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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Въведение. Според последните проуч-
вания при първичният алдостеронизъм
(ПА) е установена повишена честота на
сърдечно-съдови инциденти в сравнение с
есенциална хипертония (ЕХ). Възможно е
този повишен сърдечно-съдов риск да е
свързан с по-голяма честота на метабо-
литния синдром, а също така и на ендотел-
на дисфункция при ПА в сравнение с ЕХ.  

Цел. Целта на настоящето проучване
бе да се сравнят кръвната захар на гладно,
липидните показатели, както и честота-
та на метаболитния синдром и нивата на
тромбомодулин като маркер за ендотелна
дисфункция сред пациенти с ПА и ЕХ.

Background. Recent reports showed an
increased prevalence of cardiovascular events in
primary aldosteronism (PA) compared to essen-
tial hypertension (EH). This increased cardio-vas-
cular risk might be related to an increased preva-
lence of the metabolic syndrome and/or
endothelial dysfunction in PA compared to EH. 

Aim. The aim of the present study was to
compare fasting blood glucose, lipid parameters,
as well as the prevalence of the metabolic syn-
drome and the levels of thrombomodullin as a
marker of endothelial dysfunction in patients
with PA and EH. 

Patients and methods. The study popula-
tion consisted of 34 patients with PA and 102 
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matched for age and sex patients with EH, as
well as 50 healthy subjects. Aldosterone and
plasma renin activity (PRA) were measured by
radioimmunoassay. 

Results. There was no significant difference
in terms of fasting blood glucose, total and HDL-
cholesterol and triglycerides, as well as in the
prevalence of the metabolic syndrome and in
the levels of thrombomodullin between the
patients with PA and EH. Our healthy controls
were younger (p<0,001), with lower levels of
fasting blood glucose (p<0,001) and of triglyc-
erides (p=0,003) than patients with PA. 

Conclusion. Our results didn’t confirm a
diabetogenic effect of aldosterone or the pres-
ence of endothelial dysfunction in patients with
PA compared with patients with EH. Additional
studies using matched for age and sex healthy
subjects and more sensitive parameters of car-
bohydrate and lipid metabolism are needed to
clarify the cardiovascular risk in PA.

Пациенти и методи. За осъщестява-
не на проучването бяха изследвани 34 бол-
ни с ПА и бяха подбрани 102 съответни по
пол и възраст болни с ЕХ, както и 50 здра-
ви лица. Плазменият алдостерон и плазме-
ната ренинова активност (ПРА) бяха опре-
делени по радиоимунологичен метод. 

Резултати. Не се установи статис-
тически значима разлика по отношение на
нивата на кръвната захар на гладно, общия
и HDL- холестерол и триглицеридите, как-
то и честотата на метаболитния синд-
ром и нивата на тромбомодулин между па-
циенти с ПА и ЕХ. Спрямо болните с ПА, зд-
равите лица бяха по-млади (p<0,001), с по-
ниски стойности на кръвната захар
(p<0,001) и на триглицеридите (p=0,003). 

Изводи. Не се потвърждава диабето-
генно влияние на алдостерона или развити-
ето на ендотелна дисфункция при пациен-
ти с ПА в сравнение с болни с ЕХ. Необхо-
дими са допълнителни клинични проучва-
ния с използването на съответни по пол и
възраст здрави лица и по-чувствителни
параметри на въглехидратния и липидния
метаболизъм за изясняване на сърдечно-съ-
довия риск при болните с ПА.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  първичен алдостерони-
зъм, есенциална хипертония, тромбомоду-
лин

KKEEYY  WWOORRDDSS::  primary aldosteronism, essential
hypertension, thrombomodullin

Увод
Според последните проучвания пър-

вичният алдостеронизъм (ПА) е най-честа-
та ендокринно обусловена хипертония,
включваща около 5-10 % от хипертоници-
те (1). Увеличената честота на ПА обусла-
вя изследването на сърдечно- съдовия риск
при тези пациенти и усиленото търсене
на асоциирани фактори, водещи до разви-
тието на сърдечно-съдови заболявания. Ка-
то възможни рискови фактори могат да
бъдат посочени нарушенията във въгле-
хидратната обмяна- наличие на предиабет

или метаболитен синдром (МС). Според
последната класификация на Международ-
ната Диабетна Федерация (IDF) (2), диагно-
зата МС може да се постави при наличие
на  абдоминално затлъстяване (измерено
чрез обиколка на талия > 94 см за мъже и
>80 см за жени) и два от следните показа-
тели: триглицериди >1,7 mmol/l, HDL-холес-
терол <1,0 mmol/l за мъже и 1,3 mmol/l за
жени, артериална хипертония (артериално
налягане ≥130/85 mm Hg или антихипертен-
зивно лечение) и кръвна захар на гладно ≥5,6
mmol/l.  Все още взаимовръзките между ал-
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достерона, хипергликемията и  МС са недо-
изяснени. Установено е, че при болните с
ПА се срещат по-често сърдечно-съдови
усложнения (миокарден инфаркт, ритъмни
нарушения) в сравнение с пациенти с есен-
циална хипертония (ЕХ) с подобни нива на
артериалното налягане (3). Възможно е то-
зи повишен сърдечно-съдов риск да е свър-
зан с по-голяма честота на метаболитния
синдром, а също така и на ендотелна дис-
функция при ПА в сравнение с ЕХ, което мо-
же да бъде демонстрирано чрез изследва-
нето на специфични маркери. Напоследък
един от най-използваните маркери за ендо-
телна дисфункция е гликопротеинът
тромбомодулин, като досега данни за него-
вото ниво при ПА не са докладвани.

Целта на настоящето проучване бе
да се сравнят показателите на въглехид-
ратния и липидния метаболизъм и често-
тата на метаболитния синдром сред паци-
енти с ПА и пациенти с есенциална хипер-
тония (ЕХ), както и да се изследват нивата
на тромбомодулин като маркер за ендо-
телна дисфункция сред пациенти с ПА и
болни с ЕХ.

Пациенти и методи

Пациенти. В периода 06. 2007г. – 09.
2008 г. бяха изследвани  136 болни с арте-
риална хипертония, хоспитализирани в Уни-
верситетска специализирана болница за ак-
тивно лечение по ендокринология (УСБА-
ЛЕ), и 50 здрави лица. За подбора на пациен-
тите с артериална хипертония бяха изпол-
звани  следните включващи и изключващи
критерии: 

Включващи критерии: 
1. Мъже и жени на възраст 18–70 години.
2. Болни с доказана артериална хипер-

тония: систолично артериално налягане >
140 или диастолично артериално налягане
>90 при трикратно мануално измерване на
артериалното налягане на двете ръце на
пациента  в седящо  положение след 5 ми-
нути покой; 

– Болни с артериална хипертония, уста-
новена при 24-часово амбулаторно монито-

риране на артериалното налягане. 
– Болни на медикаментозна терапия по

повод на поставена в миналото диагноза
артериална хипертония

Изключващи критерии:
1. Вторична хипертония с доказана

етиология;
а) бъбречна хипертония; 
б) друга ендокринна хипертония освен

ПА в) стеноза на аортния истмус; 
г) други причини.
2. Временно покачване на артериално-

то налягане при заболявания на ЦНС и при
остри отравяния.

3. Прием в последната седмица на оп-
ределени лекарства, взаимодействащи с
ренин-ангиотензин-алдостероновата сис-
тема: АCE-инхибитори, сартани, бета-бло-
кери, диуретици, клонидин, нестероидни
противовъзпалителни средства, както и
вещества, повишаващи кръвното наляга-
не-  (орални контрацептиви, кортикосте-
роиди, еритропоетин, циклоспорин А, ам-
фетамини, кокаин).

