активност при някои от те-
зи заболявания (SLE, RA,  множествена склероза), 

Експериментални in vitro проучвания демонст-
рират мощното имуномодулаторно действие
на хормона пролактин (PRL) върху клетъчно-ме-
диирания и хуморалния имунен отговор. Този
ефект се осъществява на няколко нива: чрез ре-
гулация на T- и B-клетъчната матурация, инхиби-
ране на негативната селекция на автореактив-
ните B-лимфоцити, стимулиращ ефект върху
имуноглобулиновата продукция и антигенната
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давайки им основание да подозират важна роля
на PRL в тяхната патогенеза (7, 9-11). Едно ново
проучване демонстрира по-висок риск от разви-
тие на серозит (всички форми) и анемия при хи-
перпролактинемичните пациенти с лупус (12).
От друга страна, обратната зависимост – как-
ва е честотата на автоимуните заболявания
при лица с хиперпролактинемия, е все още недос-
татъчно изследвана. Публикувани са малки лабо-
раторни студии, установяващи повишени нива
на различни авто-антитела при пациенти с раз-
лични форми на хиперпролактинемия (13,14). Кли-
ничните проучвания по този въпрос се свеждат
до две малки проспективни студии тип случай-
контрола, установяващи сигнификантно по-го-
лям обем на щитовидната жлеза, както и по-ви-
сока честота на лицата с позитивни тиреоидни
автоантитела и нодозна струма при болните с
хиперпролактинемия (15, 16). В съответствие с
тези литературни данни са и резултатите от
едно наше все още непубликувано ретроспек-
тивно проучване при белгийски пациенти с про-
лактином, при което установихме АИТЗ при
21,0% от участниците (23,2% от жените и
12,6% от мъжете) (17). Като се вземе под внима-
ние разликата в йодния статус на двете държа-
ви (Белгия е страна с лек йоден дефицит, Бълга-
рия – с адекватен йоден прием) допуснахме, че
честотата на АИТЗ сред българските пациенти
с пролактином е дори по-висока. 

венция или експозиция на всякакви фактори с по-
тенциално влияние върху функцията на щито-
видната жлеза (ирадиация в шийната област,
прием на някои лекарства и др.).  

Наличие на автоимунно тироидно заболяване
(АИТЗ) беше прието само в случаите, отговаря-
щи на поне 2 от следните критерии: 1. Дифузна
нехомогенна хипоехогенна ехографска структу-
ра на щитовидната жлеза (с или без нодозни
промени); 2. Позитивни анти-тиреоидни авто-
антитела (над горната референтна граница на
нормата съобразно използвания кит): анти-ти-
реопероксидазни (Анти-TPО), анти-тиреоглобу-
линови (Анти-TG) и/или анти-TSH-рецепторни ан-
титела (TRAbs); 3. Нарушена тиреоидна функ-
ция на базата на записите, касаещи нивата на
тиреоид-стимулиращия хормон (TSH), свободния
тироксин (FT4) и свободния трийодтиронин
(FT3). Субклиничният хипертиреоидизъм беше
дефиниран като състояние със супресирани ни-
ва на TSH при нормални нива на FT4 и FT3;  мани-
фестен (явен) хипертиреоидизъм - при потис-
нати нива на TSH в съчетание с повишени нива
на FT4 и/или FT3; субклиничен хипотиреоидизъм
– при повишени над горната референтна грани-
ца нива на TSH и нормални нива на  FT4 и FT3; ма-
нифестен (явен) хипотиреоидизъм - при пови-
шени нива на TSH в съчетание с намалени под
долната граница на нормата нива на тиреоидни-
те хормони (19).

Обработката на данните беше извършена с
помощта на статистически пакет SPSS за
Windows версия 16.0 (SPSS.Inc., Chicago, Il., USA).
Метричните променливи бяха представени ка-
то средна стойност и стандартно отклонение
или като медиана и междуквартилен размах в за-
висимост от разпределението на извадката (оп-
ределено чрез теста на Колмогоров-Смирнов).
Неметричните променливи бяха представени
чрез относителни честоти (в проценти). За от-
криване на разликите между групите на пациен-
тите с АИТЗ и без АИТЗ беше приложен точни-
ят тест на Фишер.  За статистически значими
бяха приемани нива на Р < 0,01. 

Материал и методи 

Извършено беше ретроспективно крос-сек-
ционно проучване при 486 пациента на възраст
над 18г., диагностицирани с пролактином и прос-
ледени в интервала 1980г.–2011г. в един специа-
лизиран клиничен център – Университетската
Болница по Ендокринология и Геронтология, Со-
фия. Използвани бяха два основни източника на
данни за участниците в проучването: болнична-
та информационна система, съхраняваща в елек-
тронен вид данните от всички хоспитализации
и хартиените пациентски досиета (история на
заболяването), съхранявани в болничния архив. В
проучването бяха включени само пациенти със
сигурна диагноза пролактином, поставена на ба-
зата на съвременните препоръки за диагности-
ка и лечение на тези хипофизни тумори (18). Из-
губените от проследяване, починалите пациен-
ти, както и тези с функционална хиперпролак-
тинемия, бяха изключени от проучването.  До-
пълнителни изключващи критерии при анализа
на тиреоидната функция бяха още: хипопитуи-
таризъм (независимо от формата и тежест-
та), анамнеза за тиреоидна хирургична интер-

Резултати  

В проучването бяха включени 486 пациенти
от Кавказката раса (430 жени и 56 мъже) на сред-
на възраст 33,1 ± 10,2 г. (14,2-75,0 г.) при диагно-
стицирането на пролактинома и 40,3 ± 10,5 г.
(18,1-76,3 г.) към момента на анализа. Средните
пролактинови нива при поставяне на диагноза-
та пролактином бяха 4791,39 mIU/l (медиана:
2550 mIU/l; интервал: 1001 - 112 099 mIU/l).  Мак-
роаденоми (тумори с размер � 10 mm) бяха визуа-
лизирани чрез образна диагностика (СТ или МРТ) 
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Основни характеристики на подгрупите: пациенти с АИТЗ спрямо пациенти без АИТЗ.Таблица 1. 