Диагноза на първичния алдостерони-
зъм. Преди извършване на хормонални изс-
ледвания наличната хипокалиемия бе кори-
гирана предварително чрез прилагане на ка-
лий пер ос, а за контролиране на артериал-
ната хипертония бяха използвани калциеви
антагонисти, алфа блокери и клонидин. За
поставяне на диагнозата ПА беше използ-
вана прагова стойност на съотношение-
то алдостерон/ПРА 750 (pmol/l) /  (ng/ml/h)
(4). Като прагова стойност за нивото на
алдостерон в кръвта беше приета 416
pmol/l (4). Кръвните проби за ренин и алдос-
терон бяха взети сутрин между 8-10ч, при
пациенти в седнало положение, след 30 ми-
нутна почивка. Кръв за алдостерон и пока-
зателите включени в минимума на СЗО за
изследване на болен с артериална хиперто-
ния бяха взети в епруветки с клот актива-
тор на стайна температура, а за ПРА – в
епруветки с клот активатор в лед. Kръв-
ните проби за изследване на активен ре-
нин бяха взети на стайна температура 
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в епруветки с Na2EDTA (K3EDTA). Oтделя-
нето на плазмата за ПРА се извърши на
хладилна центрофуга на (+) 4’C, а на серума
за активен ренин и алдостерон на обикно-
вена центрофуга, след което плазмите и
серума се съхраниха на темпeратура (–)
20°C до момента на изследването на хор-
моните. Като потвърдителен тест се
приложи теста с каптоприл. Диагнозата
ПА се прие при ниво на алдостерон в кръв-
та над 330 pmol/l  на 90тата минута след
приложение на 50 мг каптоприл пер ос (4).
При пациенти с биохимично доказана диаг-
ноза на ПА се използваха образни изследва-
ния (КТ и/или ЯМР) за диференциране на
двете основни форми на ПА- аденом на Кон
или идиопатичен хипералдостеронизъм.
При болни с визуализирана формация на
надбъбречна жлеза се прие диагноза аде-
ном на Кон и бе предложено оперативно ле-
чение. Диагнозата алдостерон-продуци-
ращ аденом бе потвърдена ретроспектив-
но следоперативно, чрез използване на хис-
тологичните данни и на показателите при
проследяването на болните- излекуване
и/или подобрение на артериалното наляга-
не и/или хипокалиемята. 
Всички болни и здрави контроли подписаха
информирано съгласие за включване в про-
учването.

Лабораторни измервания. Определяне-
то на  биохимични показатели според дефи-
ницията на метаболитния синдром (2)- общ
холестерол, HDL-холестерол, триглицери-
ди, глюкоза на гладно или в хода на ОГТТ, как-
то и изследване на калий и креатинин се из-
върши по стандартни методи в Клинична
лаборатория на УСБАЛЕ. Хормоналните из-
мервания се осъществиха в сертифициранa
и централизиранa лаборатория (Клинична,
стероидна и радиоимунологична лаборато-
рия – УСБАЛЕ “Акад. Иван Пенчев” ). Алдос-
терон и плазмена ренинова активност бяха
измерени по радиоимунологичен метод, ка-
то се използваха реактиви съответно на
фирмите Immunoteck, Франция, и Dia Sorin,
Италия. Тромбомодулин бе изследван чрез
метод ELISA с реактиви на фирмата Abam, 

Великобритания. Aналитичната чувстви-
телност беше 0,380 ng/ml; точност:
intraassay CV 3,5% и interassay 7,7%. Рефе-
рентните граници, посочени за тромбомо-
дулин, бяха 2,39-7,9 ng/ml.

Статистическата обработка на данните
се извърши с помощта на статистически
пакет SPSS 9,0, при ниво на значимост p
<0,05. Разликите в качествените показа-
тели бяха изследвани с теста Chi-2 и резул-
татите са представени като пропорции
(%). Тестът на Kolmogorov-Smirnov беше из-
полван, за да се изследва нормалността на
разпределението при количествените по-
казатели. При нормално разпределение на
данните анализът се извърши с помощта
на Student’s t test и резултатите са предс-
тавени като средна ± SD. Тестът на Mann-
Whitney test беше използван при анализа на
данни с разпределние, което не е нормално,
и резултатите са представени чрез меди-
ана [interquartile range]. 

Резултати
За осъщестяване на проучването бяха

използвани данни на 34 болни с ПА (17 жени
и 17 мъже) и бяха подбрани 102 съответни
по пол и възраст болни с ЕХ (по 3 контроли
на случай), както и 50 здрави лица (28 жени
и 22 мъже). Въглехидратните и липидните
показатели бяха изследвани при всички бол-
ни, а при 58 от пациентите с ЕХ и при 25
от пациентите с ПА беше определено и
нивото на тромбомодулин.

Сравнение на биохимичните показа-
тели и на честота на метаболитния син-
дром между пациенти с ПА и пациенти с
ЕХ.
Резултатите от сравнението между па-
циентите с ПА и контролите с ЕХ са пред-
ставени на табл. 1. Спрямо болните с ЕХ
пациентите с ПА бяха с по-високи нива на
систоличното артериално налягане
(р=0,02) и с по-ниски нива на серумния калий
(р<0,001). Между двете сравнявани групи
не се установи статистически значима
разлика по отношение на диастоличното
артериално налягане, талия, индекса на те-
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лесна маса (ИТМ), нивата на кръвната за-
хар на гладно, общия и HDL- холестерол и
триглицеридите.
На фиг. 1 е показано сравнение между чес-
тотата на метаболитния синдром при ПА
и ЕХ. При 20 от болните с ПА и при 56 от
болните с ЕХ се диагностицира МС, като
не се установи статистически значима
разлика между двете групи (съотв. 58,8%
vs 54,9%, p= 0,69)

92

ПА (n=34) EХ (n=102) p
PA (n=34) EH (n=102)

Пол /мъже/, (%) 17 (50) 48 (47,1) 0,77
Gender/Men, (%)

Възраст, г 53,3 ± 10,7 50,5 ± 10,9 0,18
Age, y

Систолично АН, mmHg 155 (140-172) 140 (130-160) 0,02
Systolic BP, mmHg

Диастолично АН, mmHg 100 (80-101) 90 (80-100) 0,15
Diastolic BP, mmHg

ИТМ, kg/m2 29,5 ± 6,1 28,9 ± 5,3 0,6
BMI, kg/m2

Талия, см 91,9 ± 15,8 95,5 ± 14,5 0,26
Waist circumference, cm

Серумен калий, mmol/l 4,2 ± 0,6 4.8 ± 0.5 <0,001
Serum potassium, mmol/l

Кръвна захар на гладно, 5,3 (4,7-6,8) 5,3 (4,8-6,2) 0,79
mmol/l
Fasting blood glucose, mmol/l

Общ холестерол, mmol/l 5 ± 0,9 5,4 ± 1,1 0,09
Total cholesterol mmol/l

HDL-холестерол, mmol/l 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,43 0,43
HDL-cholesterol, mmol/l

Триглицериди, mmol/l 1,3 (1-2,1) 1,3 (0,9-2) 0,93
Triglycerides, mmol/l

АН – артериално налягане; ИТМ – индекс на телесна маса; 
BP – blood pressure; BMI – body mass index

Table 1. Comparison between patients with primary aldosteronism (PA) and controls with essential hypertension
(EH), matched for age and sex

Таблица 1. Сравнение между пациентите с първичен алдостеронизъм (ПА) и съответни по пол и
възраст контроли с есенциална хипертония (ЕХ).

Сравнение на въглехидратните и липидни-
те показатели между пациенти с ПА и зд-
рави контроли

Резултатите от сравнението между
пациентите с ПА и здравите лица са предс-
тавени на табл. 2. Спрямо болните с ПА, зд-
равите лица бяха по-млади (p<0,001), с по-
ниски стойности на кръвната захар
(p<0,001) и на триглицеридите (p=0,003). Не
се установи статистически значима разли-
ка в нивата на общия и на HDL-холестерола.
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ПА (n=34) ЗК (n=50) p
PA (n=34) HS (n=50)

Пол /мъже/, (%) 17 (50) 22 (44) 0,59
Gender/Men, (%)

Възраст, г 53,3 ± 10,7 35,8 ± 10,5 <0,001
Age, y

Кръвна захар на гладно, 5,3 (4,7-6,8) 4,5 (4,19-5,22) <0,001
mmol/l
Fasting blood glucose, mmol/l

Общ холестерол, mmol/l 5 ± 0,9 4,8 ± 0,9 0,26
Total cholesterol, mmol/l

HDL-холестерол, mmol/l 1,2 ±  0,3 1,2 ± 0,4 0,86
HDL-cholesterol, mmol/l

Триглицериди, mmol/l 1,3 (1-2,1) 0,8 (0,6-1,4) 0,003
Triglycerides, mmol/l

Table 2. Comparison between patients with PA and healthy subjects (HS)

Таблица 2. Сравнение между пациентите с ПА и здравите контроли (ЗК)

Фигура 1. Честота на метаболитния синдром (MС) при болни с първичен алдостеронизъм
(ПА) и есенциална хипертония (EХ).

Figure 1. Prevalence of the metabolic syndrome (MS) in patients with primary aldosteronism (PA) and
essential hypertension (EH).
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(6) и сърдечно-съдови заболявания (7). Въз-
никва въпросът дали повишеният сърдеч-
но-съдов риск при ПА не е обусловен от съ-
пътстващи въглехидратни или липидни на-
рушения?

В последните години както експери-
ментални, така и клинични проучвания изу-
чават взаимовръзката между алдостеро-
на и въглехидратната обмяна, като главно
in vitro проучванията представят доказа-
телства за диабетогенен ефект на алдос-
те-рона. Възможни механизми на действие
на алдостерона в тази насока са потиска-
не на транскрипционната активност на
гена на инсулиновия рецептор (8), стимула-
ция на глюконеогенезата чрез глюкокорти-
коидния рецептор (9), развитие на инсули-
нова резистентност чрез разрушаване на
инсулин-рецепторния субсрат (10). От
друга страна, клиничните проучвания
представят противоречиви данни, което
вероятно се дължи на малкия брой изслед-
вани болни в отделните групи и различни-
те методи за оценка на въглехидратния

Фигура 2. Нива на тромбомоду-
лин при болни с първичен алдос-
теронизъм (ПА) и есенциална хи-
пертония (EХ).

Figure 2. Thrombomodulin levels in
patients with primary aldosteronism
(PA) and essential hypertension (EH)

Сравнение на нивата на тромбомодулин
между пациенти с ПА и пациенти с ЕХ.
Резултатите от сравнението на нивата
на тромбомодулин между пациенти с ПА и
ЕХ са представени на фиг. 2, като не се ус-
танови статистически значима разлика
между двете групи (3,1 ± 2,4 ng/ml vs. 3,1 ±
1,9 ng/ml, p=0,91)

Дискусия

Въглехидратни нарушения и метаболитен
синдром при ПА и ЕХ. Интересът към изс-
ледване на въглехидратния и липидния ме-
таболизъм при ПА се дължи не само на дъл-
гогодишните наблюдения, според които
ПА е възможна причина за развитие на за-
харен диабет (5), но и на по-нови проучва-
ния, които установяват повишена често-
та на сърдечно-съдови инциденти при ПА
(миокарден инфаркт, мозъчен инсулт, ри-
тъмни нарушения) в сравнение с ЕХ (3). От
друга страна, епидемиологични проучвания
показват, че МС е асоцииран с повишен
риск от развитие на захарен диабет тип 2 
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ции на адипоцитите и стимулира образу-
ването на проинфламаторни адипокини
(18), а от друга страна- компоненти на
мастната тъкан вероятно синтезират
фактори, стимулиращи синтеза на мине-
ралокортикоиди  (19). Въпреки че при паци-
енти с метаболитен синдром има публику-
вани данни за негативна корелация между
алдостерон и HDL-холестерол (20), при
болни с ПА досега не са установени влоше-
ни липидни показатели в сравнение със зд-
рави контроли или с пациенти с ЕХ (20). То-
ва се потвърждава и от резултатите от
настоящето проучване, които не устано-
вяват статистически значима разлика в
нивата на липидните показатели между
пациенти с ПА и ЕХ. Понижените нива на
триглицеридите при здрави в сравнение с
ПА могат да бъдат свързани по-скоро с по-
младата възраст на здравите контроли,
отколкото с влошаване на липидния мета-
болизъм под влияние на алдостерона при
ПА.
Тромбомодулин като маркер за оксидати-

вен стрес при ПА и ЕХ. Ендотелната дис-
функция се счита за състояние, предшест-
ващо атеросклерозата. Добре познати
рискови фактори като артериална хипер-
тония, дислипидемия, хипергликемия, зат-
лъстяване (в рамките на метаболитен
синдром и самостоятелно), тютюнопуше-
не могат да инициират ендотелна увреда-
начална стъпка в атеросклеротичния про-
цес. Все още данните за инфламаторните
белтъци като маркери на ендотелна дис-
функция и оксидативен стрес при ПА са не-
достатъчни и противоречиви. Едно от
последните изследвания в тази насока уста-
новява, че при пациенти с ПА са налице
повишени нива на остеопонтин в сравнение
с пациенти с ЕХ (21). Друго проучване, прове-
дено наскоро, показва, че няма статисти-
чески значима разлика в нивата на Е-селек-
тин и плазминоген активатор /t-PA/ при па-
циенти с ПА, ЕХ и феохромоцитом (22). 

Един от най-използваните напоследък
маркери за ендотелна дисфукция и възпа-
ление е гликопротеинът тромбомодулин – 

метаболизъм. Подобно на резултатите
от нашето проучване, няколко изследвания
показват липса на статистически значима
разлика в нивата на кръвната захар на
гладно между пациенти с ПА и контроли с
ЕХ (11,12,13). Според други автори обаче се
установява повишена гликемия на гладно
при болни с ПА в сравнение с пациенти с ЕХ
(14, 15), както и повишена честота на ме-
таболитния синдром при ПА (14). Нашите
резултати не потвърждават хипотезата
за повишена честота на хипергликемията
и на метаболитния синдром при ПА в срав-
нение с ЕХ, но въпреки това не е изключена
възможността за влошаване на въглехид-
ратните параметри при ПА в сравнение с
тези на здрави контроли. Вниманието е
фокусирано върху този проблем в няколко
проучвания, при които се установява пови-
шена кръвна захар на гладно при ПА в срав-
нение със здрави лица (16), както и инсули-
нова резистентност, оценена чрез показа-
телите на кламп-техниката (17) или
HOMA-индекса (12). Това е възможна ин-
терпретация и на представените от нас
данни, които показват повишена кръвна
захар на гладно при ПА в сравнение със зд-
рави, но в нашето проучване не може да
бъде изключен ефекта на по-младата въз-
раст на здравите контроли, която обусла-
вя по-ниски нива на кръвната захар при
тях. В тази насока от интерес би било из-
следването на здрави лица, съответни по
пол и възраст, както и определянето по-
чувствителни параметри за оценка на въг-
лехидратния метаболизъм (ИРИ, HOMA-ин-
декс, проинсулин), като такова проучване
е в ход в нашата клиника като продълже-
ние на настоящето изследване.