Пациенти с         Пациенти без     Точен критерий
АИТЗ (n=134)    АИТЗ (n=352) на Fisher (Р)

Жени/Мъже (съотношение) 128/6 (21:1)        302/50 (6:1) 0,002

Възраст при диагностициране на пролактинома, год. 34,94±10,0          32,40±10,2 0,005

Възраст към момента на проучването, год.          40,90±10,7          38,66±11,0 0,008

Макроаденоми, брой (%) 20 (14,9%)          65 (18,5%) 0,423

Неврохирургично лечение, брой случаи                   16 (11,9%)          56 (15,9%) 0,318

ПРЛ при диагностициране на пролактинома,            5293                    4567                0,908
ср. стойност; интервал; mIU/l                             (1002-112099)     (1001-87600)

Честота на хипотиреоидизъм при различните възрастови групи пациенти с пролактином.Таблица 2. 

Брой                                                                                        Възрастови групи
Мъже/Жени

18-39 год.              40-59 год.            60-79 год. 
(n=256; 15/241)       (n=164; 9/155)       (n=18; 6/12)

Общо (Субклиничен+Явен)                              32 (12,5%) 36 (21,3%)             4 (27,8%)
Жени                                                               30 (12,4%)                35 (22,6%)             3 (25,0%)
Мъже 2 (13,3%)                1 (11,1%)              1 (16,7%)

Субклиничен хипотиреоидизъм                       27 (10,5%)               24 (14,6%)             3(10,9%)
Жени                                                                25 (10,4%)                24 (15,5%)             2 (16,7%)
Мъже 2 (13,3%)                     Ø 1 (16,7%)

Явен хипотиреоидизъм 5  (2,0%) 12(6,7%) 1 (7,1%)
Жени                                                                  5 (2,1%)                  11 (7,1%)              1 (8,3%)
Мъже Ø 1 (11,1%)                  Ø

Честота на автоимунните тироидни забо-
лявания (АИТЗ) при жените с пролактином. 

ФФииггуурраа  11AA..

Честота на автоимунните тироидни заболя-
вания (АИТЗ) при мъжете с пролактином.

ФФииггуурраа  11ББ..

при 10,9 % (n=47) от жените и 67,8% (n=38) от мъже-
те. Неврохирургична интервенция беше извършена
при 72 пациенти (14,8%; 34 жени/38 мъже). Хипопитуи-
таризъм (всички форми с изключение на транзиторен
изолиран хиперпролактинемичен хипогонадотропен хи-
погонадизъм) беше регистриран при 9,9% от всички
участници (n=48; 42 оперирани и 6 неоперирани).  

На базата на горепосочените критерии устано-
вихме АИТЗ при 27,6% от всички участващи в проуч-
ването лица (n=134; 128 жени/6 мъже). Честотата на
АИТЗ беше 29,8% сред жените и 10,7% сред мъжете
с пролактином (Фигура 1).  При 57,5% от пациентите
диагнозата пролактином предшества хронологично
изявата на АИТЗ със средно 4,02 г. (от 1 до 20 г.); при
32,1% двете заболявания са диагностицирани едно-
временно и само при 10,4% първо е диагностицирано
АИТЗ. Дифузна нехомогенна хипоехогенна структура
на щитовидната жлеза при ултразвуковото изслед-
ване беше описана при 87,3% (n=117), а дифузни и но-
дозни промени – при 12,7% (n=17) от пациентите с
АИТЗ. Регионална шийна лимфаденомегалия беше доку-
ментирана при 32,8% (n=44) от тях.   

Позитивни анти-тиреоидни авто-антитела бяха
наблюдавани при 77,6% от пациентите с документи-
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Въпреки, че щитовидната жлеза е “най-пред-
почитаният” автоимунен таргет в човешкия
организъм, честотата на АИТЗ сред общата по-
пулация не е напълно уточнена (20, 21). Посоче-
ните в литературата честоти варират в ши-
роки граници в зависимост от географския реги-
он, възрастта и расата на участниците, както
и намесата на генетични и разнообразни факто-
ри на средата (22). В допълнение на това, не би-
ва да се пренебрегват значителните различия
между публикуваните студии по отношение на
техния дизайн, изследваната популация и използ-
ваните лабораторни методи. Различният йоден
прием е друг важен фактор, който трябва да се
вземе под внимание, тъй като йодът е фактор
с доказано имуномодулаторно действие в тиро-
идния автоимунитет. Редица проучвания показ-
ват позитивна корелация между повишения йо-
ден прием и риска от развитие на автоимунен
хипотиреоидизъм (23-25). 

България е една от Европейските страни с
оптимална йодна суплементация, включително и
на рисковите групи (средна йодурия при учени-
ците 198 μg/l; при бремените – 165 μg/l) в резул-
тат на въведената през 1958 г. Национална
програма за профилактика с йодирана трапезна
сол (26-28). В популационно българско проучване,
извършено през 2012 г. върху 1887 лица на въз-
раст 20-80 г. (953 жени/934 мъже) позитивни ан-
ти-ТРО-автоантитела са установени при 23%
от жените и 10% от мъжете (29). Процентите
са подобни на тези при нашите пациенти с про-
лактином и доста по-високи от цитираните в
популационни студии, извършени в страни с по-
добен на България йоден статус като например
Германия (7%) и Австралия (11,9%) (30, 31). Те са
дори по-високи от публикуваните в литерату-
рата данни за региони с йоден внос, превишаващ
оптималния  като САЩ (позитивни анти-тирeо-
идни антитела при 17% от жените и 8,7% от
мъжете) (32)  и някои райони на Япония (13,9-
14,2% от жените и 6.5-7.2% от мъжете) (33, 34).  
По-интересен е фактът, че подобно на пред-
шестващите ни проучвания, при кохорта бел-
гийски пациенти с пролактином (17), честотата
на първичния хипотиреоидизъм и при нашите
болни беше по-висока, докато честотата на хи-
пертиреоидизъм беше сравнима с тази в обща-
та популация според публикуваните проучвания
(35-40). Изследователите от горе-цитирано-
тоБългарско проучване установяват хипотирео-
идизъм при 7,7% от жените (4,5% субклиничен/
3,2% явен) и 3,1% от мъжете (2% субклиничен/1,1
% явен) (29). В предшестващо епидемиологично
проучване, извършено през 2006г. в България, с 
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рано АИТЗ: 94,2% от тях (98 пациенти) имаха по-
зитивни Anti-TPO; 43,3% (45 пациенти) бяха с по-
зитивни Anti-TG и 6,7% (7 пациенти) бяха с поло-
жителни TRAbs. При останалите 22,4% (8 лица с
негативни анти-тиреоидни антитела и 22 лица
с липсващи данни относно тези параметри) 
диагнозата АИТЗ беше поставена на базата на
едновременното наличие на ехографски дифузна
нехомогенна хипоехогенна тироидна структура
и нарушена тироидна функция –  спонтанен хи-
потиреоидизъм (26 случая със субклиничен и 4 с
явен хипотиреоидизъм).