Липидни нарушения при ПА и АХ. По
отношение на влиянието на алдостерона
върху мастната тъкан отново проучвани-
ята in vitro показват по-ясни и категорични
данни от клиничните изследвания. Според
експериментални данни взаимовръзката
между алдостерона и мастната тъкан е
двустранна, като от една страна алдосте-
ронът директно повлиява основни функ-
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Изводи. Резултатите от нашето проуч-
ване не установяват разлика между ПА и
ЕХ по отношение на показателите на въг-
лехидратната и липидната обмяна, мета-
болитния синдром и нивото на тромбомо-
дулин. Не се потвърждава диабетогенно
влияние на алдостерона или развитието
на ендотелна дисфункция при пациенти с
ПА в сравнение с болни с ЕХ. Необходими са
допълнителни клинични проучвания с из-
ползването на съответни по пол и въз-
раст здрави лица и по-чувствителни пара-
метри на въглехидратния и липидния мета-
болизъм за изясняване на сърдечно-съдовия
риск при болните с ПА.

повърхностно-клетъчен гликопротеин,
изолиран преди малко повече от 20 години,
който се секретира основно от съдовите
ендотелни клетки и взема участие в про-
цесите на кръвосъсирване (23). Наскоро се
установиха също така и други негови
ефекти извън коагулационната каскада-
участие в клетъчната пролиферация, адхе-
зия и възпаление (23). Тези ефекти са въз-
можни благодарение на малък участък в не-
говата молекула със структура подобна
на епидермалния растежен фактор, който
има митогенно действие върху фиброблас-
ти и гладко-мускулни клетки от клетъчни
култура чрез активирането на протеин
киназа С и на митоген активирани проте-
ин-кинази (MAP-кинази) (24). Освен като
протеин, свързан с клетъчните мембрани,
тромбомодулинът съществува и в разт-
ворима форма и би могъл да се използва ка-
то маркер на ендотелна активация и дис-
функция, тъй като участва в развитието
на атеросклеротичния процес и нивата му
се повишават при състояние на съдова ув-
реда (25). Съществуват много проучвания,
в които тромбомодулинът е използван ка-
то маркер на ендотелна увреда (26, 27), но
досега в литературата няма данни за него-
вите нива при ПА. В настоящето проучва-
не не установихме статистически значи-
ма разлика между нивата на тромбомоду-
лин при пациенти с ПА и болни с ЕХ. Подоб-
но на нашите резултати, Petrak O. и сътр.
(22) изследват друг маркер на ендотелна
дисфукция- фактора на фон Вилебранд,
който също така взема основно участие в
процесите на кръвосъсирването, и не ус-
тановяват разлика в нивата на гликопро-
теина между пациенти с ПА, болни с феох-
ромоцитом и есенциална хипертония. Въз
основа на всички тези данни може да се
дискутира, че вероятно ендотелната дис-
фукция не е свързана с етиологията на ар-
териалната хипертония (есенциална или
ендокринна, в случая ПА). Поради това от
интерес би било сравнението на маркери
на ендотелна дисфункция, в частност
тромбомодулин, между пациенти с ендок-
ринна хипертония (ПА) и съответни по пол
и възраст здрави лица.
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Тиреоидитът на Hashimoto (TХ) е ор-
ган-специфично автоимунно заболяване.
Тежестта на ТХ се различава между отдел-
ните пациенти. Много цитокини могат да
участват в този процес. За да установим
включването на  Th1 и Th2 лимфоцитните
субпопулации и да изясним ролята им в раз-
личните стадии на заболяването ние изс-
ледвахме 56 пациента с автоимунен тире-
оидит: 8 пациента с с ТХ, еутиреоидна фа-
за (Group I); 10 пациента в хипотиреоидна
фаза (Group II) и 38 лица лекувани с Levothy-
roxine (Group III). 23 здрави лица, близки по

Hashimoto’s thyroiditis (HT) is organ an
specific autoimmune disease. The severity of
Hashimoto's disease varies among patients. Var-
ious cytokines may play role in this process.  To
study the involvement of Th1 and Th2 lympho-
cyte subpopulations and to clarify their role in
different stages of disease we investigated fifty-
six patients with autoimmune thyroiditis: 8
patients with euthyroid HT (Group I), 10 patients
with hypothyroid HT (Group II), and 38 subjects
treated with Levothyroxine (Group III). Twenty-
tree healthy subjects were included as controls.
Concentrations of interleukin (IL) -18 and IL-10 
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пол и възраст на изследваните са включе-
ни като контроли. Концентрациите на IL-
18 и IL-10 в серума на пациентите и конт-
ролите бяха определени чрез ELISA, използ-
вайки готови търговски китове. IL-18 е
статистически значимо по-висок както
при всички пациенти с ТХ (p<0,05), така и в
двете групи – група II (p=0,016) и група III
(p=0,009) в сравнение с контролите. Се-
румните концентрации на IL-10 в различни-
те групи пациенти са с тенденция за по-
ниски нива в сравнение с контролите. Тези
резултати показват, че определянето на
IL-18 и IL-10 в периферна кръв дава инфор-
мация за участието на цитокиновата кас-
када в процесите определящи тежестта
на тиреоидита на Hashimoto.

in the serum samples of patients and controls
were evaluated by ELISA, using commercially
available kits. IL-18 was significantly higher in all
HT patients (p<0,05) and both group II
(p=0,016) and group III (p=0,009) in comparison
with controls. Concentrations of IL-10 in sub-
groups of patients tended to be lower in com-
parison with the controls. These results suggest
that the determination of IL-18 and IL-10 in
peripheral blood provides information about the
involvement of cytokine network in the severity
of Hashimoto’s thyroiditis.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Тиреоидит на Hashimo-
to, цитокини, IL-10, IL-18.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Hashimoto’s thyroiditis,
cytokines, IL-10, IL-18.

Автоимунният тиреоидит известен
още като хроничен лимфоцитарен или ти-
реоидит на Hashimoto (TХ), се характеризи-
ра с инфилтриране на щитовидната жлеза
с клетки на имунното възпаление и продук-
ция на автоантитела, насочени към специ-
фичните тиреоидни антигени – тиреогло-
булин и тиреоидна пероксидаза. В редица
случаи се установява хипотиреоидизъм
дължащ се на разрушаване на фоликуларни-
те клетки и последваща фиброза  на щито-
видната жлеза. Много цитокини вземат
участие в този процес. Един от най-важни-
те фактори, е участието на Th1 и Th2 лим-
фоцитните субпопулации, с различни и в
някои случаи дори противоречиви функции
(1, 11). Някои автори считат TХ за Th1 за-
боляване (2, 9), други намират белези на
смесен Th1 и Th2 отговор (5, 12). Ролята нa 

интерлевкин (IL) – 18 и IL-10, в процесите
участващи и  обуславящи тежестта на
протичането на ТХ все още не е напълно
изяснена. 

IL-18 е проинфламаторен цитокин, при-
надлежащ към семейството на IL-1 цитоки-
на поради сходната им структура, рецеп-
тори, качества, действие. IL-18 регулира
продукцията на Th1 цитокини и участва в
процесите на клетъчно медиираната ци-
тотоксичност (7). Th2 клетките участ-
ват в продуцирането на IL-4, IL-10 и IL-13,
които са отговорни за антитяло медиира-
ния имунен отговор (10). 

Цел: Да се установи възможното нали-
чие на нарушен баланс на Th1/Th2 клетките
при пациенти с тиреоидит на Hashimoto  и
да се изясни ролята им в различните фази
на заболяването.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ: 
Изследвани са петдесет и шест паци-

ента с автоимунен тиреоидит: 8 пациен-
та в еутиреоидна фаза (Group I), 10 пациен-
та в хипотиреоидна фаза (Group II), и 38 ли-
ца лекувани с Levothyroxine (Group III). 23 зд-
рави лица, близки по пол и възраст на изс-
ледваните са включени като контроли. Се-
румните нива на fT4, TSH, TPO антителата
(TPOAb) бяха измерени при всички пациен-
ти. Диагнозата тиреоидит на Hashimoto
бе поставена на базата на: наличие на
TPOAb, дифузна хипоехогенност на тирео-
идния паренхим, липса на клинични данни за
епизод на хипертиреоидизъм, лечение с
кордарон, литий, гама-интерферон; бре-
менност през последните 12 месеца. Серу-
мите на пациентите и контролите бяха
замразени до изследването на -20 C. По
време на събиране на пробите, никой от
изследваните нямаше клинични данни за ин-
теркурентно заболяване. Концентрации-
те на IL-18 и IL-10 в серума на пациентите
и контролите бяха определени чрез ELISA,
използвайки готови търговски китове
(R&D Systems, Minneapolis, USA).

Статистическа значимост/Statistical significance: 
2, 4, 5: p<0,05
1, 3: p <0,01

100

IL-18 IL-10
Групи/Group mean SEM mean SEM

Контроли/Controls 1541,2,5 13 0,80 0,23

ТХ/HT 1965 19 0,45 0,09

Gr. I 1513,4 11 0,40  0,20

Gr. II 2211,3 30 0,49 0,21

Gr. III 1982,4 13 0,46 0,12

Table 1. Concentrations of interleukin (IL) – 18 and IL-10 (pg/ml) in the groups of 
Hashimoto’s thyroiditis patients (HT) and in the controls (mean ± SEM).

Таблица 1. Концентрация на интерлевкин (IL) – 18 И IL-10 в серума (pg/ml) на различните групи
пациенти с тиреоидит на Hashimoto (ТХ) и здрави контроли (mean ± SEM).

Статистически анализ
Всички резултати са представени ка-

то mean ± SEM. Серумните ниа на цитоки-
ните са сравнени с непараметричния Mann-
Whitney U test. За всички статистически
анализи е приемано за ниво на достовер-
ност p=0.05.

РЕЗУЛТАТИ: 
Концентрациите на IL-18 и IL-10 в раз-

личните подгрупи на пациентите с ТХ и
контролните лица са представени на таб-
лица 1. 

IL-18 е статистически значимо по-ви-
сок както при всички пациенти с ТХ
(p<0,05), така и в двете групи – група II
(p=0,016) и група III (p=0,009) в сравнение с
контролите (фиг. 1). Серумните концент-
рации на IL-10 в различните групи пациен-
ти е с тенденция за по-ниски нива в сравне-
ние с контролите (фиг. 2). 

ОБСЪЖДАНЕ:
Mazziotti и сътр. при флоуцитометрич-

но изследване на лимфоцити от перифер-
на кръв установяват доминиране на Th1
имунния отговор, с разлика в експресията
на IL-4 от CD4+ лимфоцитите на пациен-
тите с ТХ в еутиреоидна и хипотиреоидна
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фаза (8). Тези данни са в съгласие с устано-
вените от нас различия в серумните нива
на IL-18 в различните фази на заболяване-
то. Следователно можем да предположим
наличие на различен имунологичен статус
на пациентите с ТХ в еутиреоидна и хипо-
тиреоидна фаза.

IL-18 е функционално свързан с IL-12 и
двата цитокина водят синергично до про-
дукция на Th1 цитокини и участват в кле-
тъчно медиираната цитотоксичност. Ус-
тановените високи серумни нива на IL-12
при пациентите с ТХ потвърждават роля-
та му за модулацията на имунните реак-
ции при автоимунния тиреоидит (4, 9).

Del Prete и сътр. доказаха важната ро-
ля на IL-10 за подтискане на Th1 имунния
отговор при човека и възможността му
да подтиска възпалителните реакции (3).
Нашите резултати, демонстриращи висо-
ки серумни нива на IL-18 и тенденция за нис-
ки серумни нива на IL-10 при пациентите с
ТХ, както и тези на Itoh и сътр. (6) водят
до извода за преобладаване ефекта на ци-
токините, отговорни за Th1 имунния от-
говор при тиреоидитa на Hashimoto.

Нашите резултати показват, че Th1
белезите на имунния отговор, характерни
за клетъчния имунитет преобладават при
ТХ; особено при пациентите в хипотирео-

Фигура 1. Серумни ни-
ва на интерлевкин (IL)
– 18 (pg/ml) в различни-
те групи пациенти с
тиреодит на Hashimo-
to (TH) и здрави конт-
роли (mean ± SEM).

Figure 1. Serum levels of
interleukin (IL) – 18 (pg/ml)
in different groups of
Hashimoto’s thyroiditis
patients (TH) and controls
(mean ± SEM).
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Фигура 2. Серумни нива
на интерлевкин (IL) – 10
(pg/ml) в различните
групи пациенти с тире-
одит на Hashimoto (HT)
и здрави контроли
(mean ± SEM).

Figure 1. Serum levels of
interleukin (IL) – 10
(pg/ml) in different groups
of Hashimoto’s thyroiditis
patients (HT) and controls
(mean ± SEM).
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идна фаза на заболяването и не се проме-
нят значимо след лечението с Levothyrox-
ine. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Ние можем да заключим,
че определянето на IL-18 и IL-10 в перифер-
на кръв дава информация за участието им
в имунните процеси, обуславящи тежест-
та на Тиреоидита на Hashimoto. 
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ППррооууччввааннее  ввъъррххуу  ееффееккттииввннооссттттаа  ннаа  ттааббллееттккии  ккаалл--
ццииеевв    LL--aaссппааррттаатт  ссааммооссттоояяттееллнноо  ии  вв    ккооммббииннаацциияя  сс
ввииттааммиинн  DD

SSttuuddyy  oonn  tthhee  TThheerraappeevvttiicc  EEffffeecctt  ooff  TTaabblleettss  CCaallcciiuumm  LL--
aassppaarrttaattee  aass  aa  MMoonnootthheerraappyy  aanndd  CCoommbbiinneedd  wwiitthh  
VViittaammiinn  DD

Изследвана е ефективността на таб-
летки калциев L-аспартат приложени са-
мостоятелно и в комбинация с витамин D
при 60 жени на средна възраст 67,2±10,55
години (от 54 до 82 години). Жените са раз-
делени на произволен принцип на две групи
според приложената лечебна схема: Група А
– включено лечение само с таблетки калци-
ев L-аспартат, 30 болни на средна възраст 

We studied the effect of a new tablets of
calcium L-aspartate as mono- and combined
therapy with vitamin D, in 60 females, mean age
67,2±10,55 years (54 to 82 years). The women
were treated with two therapy schemes thus
being devided in two groups: Group A –
monotherapy with tablets of calcium L-aspartate,
30 patients, mean age 63,4±9,94 y.  and Group
B – combined therapy with tablets of calcium L-

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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aspartate and vitamin D, 30 patients, mean age
70,93±9,95 г, p<0,005. The study started in Sep-
tember and finished at the end of December. All
patients received tablets of calcium L-aspartate 
per os in a dose 3х350 mg during meals. Group
B received also Vigantol – 5 drops once a week
in the morning before meal. After the treatment
calcium serum level decreased in group A by
2,5% (∆Са е -0,0656±0,117, T=2,889, p=0,08)
while in group B it increased by 1,7% (∆Са
0,0411±0,127, T=2,083, p=0,047). In connec-
tion with the seasonal deficiency of vitamin D,
РТН serum level increased in group A with
17,90% (∆РТН  +9,826, p<0,02), and only with
4,09% in group B (∆РТН  +1,9419, NS). We paid
special attention on the autumn start of the ther-
apy and its December finish. In our country we
find a seasonal decrease of vitamin D staring in
October and a seasonal increased in РТН.
Despite this seasonal change РТН level in group
B patients increase by 2,0% due to the com-
bined therapy (tablets of calcium L-aspartate and
vitamin D). Otherwise the PTH level would
increase till the end of the critical season-March.
This is the main pathogenic mechanism of age-
determined bone tissue degradation and osteo-
porosis. In conclusion, this study illustrates the
necessity of a standard prevention program with
calcium and vitamin D for aged population.