Анализът на тиреоидната функция се базира-
ше на медицинските записи на 438 пациенти с
пролактином от болничната база данни (408 же-
ни/30 мъже). Съобразно протокола на проучва-
нето пациентите с хипопитуитаризъм (n=48;
26 мъже/22 жени) бяха изключени от този ана-
лиз с цел да се избегне неточна интерпретация
на нивата на TSH (фалшиво ниски нива при паци-
ентите с вторичен хипотиреоидизъм в рамки-
те на хипопитуитаризъм). Базедова болест (хи-
пертиреоидизъм с позитивни TRAbs) беше ре-
гистриран при 7 жени с пролактином и при нито
един от мъжете. Така изчислената честота на
хипертиреоидизма беше 1,72% сред жените с
пролактином и 1,59% сред всички лица с пролак-
тином. Стабилно еутироидно състояние (от
момента на диагностициране до момента на из-
вършване на проучването) имаше при 50
(41,1%)от всички пациенти с АИТЗ.

Извършихме сравнителен подгрупов анализ
между  пациентите с АИТЗ и тези без АИТЗ
(Таблица 1). Като се изключи малко по-високата
средна възраст и 4 пъти по-високо съотноше-
ние жени-мъже при пациентите с АИТЗ, двете
групи бяха сравними по отношение на пролакти-
новите нива, процента на лица с макроаденоми и
преминалите неврохирургична интервенция.        

Честотата на спонтанния хипотиреоидизъм
в изследваната кохорта беше 16,4% (n=72), съот-
ветно 13,3% (10% субклиничен/ 3,3% явен) сред
мъжете и 16,7% (12,5% субклиничен/ 4,2% явен)
сред жените с пролактином. Средната дневна
субституираща доза левотироксин беше 65,6±
3,5  kg (минимална: 12,5, максимална 175  g). Често-
тата на хипотиреоидизъм при различните въз-
растови групи е представена в Таблица 2. Често-
тите на спонтанен първичен хипотиреоидизъм
при жените с пролактином в сравнение с данните
за общата популация по декади са представени
във Фигура 2. При мъжете такъв анализ не беше
извършен поради малкия брой лица в подгрупите. 

Девет пациента (10,5%) от базата данни бя-
ха с диагностицирано друго автоимунно заболя-
ване извън тиреоидната автоимунна патология:
3 случая със синдром на Рейно, 2 с миастения гра-
вис и 4 с автоимунни полигландуларни синдроми.  

Обсъждане 
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хипотиреоидизъм са 9% от жените (5,4% новодиагности-
циран; 3,6% известен) и 3% от мъжете (2,5% новодиаг-
ностициран; 0,5% известен) (35). В сравнение с тези дан-
ни при нашите пациенти с пролактином се наблюдават
значително по-високи честоти както на субклиничния,
така и на явния хипотиреоидизъм и при двата пола. 

Болестността от хипотиреоидизъм се увеличава с
възрастта, както показват редица проучвания (38-41).
Ние също наблюдаваме тази тенденция при нашите паци-
енти с пролактином, като честотите остават сигнифи-
кантно по-високи от тези в съответната възрастовя
група от общата популация, базирайки се на Българското
епидемиологично проучване от 2006 г. (36). 

Получените резултати ни дават
основание да подозираме роля на суп-
рафизиологичните нива на пролакти-
на в патогенезата и клиничното про-
тичане на  АИТЗ при болните с пролак-
тином.  От друга страна, относител-
но малкият брой на извадката, въз-
можното влияние на различни факто-
ри (тиреоидна функция, лечение с ле-
вотироксин или допаминови агонисти,
генетична предиспозиция и др.), раз-
личните лабораторни методи не поз-
волиха извършването на корелацио-
нен анализ между нивата на пролакти-
на и нивата на авто-антителата. Не
можем да пренебрегнем и основните
недостатъци на ретроспективните
проучвания: възможност за отклоне-
ние и грешка в резултат на преселек-
ция и неразпознати наместващи се
фактори, липсващи данни при част от
участниците, както и липсата на под-
ходяща контролна група. В допълнение
на това е нужно да се подчертае и
тенденцията за зачестяване на авто-
имунните заболявания (42). Необходи-
ми са проспективни проучвания тип
случай-контрола с подходящ дизайн за
по-нататъшното уточняване на този
проблем.   

Независимо от гореизброените ог-
раничения, базирайки се на нашите
данни препоръчваме  рутинен скри-
нинг за АИТЗ с използването на лесни
и достъпни тестове (TSH, Анти-TPO-
Abs и  ултразвуково изследване на щи-
товидната жлеза) при всички пациен-
ти, диагностицирани с пролактином. 

Заключение

Честота на хипотиреоидизъм при жените с пролактином
по декади в сравнение с общата популация.

ФФииггуурраа  22..
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Background: Prolactin has been shown to act as a potent immunomodulator influencing both cellular and
humoral immune responses at many levels: regulation of the T- and B-cell maturation, inhibition of the negative
selection of autoreactive B cells, stimulatory effect on immunoglobulin production and antigen presentation.  