– 63,4±9,94г. и Група Б – включено лечение с
таблетки калциев L-аспартат + витамин
D, 30 болни на средна възраст – 70,93±9,95
г, p<0,005. Назначи се перорален прием на
проучваните таблетки калциев L-аспар-
тат в доза 3х350 mg по време на  хранене
за група А респ. група Б и допълнително
към таблетките калциев L-аспартат при
група Б се включи и лечение с Vigantol – 5
капки приети еднократно седмично на
гладно сутрин. За група А  нивото на Са на-
малява с 2,5% (∆Са е -0,0656±0,117, T=2,889,
p=0,08) и за група Б нивото на Са нараства
с 1,7% (∆Са 0,0411±0,127, T=2,083, p=0,047).
Във връзка със сезонния дефицит на вита-
мин D нивото на РТН в група А се повиша-
ва с 17,90% (∆РТН  +9,826, p<0,02), но едва с
4,09% в група Б (∆ РТН  +1,9419, NS). Трябва
специално да се отбележи, че стартът на
лечението бе в началото на есента, а кра-
ят му през декември. От месец октомври
в нашата страна започва сезонното нама-
ление на витамин D. С това стартира и се-
зонното повишение в нивото на РТН сред
населението ни. Въпреки този сезонен фе-
номен нивото на РТН при жените от група
Б нараства едва с 2,0% благодарение на
провежданото комбинирано лечение (таб-
летки калциев L-аспартат и витамин D).
Ако не беше терапевтичната ни намеса,
нивото на паратхормона би се повишило в
значително както е в група А (p<0,02). Това
е основният патогенетичен механизъм за
обусловеното от възрастта рушене на
костната тъкан, което води до развитие
на остеопороза. С това проучване отново
се илюстрира необходимостта от въвеж-
дане на страндартна превантивна програ-
ма на възрастното население с калциеви
препарати и витамин D.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  субституция с таблет-
ки калциев L-аспартат и витамин D, па-
ратхормон, остеопороза

KKEEYY  WWOORRDDSS::  substitution with tablets calcium
L-aspartate and vitamin D, parathyroid hormone,
osteoporosis
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Калциевият карбонат съдържа 40% елемен-
тарен калций и стои в основата на някои
препарати. Калциевият карбонат има доб-
ра абсорбция и приет с храната се усвоява
дори при ахлорхидрия (4). Калциевият фос-
фат води по-рядко до констипация (за раз-
лика от карбоната). Калциевият цитрат
съдържа 24% елементарен калций, има по-
висока бионаличност отколкото калциевия
карбонат и може да се взема на гладно. 

Проведените in vivo изследвания на
процесите на абсорбция и екскреция на kал-
циев-бис-DL-аспартат и калциев L-аспар-
тат върху опитни животни (плъхове) по-
казват, че с калциев L-аспартат се пости-
га по-висока резорция на калция в сравне-
ние с рацемичната форма. Използването на
калциеви соли на органичните киселини, в
частност на калциев аспартат в значител-
на степен намаляват страничните ефек-
ти, наблюдавани при другите калциеви со-
ли и се осигурява по-добра резорбция и задо-
волителни серумни нива на калциеви йони
за по-продължителен период от време. 
L-аспартовата киселина, известна още ка-
то L-аспартат или L-амино-сукцинат, се
отнася към групата на неесенциалните
аминокиселини, тъй като при нормални фи-
зиологични условия достатъчно количест-
во от киселината се синтезира в тялото и
така се посрещат нуждите на организма.
L-аспартовата киселина служи като пре-
курсор при синтеза на протеини, олигопеп-
тиди, пурини, пиримидини, нуклеинови ки-
селини и L-аргинин. Калциевият L аспар-
тат  e включен  в позитивния лист (Annex)
в Directive 2001/15/EC  като възможен из-
точник на аспаргинова киселина в храни за
специални медицински цели.

ЦЕЛ

Да се изследва ефективността на
таблетки Калциев L-аспартат 350 mg
(Фармацевтичен факултет, Медицински
университет – София) при лечението на
жени в менопауза с данни за остеопоро-
за/остеопения.

Плазменото ниво на калция се регули-
ра от паратхормона (РТН), витамин D и не-
говите деривати, които влияят на ниво
бъбрек, скелет и черва. Адекватен калциев
прием е необходим, за да се превентира мо-
билизацията на калций от коста, където
99% от калция е депозиран. Ефектът на
калциевата суплементация върху коста за-
виси от възрастта, менопаузалния ста-
тус, приема на калций и  нивото на вита-
мин D. 

С намаление на плазменото ниво на
калция се повишава секрецията на РТН.
Под негово влияние се повишава тубулна-
та реабсорбция на калций, бъбречния син-
тез на 1,25(ОН)2D и се повишава се чрев-
ната абсорбция на калций. Повишеният
РТН води до повишение и в костния търно-
вер с доминиране на резорбцията над фор-
мирането. Така се стига до негативен кал-
циев баланс. 

Мета-анализът на рандомизирани кли-
нични проучвания при постменопаузални
жени показва, че калцият намалява с 2%
костната загуба след повече от 2 години
приложение (3). В таблица 1 са представе-
ни препоръките за дневния прием на калций
според възрастта (5).

Възраст/ Количество 
Age (mg/дневно)

Quantity (mg/daily)

9-18 години
9-18 years  1300

19-50 години/
19-50 y 1000

> 50 години/ 
>50 y 1200

Горна граница 
за субституция
Upper limit 
for substitution 2500

Table 1. Necessarily daily intake of calcium

Таблица 1. Необходим дневен прием на калций



106

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXIIVV  №№22  //22000099

МАТЕРИАЛ

Изследвани са 60 жени, на средна възраст
67,2±10,55 години (от 54 до 82 години). В
проучването са включени жени след 50-го-
дишна възраст без ограничения за горната
граница. Само 23,3% (14/60) са жените до
59 години, 30% (18/60) – 60-69 години,
33,3% (20/60) – 70-79 години и 13,3% (8/60)
– ≥80 години. Участничките не провеждат
антиостеопорозно лечение в момента на
проучването. Специалното изискване за
включване в проучването бе да не е про-
веждано антиостеопорозно лечение за
срок от минимум една година назад. 
Препаратът се приложи самостоятелно и
в комбинация с витамин D при две групи с
равен брой жени. Участничките са разделе-
ни на произволен принцип на две групи спо-
ред приложената лечебна схема:

Група А – 30 болни на средна възраст
63,4±9,94 години, включено лечение само с
таблетки Калциев L-аспартат, 350 mg;

Група Б – 30 болни на средна възраст
70,93±9,95 години, включено лечение с Кал-
циев L-аспартат, 350 mg + витамин D
(Vigantol);
Жените от група Б са на значимо по-голяма
възраст спрямо жените от група А
(p<0,005).

Изследването стартира през месец
септември и приключи в края на месец де-
кември. Това е периодът на прогресивно
нарастване в честотата на дефицит на
витамин  D, което е идеалният период за
изпитване ефективността на калицев
препарат. Назначи се перорален прием на
проучваните таблетки Калциев L-аспар-
тат в доза 3х350 mg по време на  хранене
за група А респ. група Б и допълнително
към таблетките Калциев L-аспартат при
група Б се включи и лечение с Vigantol – 5
капки приети еднократно седмично на
гладно сутрин.

МЕТОДИ НА ИЗСЛЕДВАНЕ

Определи се серумното ниво на общия кал-
ций чрез колориметричен метод с Arsenazo
III, а серумното ниво на неорганичния фор-

фор с UV-тест с амониев молибдат. То-
талният протеин се определи по биоре-
тов end point метод. Причината да се изс-
ледва серумното ниво на общия белтък бе
фактът, че 50% от серумния калций се
транспортира от белтъците. По този на-
чин ние осигуряваме прецизност в опреде-
лянето на серумния калций. Използвани са
реактиви на фирма DIALAB, Австрия и апа-
рат автоматичен биохимичен анализатор
COBAS MIRA PLUS, фирма ROСHE.
Определи се и серумното ниво на парат-
хормон (РТН) по метода CLIA, с реактиви на
фирма Siemens (Bayer- Diagnostics), на апа-
рат IMMULITE, фирма SIEMENS (Bayer-Diag-
nostics).

СТАТИСТИЧЕСКИ МЕТОДИ: 

1. T-тест за две независими извадки
(Independent Samples T-Test) – проверка за
равенство на две средни при нормално раз-
пределение

2. Методи на Колмогоров-Смирнов (Kol-
mogorov-Smirnov) и Шапиро-Уйлк (Shapiro-
Wilk) – проверка за нормалност на разпреде-
лението на количествена променлива

3. Вариационен анализ на количествени
променливи – средна стойност, стандарт-
но отклонение, стандартна грешка на
средната и 95% доверителен интервал на
средната

4. Коефициент на линейна корелация –
параметричен (Pearson), (6, 7).

РЕЗУЛТАТИ

Участничките в проучването са изс-
ледвани двукратно – изходно и след три
месеца лечение:

• за група А – на лечение само с таб-
летки Калциев L-аспартат в доза 3х350 mg
по време на  хранене;

• за група Б – на лечение с таблетки
Калциев L-аспартат в доза 3х350 mg по
време на  хранене + Vigantol (5 капки приети
еднократно седмично на гладно сутрин);
На всеки участник е взета венозна кръв
сутрин на гладно преди приема на медика-
ментите свързани с проучването, както и 
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В следващата таблица 4 се представят
промените в основните проследени пара-
метри – калций, фосфор, паратхормон из-
ходно и след три месеца лечение и процен-
тните разлики в промените в тях за две-
те лечебни групи.

на медикаменти прилагани за други придру-
жаващи заболявания (антихипертензивни
средства и други). 

Проследен е калциево-фосфорния ба-
ланс, отговорът на паратхормона на се-
зонната динамика в нивото на витамин D,
както и ролята на терапевтичната намеса 

Таблица 2. Изходни данни на всички параметри общо за цялата група
жени (n=60) и за всяка подгрупа А и Б

Table 3. Studied parameters after 3 months’ treatment for the whole group
(n=60) and for each subgroup A and B

Показател/ Калций/ Фосфор/ общ белтък/      Паратхормон/ 
Parameter Calcium Phosphate Total protein Parathyroid 

(Са) (Р) (ТР)                     hormone
(РТН)

Общо/Total 2,32±0,11 1,11± 0,13 72,3±5,1 57,05±31,8
(n=60) 

Група А/Group A
(n=30) 2,30±0,12 1,11± 0,12 74,3±4,1 64,5±33,8

Група Б/Group B
(n=30) 2,34±0,09 1,12±0,15 73,3±4,7 49,6±28,2

Показател/ Калций/ Фосфор/ общ белтък/      Паратхормон/ 
Parameter Calcium Phosphate Total protein Parathyroid 

(Са) (Р) (ТР)                     hormone
(РТН)

Общо/Total (n=60)       2,32±0,91           1,08± 0,17              74,4±4,7             50,28±33,76

Група A/Group A 
(n=30)                         2,35±0,08           1,13± 0,16              73,9±4,9             52,17±39,42

Група Б/Group B 
(n=30)                         2,29±0,09           1,02±0,16               74,9±4,5             48,38±27,53

Table 2. Initial valves of all parameters for the whole group (n=60) and for
each subgroup A and B

Таблица 3. Данни на изследваните параметри след 3 месеца лечение
общо за цялата група жени (n=60) и за всяка подгрупа А и Б

самостоятелно с таблетки Калциев L-ас-
партат или комбинирано – таблетки Кал-
циев L-аспартат и витамин D.  Данните от
изследванията изходно и след 3 месеца ле-
чение са представени в таблица 2 и табли-
ца 3.
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Table 4. Values of the studied parameters before and 3 months after treat-
ment for each subgroup A and B

Лечебна схема/ Серумен калций/ Серумен фосфор/ Паратхормон/
Treatment model Serum calcium Serum phosphate      Parathyroid hormone

само талетки Калциев 
L-аспартат/
Tablets Calcium L-aspartate

Изходно/before treatment         2,35±0,08                  1,13±0,16                 52,17±39,4

след 3 месеца лечение/
after 3 months treatment            2,30±0,12                  1,11± 0,12                64,5±33,8

! с 2,13%                  ! с 1,77%                   ! с 23,63%

Таблетки Калциев 
L-аспартат+Vigantol/
Tablets Calcium L-aspartate+
Vigantol

Изходно/before treatment         2,29±0,09                   1,02±0,16                  48,38±27,5

след 3 месеца лечение/
after 3 months treatment            2,34±0,09                  1,12±0,15                  49,60±28,23

" с 2,18%                  " с 9,8%                     " с 2,0%

Таблица 4. Данни на изследваните параметри изходно и след 3 месеца
лечение за всяка подгрупа А и Б

Трите параметъра (калций, фосфор и РТН)
са изследвани и като ∆Са, ∆Р, ∆РТН  (разли-
ки преди и след лечението за всяко лице от
двете подгрупи и за всеки параметър) в
двете лечебни схеми. При сравнение на ∆Са
(изходно и след 3 месеца лечение) средно за
всяка от подгрупите се установява значи-
ма разлика в нея. За група А нивото на Са
намалява с 2,5% (∆Са = -0,0656±0,117,
T=2,889, p=0,08) и за група Б нивото на Са
нараства с 1,7% (∆Са = 0,0411±0,127,
T=2,083, p=0,047). По отношение на фосфо-
ра разликата е голяма, поради прякото вли-
яние на витамин D върху него. За група А с
напредването на зимния сезон и задълбоча-
ване дефицита на витамин D, фосфора на-
малява с 2,6% (∆Р за група А е -0.03±0.01, 

Т=0,331, NS), но при група Б, която получа-
ва витамин D, нивото му нараства с 9,9%
(∆Р за група Б е 0,10±0,01, T=3,971, p<0,001).
Най-драматични са промените в РТН. Във
връзка с дефицита на витамин D нивото
на РТН в група А се повишава с 17,90% (∆
РТН +9,826, p<0,02), но нараства едва с
4,09% в група Б (∆РТН  +1,9419, NS), табли-
ца 5.
Серумното ниво на общия белтък остана
нормално през целия период на наблюдение,
което осигури верността на получените
стойности на серумния калций. Трябва де
се отбележи, че при нито една от болните
не бяха отбелязани странични лекарстве-
ни реакции.
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ОБСЪЖДАНЕ
В момента се счита, че при ниво на

25(OH)D <15 ng/ml е налице дефицит на ви-
тамин D, а при ниво на  25(OH)D >32 ng/ml
се приема за достатъчно ниво, непозволя-
ващо нарастване в нивото на паратхормо-
на (11).  При изследване на жени с бедрени
фрактури Stengel SV. et al (2005) установя-
ват дефицит на 25(OH)D <15 ng/ml при
57% от тях (10). Ефектите на витамин D
върху фрактурите отчасти се дължи и на
благоприятните му ефекти върху мускул-
ната функция, с което намаляват падания-
та (2). При 15 от изследваните жени изход-
но се установи повишен РТН над горната
граница на метода (25% от всички изслед-
вани). След 3 месеца лечение броят на же-
ните с повишен РТН намаля на 12 и това е
20% от всички изследвани (NS). Средното
ниво на РТН при жените с повишение в то-
зи параметър изходно е 96,2±68,2 pg/ml, а
след 3 месеца лечение – 84,1±71,5 pg/ml. То-
ва намаление възлиза на 12,57%. Трябва спе-
циално да се отбележи, че стартът на ле-
чението бе в началото на есента, а краят
му през декември. От месец октомври в
нашата страна започва сезонното намале-
ние на витамин D (1). С това стартира и
сезонното повишение в РТН на население-
то ни. Въпреки този сезонен феномен ни-
вото на РТН при жените от група Б все