Aim: Assessment of the prevalence of autoimmune thyroid diseases (AITD) among patients with prolactino-
mas. 

Materials and methods: The medical files of 486 patients (430 females and 56 males) diagnosed and followed
up at a single tertiary centre were analyzed in a retrospective cross-sectional design.  

Results: AITD were found in 27,6% of all study participants (29,8% among females and 10,7% among males).
Hyperthyroidism was found in 1,59% of all investigated subjects (1,72% among females). The prevalence of
hypothyroidism was 13,3% in men (10% subclinical/ 3,3% overt) and 16,7% in women (12,5% subclinical/ 4,2%
overt). 

Conclusions: Based on these results we could suggest an increased risk for development of autoimmune
hypothyroidism in subjects with prolactinomas. Immunomodulatory action of supraphysiologically increased pro-
lactin may be a probable co-factor in the pathogenesis and the clinical course of AITD in genetically predisposed
subjects with prolactinomas.
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Abstract

KKeeyy  wwoorrddss::  prolactinoma; hyperprolactinemia; autoimmune thyroid diseases

Introduction researchers have revealed a positive correlation
between prolactin levels and disease activity in
patients with SLE, RA and relapsing-remitting multiple
sclerosis suggesting an important role of PRL in the
pathogenesis of these autoimmune disorders (7,9-11).
Another new study has shown that hyperprolactinemia
in lupus patients is associated with all types of serositis
and anemia (12).  On the other hand, the reverse cau-
sation is still almost unexplored. Elevated levels of dif-
ferent auto-antibodies in subjects with hyperpro-
lactinemia have been reported in a few small labora-
tory studies (13, 14). There are two recently published
small clinical prospective case-control studies report-
ing significantly increased thyroid volume, thyroid
autoimmunity and nodule prevalence in patients with
hyperprolactinaemia (15, 16). 

Experimental in vitro studies have demonstrated
the potent immunomodulatory action of prolactin
(PRL) on both cellular and humoral immune responses
at many levels: regulation of the T- and B-cell matura-
tion, inhibition of the negative selection of autoreac-
tive B cells, stimulatory effect on immunoglobulin pro-
duction and antigen presentation, and anti-apoptotic
action (1-4).  Many observational studies have found
hyperprolactinemia in a substantial proportion of
patients with different autoimmune disorders such as
lupus erythematodes (SLE), rheumatoid arthritis (RA),
systemic sclerosis, Sjogren's syndrome, Addison's dis-
ease, Hashimoto's thyroiditis and psoriasis (5-8). Some 
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In accordance with the above mentioned literature
data our previous still unpublished retrospective obser-
vational study has shown a high prevalence of autoim-
mune thyroid diseases in Belgian patients with pro-
lactinomas (17). Based on these findings we conducted
a retrospective study with a similar design in Bulgarian
prolactinoma patients.  Assuming the difference in the
iodine status of two countries (mild iodine iodine defi-
ciency in Belgium vs. adequate iodine intake in Bulgar-
ia) we hypothesized that the prevalence of AITD may be
even higher among Bulgarian patients.

quency distribution (in percentages). Fisher's exact test
was used to detect differences between patients with
AITD and these without AITD group in the prevalence
of AITD. Two-sided P-values less then 0,01 were con-
sidered statistically significant. 

Materials and methods 

A retrospective cross-sectional study was undertak-
en in 486 patients aged � 18 years, diagnosed with
prolactinoma and followed up between 1980 and 2011
at a single tertiary referral centre: the University Hospi-
tal of Endocrinology, Sofia, Bulgaria. Patients' data were
collected from two main sources: the Hospital Informa-
tion System and the Hospital Archives. Only subjects
with diagnosis prolactinoma based on the current guide-
lines were enrolled (18). Patients who were lost-to-fol-
low up, subjects with documented death before study
enrolment and all patients with hyperprolactinemia of
non tumoral origin were excluded from the study.
Hypopituitarism (in spite of the form and severity), past
history of thyroid surgery or exposition to any factors
with possible impact on thyroid function (radiation of
the neck region, drugs, etc.) were additional exclusion
criteria regarding the analysis of thyroid function.  

The simultaneous presence of at least two of the fol-
lowing criteria were obligatory to accept the diagnosis
of AITD: 1. Diffuse non homogenous hypoechogenic
ultrasound pattern (with or without nodular changes);
2. Positive anti-thyroid auto-antibodies (above the
upper limit of normal range): anti-thyreoperoxidase
(Anti-TPO), anti-thyroglobulin (Anti-TG) and/or anti-
TSH-rеceptor antibodies (TRAbs); 3. Impaired thyroid
function based on records for serum levels of thyroid
stimulating hormone (TSH), free thyroxine (FT4), and
free triiodothyronine (FT3). Subclinical hyperthyroidism
was defined as a suppressed serum TSH accompanied
by normal FT4 and FT3 levels (19). Patients with sup-
pressed TSH levels and elevated FT4 or/and FT3 levels
were considered to have an overt hyperthyroidism.
Subclinical hypothyroidism was defined as an increased
TSH above the upper reference range with both normal
FT4 and FT3. Subjects with elevated TSH and decreased
levels of thyroid hormones were classified as presenting
an overt hypothyroidism. 

Data processing was performed using SPSS for
Windows v.16.0 (SPSS.Inc., Chicago, Il., USA). Metric
variables were described by arithmetic mean and stan-
dard deviation or median and interquartile range IQR
depending on the normality of sample distribution
(which was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test).
Non-metric variables were presented by relative fre-

Results

The study cohort consisted of 486 Caucasian pro-
lactinoma patients (430 women and 56 men) with a
mean age of 33,1±10,2 years (14,2-75,0 years) at diag-
nosis and 40,3±10,5 years  (18,1-76,3 years) at study
enrolment.  The mean prolactin (PRL) levels at diagno-
sis were 4791,39 mIU/l (median: 2550 mIU/l; range:
1001-112 099 mIU/l).  Macroadenomas (tumor size
�10 mm) were identified (by CT or MRI) in 10,9%
(n=47) of females and 67,8% (n=38) of male patients.
Seventy two patients (14,8%; 34 women/38 men)
underwent neurosurgery. Hypopituitarism (all forms
except the transitory isolated hypogonadotropic
hypogonadism) was registered in 9,9% of all subjects
(48 patients; 42 operated/ 6 non operated/.  

We found AITD in 27,6% of all study participants
(n=134; 128 women/6 men). The prevalence was
29,8% among females and 10,7% among the male
subgroup (Figures 1A, 1B).  In 57,5% of the patients,
diagnosis of prolactinoma preceded the development
of AITD with a mean period of 4,02 years (from 1 up
to 20 years); in 32,1% both diseases were simultane-
ously diagnosed and only 10,4% of patients were diag-
nosed first with AITD. Diffuse non homogenous
hypoechogenic thyroid pattern was found in 87,3%
(n=117) and the simultaneous presence of diffuse and
nodular changes in 12,7% (n=17) of our patients with
AITD. Regional neck lymphadenomegaly was docu-
mented in 32,8% (n=44) of them.  

Positive anti-thyroid auto-antibodies were found in
77,6% of patients with documented AITD: 94,2% of
them (98 patients) had positive Anti-TPO; 43,3% (45
patients had positive Anti-TG and 6,7% (7 patients) were
TRAbs positive.  The  diagnosis of AITD in the rest 22,4%
(8 negative and 22 subjects without records of antithyroid
autoantibody levels) was based on the obligatory simul-
taneous presence of diffuse non homogenous hypoe-
choic thyroid structure on ultrasound examination and
spontaneous hypothyroidism (26 subclinical/4 overt).

Analysis of the thyroid function was based on the
medical records of 438 prolactinoma patients (408
females/30 males). According to protocol, patients with
hypopituitarism (n=48; 26 men/22 women) were
excluded from this analysis in order to avoid an incor-
rect interpretation of TSH values. Graves' disease
(hyperthyroidism with positive TRAb) was found in 7
female patients and none of the males. Thus, the calcu-
lated prevalence of hyperthyroidism was 1,72% among
all women and 1,59% of all investigated subjects
respectively. Stable euthyroid state from the diagnosis
to the study enrolment was registered in 50 of all 
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Main characteristics of the subgroups:  patients with AITD vs. patients without AITD.Table 1.

Patients with         Patients without      Fisher's 
AITD (n=134)       AITD (n=352) exact test (Р)

Females/males (ratio) 128/6 (21:1)        302/50 (6:1) 0,002

Age at diagnosis of prolactinoma, years 34,94±10,0          32,40±10,2 0,005

Age at study entry, years 40,90±10,7          38,66±11,0 0,008

Macroadenomas, number (%) 20 (14,9%)          65 (18,5%) 0,423

Neurosurgery, cases number (%)                                 16 (11,9%)          56 (15,9%) 0,318

PRL at diagnosis of prolactinoma, mean (range); mIU/l 5293                    4567                0,908
(1002-112099)    (1001-87600)

Frequency of hypothyroidism among different age groups of patients with prolactinomas. Table 2.

Number (%)                                                                              Age groups
Males/Females

18-39 years             40-59 years          60-79 years 
(n=256; 15/241)       (n=164; 9/155)       (n=18; 6/12)

Total (Subclinical + Overt)                                   32 (12,5%) 36 (21,3%)             4 (27,8%)
Females                                                              30 (12,4%)                35 (22,6%)             3 (25,0%)
Males 2 (13,3%)                1 (11,1%)              1 (16,7%)

Subclinical hypothyroidism                                  27 (10,5%)               24 (14.6%)             3(10,9%)
Females                                                            25 (10,4%)                24 (15.5%)             2 (16,7%)
Males 2 (13.3%)                     Ø 1 (16,7%)

Overt hypothyroidism 5  (2,0%) 12(6,7%) 1 (7,1%)
Females                                                              5 (2,1%)                  11 (7,1%)              1 (8,3%)
Males Ø 1 (11,1%)                  Ø

Prevalence of autoimmune thyroid diseases
(AITD) in women with prolactinomas.

FFiigguurree  11АА..

Prevalence of autoimmune thyroid diseases
(AITD) in men with prolactinomas. 

FFiigguurree  11BB..

patients with AITD (41,1%).  
We performed a comparative subgroup analysis between

prolactinoma patients with AITD and these without AITD
(Table 1). Except for the significantly higher mean age and
four times higher female-to-male ratio both subgroups did
not differ statistically as regards mean PRL levels, the per-
centages of subjects with macroadenomas and those who
underwent neurosurgery. 

The prevalence of hypothyroidism was 16,4% (n=72) in
our cohort: 13,3% (10% subclinical/ 3,3% overt) among
men and 16,7% (12,5% subclinical/ 4,2% overt) among
women with prolactinomas. The average daily substitutive
dose of levothyroxine was 65,6±33,5  g (range: 12,5-175  g).
Frequencies of hypothyroidism among different age groups
are presented at Table 2. Frequencies of spontaneous pri-
mary hypothyroidism in women with prolactonomas by
decades in comparison with the general population are
shown at Figure 2. We did not perform this analysis in male
patients because of their small number. 

Nine patients (10,5%) were diagnosed with other autoim-
mune diseases: 3 cases with Raynaud's syndrome, 2 patients
with myasthenia gravis and 4 subjects with poliglandular
autoimmune syndromes.
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of females and 8,7% of males) (32) and some
regions of Japan: 13,9%-14,2% of women and
6,5%-7,2% of men (33, 34).

Of more interest is the fact that similar to
our previous investigations among Belgian pro-
lactinoma patients (17), we found increased
frequency of primary hypothyroidism in our
patients whereas the frequency of hyperthy-
roidism was comparable to this in the general
population according to community-based
studies (35-40). According to the above-cited
Bulgarian study the investigators found
hypothyroidism in 7,7% of women (4,5% sub-
clinical/3,2% overt) and 3,1% of men (2% sub-
clinical/1,1% overt) (29). In a previous Bulgari-
an epidemiological study conducted in 2006
hypothyroidism was observed in 9% of women
(5,4% newly diagnosed; 3,6% known) and 3%
of men (2,5% newly diagnosed; 0,5% known)
(35). Compared to these data our results show
significantly higher frequencies not only of sub-
clinical but also of overt hypothyroidism in
patients with prolactinoma of both sexes. 

The prevalence of hypothyroidism increases
with age as has been shown by many studies (38-
41). We also found this trend in our patients but
the frequency of hypothyroidism remains signifi-
cantly higher in each age group compared to the
general population using the data of the Bulgari-
an epidemiological study from 2006 (36).

Discussion 

Although the thyroid gland is the most preferable target for the
autoimmune process the prevalence of AITD among the general
population is not well established (20,1). Literature data vary wide-
ly depending on geographic region, age, sex, race, genetic, and
other environmental factors (22). In addition, we should not
neglect the considerable differences between the epidemiological
studies in their design, patient population and laboratory methods.
Different iodine intake is another important factor that should be
taken into consideration. Iodine is a proven modulator of the thy-
roid autoimmunity and its high intake has been shown to predis-
pose to autoimmune hypothyroidism (23-25). 

Bulgaria is one of the European countries with optimal
iodine intake including risk population groups (median UI in
school-age children 198 μg/l;  in pregnant women - 165 μg/l) as
a result the National prophylaxis program with iodized table salt
implemented in 1958 (26,27,28). In the population-based Bul-
garian study, conducted in 2012 on 1,887 subjects, 20-80 years
(953 females/934 males) anti-TPO antibodies positivity was
found in 23% of females and 10% of males (29). These per-
centages are comparable to the results of our prolactinoma
patients but are significantly higher then these cited in studies
conducted in countries with similar iodine status such as Ger-
many (7% TPO-Abs positivity) and Australia (11,9%) (30, 31).
Similarly with our previous Belgian prolactinoma study the
prevalence of anti-thyroid autoantibody positivity in both male
and female Bulgarian patients with prolactinomas was even
higher than the percentages reported in regions with more than
adequate iodine intake such as the USA (TPO positivity in 17% 

Based on these findings a possible role of
supraphysiologically increased prolactin levels in
the pathogenesis and the clinical course of AITD
in patients with prolactinomas can be suggested.
On the other hand, the small sample, possible
impact of certain factors (thyroid function, treat-
ment with levothyroxin or dopamine agonists,
genetic predisposition, etc.), and different labo-
ratory methods did not allow the performance
of correlation analysis between the levels of pro-
lactin and auto-antibodies. We can not neglect
the main limitations of the retrospective studies
(risk of selection bias and unrecognized con-
founding variables, missing data, etc.), as well as
the lack of an appropriate control group. In addi-
tion, we should take into consideration the trend
toward rising incidence rates of the autoimmune
disorders (42). Well-designed prospective case-
control studies are needed for further research
on this topic.

Despite the above-mentioned limitations
based on our data would recommend routine
screening for AITD with simple thyroid tests
(TSH, TPO-Abs and ultrasound examination) in
all patients diagnosed with prolactinoma.

Conclusions

Frequency of hypothyroidism in women with prolactinomas
(by decades) compared to general population.

FFiigguurree  22..

2,0

11 ,3

4,0

12,9

5,9

19,5

6,6

30,9

11 ,7

33,3

0 , 0

5 , 0

1 0 , 0

1 5 , 0

2 0 , 0

2 5 , 0

3 0 , 0

3 5 , 0

2 0 -2 9 3 0 -3 9 4 0 -4 9 5 0 -5 9 6 0 -6 9

* Data from epidemiological study in unselected Bulgarian population
conducted in 2006 by Borissova et al. 

����������������������
�� !
������	
��������"�
�����



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vvooll..  XXXX  №№44  //22001155
231

1. Yu-Lee L-Y. Prolactin modulation of immune and inflammato-
ry responses. Recent Prog Horm Res 2002; 57: 435-455.

2. Peeva E, Michael D, Cleary J, Rice J, Chen X, Diamond B. Pro-
lactin modulates the naive B cell repertoire. J Clin Invest 2003;111:
275-283.

3. Matera L, Mori M, Galetto A. Effect of prolactin on antigen
presenting function of mononocyte derived dendritic cells. Lupus
2001;10: 728-734.

4. Lahat N, Miller A, Shtiller R, Toubi E. Differential effects of
prolactin upon activation and differentiation of human B lympho-
cytes. J Neuroimmunol 1993; 47:35-40.

5. Walker S, Jacobson J. Neuroendocrine mechanisms in
rheumatic diseases: Roles of prolactin and gonadatropin-releasing
hormone in rheumatic diseases. Rheum Dis Clin North Am 2000; 
26: 713-736.

6. Jara LJ, Vera-Lastra O, Miranda JM, Alcala M, Alvarez-Nem-
egyei J. Prolactin in human systemic lupus erythematosus. Lupus
2001; 10 (10): 748-756.

7. Seriolo B, Ferretti V, Sulli A, Fasciolo D, Cutolo M. Serum
prolactin concentrations in male patients with rheumatoid arthritis.
Ann N Y Acad Sci 2000; 966: 258-262.

8. Ram S, Blumberg D, Newton P, Anderson NR, Gama R.
Raised serum prolactin in rheumatoid arthritis: genuine or laboratory
artefact? Rheumatology (Oxford) 2004; 43(10): 1272-1274. 

9. Leanos-Miranda A, Cárdenas-Mondragón G. Serum free pro-
lactin concentrations in patients with systemic lupus erythematosus
are associated with lupus activity. Rheumatology (Oxford) 2006;
45(1): 97-101. 

10. Vera-Lastra O, Mendez C, Jara LJ, Cisneros M, Medina G,
Ariza R, Espinoza LR. Correlation of prolactin serum concentrations
with clinical activity and remission in patients with systemic lupus ery-
thematosus. Effect of conventional treatment. J Rheumatol 2003;
30(10): 2140-2146.

11. Moshirzadeh S, Ghareghozli K, Harandi AA, Pakdaman H.
Serum prolactin level in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis during relapse. J Clin Neurosci 2012; 19(4): 622-623. 

12. Orbach H, Zandman-Goddard G, Boaz M, Agmon-Levin N,
Amital H, Szekanecz Z, et al. Prolactin and autoimmunity: hyper-
prolactinemia correlates with serositis and anemia in SLE patients.
Clin Rev Allergy Immunol 2012; 42(2): 189-198.

13. Buskila D, Berezin M, Gur H, et al. Autoantibody profile in
the sera of women with hyperprolactinemia. J Autoimmun 1995; 8:
415-424.

14. Ishibashi M, Kuzuya N, Sawada S, Kitamura K, Kamoi K,
Yamaji T. Anti-thyroid antibodies in patients with hyperprolactinemia.
Endocrinol Jpn 1991; 38: 517-522.

15. Saiki Arslan M, Sahin M, Topaloglu O, Tutal E, Karakose M,
Gungunes A, et al. Hyperprolactinaemia associated with increased
thyroid volume and autoimmune thyroiditis in patients with pro-
lactinoma. Clin Endocrinol (Oxford); 2013; 79(6): 882-886. 

16. Onal ED, Saglam F, Sacikara M, Ersoy R, Cakir B. Thyroid
autoimmunity in patients with hyperprolactinemia: an observational
study. Arq Bras Endocrinol Metabol; 2014;58 (1):48-52.

17. Elenkova А, P.Petrossians, S.Zacharieva, A.Beckers. High
prevalence of autoimmune thyroid diseases in patients with pro-
lactinomas: a cross-sectional retrospective study in a single tertiary
referral centre. Annales d'Endocrinologie 2015, in press.

18. Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, Kleinberg DL, Mon-
tori VM, Schlechte JA, Wass JA. Diagnosis and treatment of hyper-
prolactinemia: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab 2011; 96: 273-288.

19. Bahn RS, Burch HB, Cooper DS,  Garber JR,  Greenlee C,
Klein I, et al. Hyperthyroidism and Other Causes of Thyreotoxicosis:
Management Guidelines of the American Thyroid Association and
American Association of Clinical Endocrinologists; Endocr Practice
2012;17(3): 456-520.

20. Jacobson DL, Gange SJ, Rose NR, Graham NM. Epidemiol-
ogy and estimated population burden of selected autoimmune dis-
eases in the Unated States. Clin Immunol Immunopathol 1997; 84(3):
223-243. 

21. Biondi B, Cooper DC. The clinical significance of subclinical
thyroid dysfunction. Endocr Rev 2008; 2976-131.

22. McLeod DS, Cooper DS. The incidence and prevalence of
thyroid autoimmunity. Endocrine 2012; 42 (2): 252-65. 

23. Szabolcs I, Podoba J, Feldkamp J, Dohan O, Farkas I, Sajgó
M et al. Comparative screening for thyroid disorders in old age in
areas of iodine deficiency, long-term iodine prophylaxis and abun-
dant iodine intake. Clin Endocrinol (Oxf) 1997; 47(1): 87-92.

24. Vejbjerg P, Knudsen N, Perrild H, Laurberg P, Carlé A, Ped-
ersen IB, et al. Lower prevalence of mild hyperthyroidism related to
a higher iodine intake in the population: prospective study of a
mandatory iodization programme. Clin Endocrinol (Oxf) 2009; 71(3):
440-5. 

25. Laurberg P, Cerqueira C, Ovesen L, Rasmussen LB, Perrild
H, Andersen S, et al. Iodine intake as a determinant of thyroid disor-
ders in populations. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2010;
24(1): 13-27.

26. Ministry of Health (Bulgaria), National Center for Hygiene,
Medical Ecology and Hutrition - Sofia. Report on the results of the
national representative survey on endemic goiter and iodine status in
Bulgaria - 2003. Sofia: Ministry of Health, 2003. 

27. Lozanov B, Ivanova L, Timcheva T, Vukov M. Eradication of
iodine deficiency in Bulgaria: results of the national representative
study on iodine status and endemic goiter. Endocrinologiya 2003;
9:146-156.

28. Benoist B, McLean, Andersson M, Rogers. Iodine deficiency
in 2007: Global progress since 2003. WHO Food and Nutrition Bul-
letin 2008; 29(3): 195-203. 

29. Shinkov A, Borissova AM, Vlahov J, Dakovska L, Blajeva E.
Male gender differences in the thyroid ultrasound features, thyroid
peroxidase antibodies and thyroid hormone levels: a large popula-
tion-based study. J Endocrinol Invest. 2014; 37(3): 269-276. 

30. Völzke H, Lüdemann J, Robinson K, Spieker K, Schwahn C,
Kramer A, et al. The prevalence of undiagnosed thyroid disorders in
a previously iodine-deficient area. Thyroid 2003; 13(8); 803-810.

31. O'Leary PC, Feddema PH, Michelangeli VP, Leedman PJ,
Chew GT, Knuiman M, et al.  Investigations of thyroid hormones and
antibodies based on a community health survey: the Busselton thy-
roid study. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 64(1): 97-104.

32. Hallowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH,
Gunter EW, Spencer CA, et al. Serum TSH, T4, and thyroid antibod-
ies in the United States population (1988-1994): National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III). J Clin Endocrinol Metab
2002; 87: 489-499. 

33. Okamura K, Nakashima T, Ueda K, Inoue K, Omae T,
Fujishima M. Thyroid disorders in the general population in Hisaya-
ma, Japan, with special reference to prevalence and sex differences.
Int J Epidemiol 1987; 16 (4): 545-549.

34. Konno N, Iizuka N, Kawasaki K, Taguchi H, Miura K,
Taguchi S et al. Screening for thyroid dysfunction in adults residing
in Hokkaido Japan: in relation to urinary iodide concentration and
thyroid autoantibodies. Hokkaido Igaku Zasshi 1994; 69(3): 614-626.

35. Shinkov A, Borissova AM, Kovatcheva R, Vlahov J, Dakovs-
ka L, Atanassova I, et al.  Thyroid dysfunction and cardiovascular risk
factors in Bulgarian adults. Central Eur J Med 2013; 8;6: 742-748. 

36. Borissova AM, Kovatcheva R, Shinkov A, Atanassova I,
Aslanova N, Vlahov J, et al. Hypothyroidism and metabolic syn-
drome. Endokrinoloya 2009 (14); 2: 118-126.

37. Knudsen N, Jorgensen T, Rasmussen S, Christiansen E, Per-
rild H. The prevalence of thyroid dysfunction in a population with
borderline iodine deficiency. Clin Endocrinol 1999; 51: 361-367. 

38. Bjoro T, Holmen J, Kruger O, Midthjell K, Hunstad K, Schrein-
er T, et al. Prevalence of thyroid disease, thyroid dysfunction and thy-
roid peroxidase antibodies in a large unselected population. The health
study of Nord-Trondelag. Eur J Endocrinol 2000; 143: 639-647.

39. Diez JJ, Molina I, Ibars MT.  Prevalence of thyroid dysfunc-
tion in adults over the age of 60 years from an urban community. Exp
Clin Endocrinol Diab 2003; 111: 480-485. 

40. Vanderpump MPJ. The epidemiology of thyroid diseases. In:
Braverman LE, Utiger RD, eds. Wegner and Ingbar's. 2005. The Thy-
roid: A Fundamental and Clinical Text., 9th edn, pp 398-406. JB Lip-
pincott-Raven, Philadelphia. 

41. Gagnon F, Langlois MF, Michaud I, Gingras S, Duchesne JF,
Lévesque B. Spatio-temporal distribution of hypothyroidism in Que-
bec. Chronic Dis Can 2006; 27(1): 1-8.

42. Cooper GS,  Bynum MLK, Somers EC. Recent Insights in the
Epidemiology of Autoimmune Diseases: Improved Prevalence Esti-
mates and Understanding of Clustering of Diseases. J Autoimmun
2009; 33(3-4): 197-207. 

RReeffeerreenncceess

КК
нн

ии
ггоо

пп
ии

сс



The journal of the Bulgarian Society of
Endocrinology “Endocrinologia” is published in 4
issues per year. It accepts for publication original
research papers, case reports, short communica-
tions, reviews, opinions on new medical books,
commentaries and announcements for past of
future scientific events (congresses, symposia, etc.)
in all fields of clinical Endocrinology. 

The reviews are published in Bulgarian lan-
guage with an abstract both in Bulgarian and English.
The original papers and case reports are published
also in both languages. Some original research
papers may be published in Bulgarian only, depend-
ing on the content and the decision of the authors
and the editors. Papers of non-Bulgarian authors are
published in English with full of partial translation into
Bulgarian, provided by the Editorial board.

The manuscripts should be submitted initially
in Bulgarian (for materials from abroad – in English)
as MS Word.doc files, formatted in 12 pt. Times
New Roman typeface. The manuscript is then
checked for compliance with the edition’s require-
ments and sent to the reviewers. If accepted for
publication after the review, the authors are 

Списание “Ендокринология”, издание на
Българското дружество по ендокринология,
излиза в 4 книжки годишно. В него се отпе-
чатват оригинални научни статии, описания
на клинични случаи, обзори, рецензии, инфор-
мация за проведени и предстоящи научни съ-
бития и други материали в сферата на кли-
ничната ендокринология. Обзорните мате-
риали от български автори излизат на бъл-
гарски език с резюме на български и английс-
ки език. Оригиналните статии и казуси се
отпечатват едновременно на български и
английски език. По усмотрение на авторски-
те колективи и преценка на редакционната
колегия въз основа характера на материала,
някои оригинални статии могат да бъдат
публикувани само на български език. Матери-
алите, предоставени от чужди автори, се
поместват на английски език с цялостен или
подбран превод на български език по прецен-
ка на редакционната колегия. 

Материалите се изпращат на български
език в електронен вид с шрифт Times New
Roman, размер 12 на е-mail на главния редактор 

Адрес на редакционната колегия:

Клиничен център – УСБАЛЕ 
“Акад. Иван Пенчев” ул. “Здраве” №2, 1431
София; 
Проф. Мария Обецова, Главен редактор 
тел. (02) 985 6001; факс (02) 987 4145; 
Мобилен: 0887771322, 
E-mail: morbetzova@abv.bg

Editorial Board address for correspondence:

Clinical Center of Endocrinology 
“Аcad. Iv. Penchev”, University Hospital 2,
Zdrave Str., 1431 Sofia, Bulgaria;
Prof. Maria Orbetzova, Editor in Chief 
Tel (++359) 2-895 6001; Fax C 2-987 4145;
Mobile (++359)  0887771322,
E-mail: morbetzova@abv.bg

УУККААЗЗААННИИЯЯ  ЗЗАА  ААВВТТООРРИИТТЕЕ//  IINNSSTTRRUUCCTTIIOONNSS  TTOO  AAUUTTHHOORRSS

Списание
ЕНДОКРИНОЛОГИЯ ISSN 1310-8131

Journal
ENDOCRINOLOGIA ISSN 1310-8131

Българско дружество 
по eндокринология 

Bulgarian Society of Endocrinology

EEннддооккррииннооллооггиияя  том XX № 4/ 2015232



(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 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 fol-

lows: 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 bibliog-
raphy sequential numbers in parentheses.

Tables and figures

Each table should be on a separate page after
the bibliography with the table caption preceding
it. All illustrations should be submitted as separate 

IInnssttrruuccttiioonnss  ttoo  aauutthhoorrss

УУкк
аазз

аанн
ии

яя  
ззаа

  аа
ввтт

оорр
ии

тт
ее

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vvooll..  XXXX  №№44  //22001155
233



EEннддооккррииннооллооггиияя  том XX № 4/ 2015234

УУккааззаанниияя  ззаа  ааввттооррииттее
IInn

sstt
rruu

cctt
iioo

nn
ss  

ttoo
  aa

uu
tthh

oorr
ss

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 

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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