пак нараства само с 2,0% благодарение на
провежданото комбинирано лечение (таб-
летки Калциев L-аспартат и витамин D).
Като се има предвид възрастовият със-
тав на проучваната група жени (77% са
над 60-годишна възраст), вероятно пови-
шение в нивото на РТН изобщо не би нас-
тъпило, ако дозата на Vigantol  бе удвоена.
Физиологичните промени са свързани с на-
малените възможности на бъбрека с нап-
редване на възрастта да преработват ви-
тамин D, поради което с увеличение на
възрастта нараства и РТН. Това става
особенно изразено през есеннно-зимния се-
зон, когато възрастните обичайно показ-
ват висок РТН.  Последните препоръки на
СЗО внасят корекция в дозата на витамин
D, с която се успява да се поддържа нор-
мално ниво на РТН (8, 9). Авторите счи-
тат, че за превенция на дефицита на вита-
мин D, повечето лечебни схеми изискват
адекватен прием на витамин D (400-800 IU
дневно). Най-новите данни показват необ-
ходимост от 1000 IU/дневно или дори по-
вече (8). Ако не беше терапевтичната ни
намеса, нивото на паратхормона би се по-
вишило мното повече до края на критич-
ния сезонен подем – месец март. Това е ос-
новният патогенетичен механизъм за
обусловеното от възрастта рушене на
костната тъкан, което води до развитие 

Table 5. Delta Ca, P, PTH before and after the treatment in the two sub-
groups and for each parameter

Параметър ∆∆ калций ∆∆ фосфор ∆∆ паратхормон
Parameter Delta calcium Delta phosphate Delta PTH

Група А 2,5%    2,6%          17,90%      
Group A                    0,0656±0,117                 -0,03±0,01                      +9,826, p<0,02      

T=2,889, p=0,08 Т=0,331, NS                           

Група Б 1,7% 9,9%  4,09% 
Group B 0,0411±0,127 0,10±0,01 +1,9419, NS

T=2,083, p=0,047 T=3,971, p<0,001

Таблица 5. Делта Са, Р, РТН преди и след лечението за двете подгру-
пи и за всеки параметър
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на остеопороза. С това проучване отново
се илюстрира необходимостта от въвеж-
дане на стандартна превантивна програма
на възрастното население с калциеви пре-
парати и витамин D. Честотният анализ
показва, че дори при този минимален срок
лечение от 3 месеца жените в група А по-
казват в 67% нормално ниво на РТН, а в
група Б – 80%. Следователно с комбинира-
ното лечение таблетки Калциев L-аспар-
тат и витамин D по-ефективно се намаля-
ва нивото на РТН. 

Заключение: При жените от група А
(63,4±9,94 години) приложението само на
таблетки Калциев L-аспартат в късия три-
месечен период не успява да задържи ниво-
то на калция и паратхормона. При жените
от  група Б (70,93±9,95 години), които са
повече заплашени от сезонния дефицит на
витамин D, под влияние на таблетки Кал-
циев L-аспартат и витамин D значимо на-
раства ∆Са и незначимо ∆РТН. Следовател-
но основният извод е, че е необходимо да
се провежда комбинирано лечение с калций-
съдържащи препарати и витамин D и осо-
бенно при по-рисковата възрастова група
на по-възрастните жени. 
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ННееддииааггннооссттиицциирраанниияятт  ддииааббеетт  ее  ппоо--ччеесстт  ссрреедд  
ммллааддииттее  ии  ссрреедд  ммъъжжееттее

UUnnddiiaaggnnoosseedd  DDiiaabbeetteess  MMeelllliittuuss  iiss  MMoorree  CCoommmmoonn  iinn  tthhee
YYoouunngg  aanndd  iinn  tthhee  MMaalleess

Проблемът недиагностиран захарен диа-
бет съществува в целия свят, както и в
нашата страна. 

Цел: Да се проучи възрастовата и по-
лова характеристика на лицата с недиаг-
ностициран захарен диабет в хода на сис-
темно епидемиологично проучване сред
българско население.
Материал и методи: Две хиляди четирис-
тотин и петнадесет лица (1348 жени,
средна възраст 48,68±14,4 г и 1067 мъже,
средна възраст 46,51±14,49 г, NS), разделе-
ни в три възрастови групи (≥20-44 г, 45-59
г, ≥60 г) са включени в проучването. Всички

The undiagnosed diabetes mellitus (DM) is a
problem worldwide, as well as in our country. 

Aim: To investigate the age and gender
characteristics of the subjects with undiagnosed
DM within an epidemiological study among the
Bulgarian population.

Materials and methods: Two thousand four
hundred and fifteen subjects (1348 female,
mean age 48,68±14,4 y and 1067 male, mean
age 46,51±14,49 y, NS), divided into three age
groups (≥20-44 y, 45-59 y, ≥60 y) were included
in the study. All participants filled a question-
naire, underwent clinical examination (height,
waist circumstance) and blood was drawn for 

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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участници попълниха въпросник, подложи-
ха се на клинично изследване (ръст, тегло,
обиколка на талия) и бе взета кръв за изс-
ледване на кръвната захар и оГТТ.

Резултати и обсъждане: Захарен диа-
бет се установи при 201 (8,3%) от изслед-
ваните – 121 (5%) с известен вече диагнос-
тициран диабет и 80 (3,3%) с неизвестен
недиагностициран диабет. При 69 (86,25%)
лица диагнозата се постави по кръвната
захар на гладно (≥7,0 mmol/l) и при 11
(13,75%) – след оГТТ по стойността на
кръвната захар на 120та минута (>11,1
mmol/l). С недиагностициран диабет са
65% от младите (≥20-44 г), 48,1% от лица-
та на средна възраст (45-59 г) и 28,9% от
60-годишните. Само 28,9% от жените са с
недиагностициран диабет, докато мъже-
те са 50%. 

Младата възрастова група и мъжете
пренебрегват медицинските изследвания и
консултации. С напредване на възрастта
зачестяват хроничните заболявания и на-
раства вероятността да се правят изс-
ледвания по причина на различни вметната
или хронични заболявания. Това повишава
шанса да се изследва кръвната захар и да
се диагностицира захарния диабет. Жени-
те са по-грижовни за здравето си.

Изводи: Необходимо е създаване на це-
леви програми към две таргетни групи –
мъжете и младата възрастова група (≥20-
44 г) за ранна диагностика на захарния диа-
бет. В над 80% от случаите за поставяне
на диагнозата захарен диабет е достатъч-
но да се измери кръвната захар на гладно.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  диагностициран диа-
бет, недиагностиран диабет, скрининг

KKEEYY  WWOORRDDSS::  diagnosed diabetes mellitus, undi-
agnosed diabetes mellitus, screening

Проблемът недиагностиран захарен диа-
бет съществува в целия свят. Недиагнос-
тицираният и лошо лекуваният диабет во-
дят до развитие на сериозни компликации
от страна на сърдечно-съдовата система
и бъбреците. Проучване в Австралия по-
казва, че около 7% от населението над 25-

годишна възраст има захарен диабет и са-
мо около 50% знаят за заболяването си (2).
В САЩ отчитат през 2002 година за всич-
ки възрасти 18,2 милиона лица  с диабет,
което представлява 6,3% от населението
на страната. Оказва се, че 13 милиона
(71,4%) знаят, че имат диабет и 5,2 мили-

blood glucose, oGTT.
Results and discussion: DМ was found in

201 subjects (8,3%). In 121 (5%) the disorder
was known and in 80 (3,3%) it was newly diag-
nosed. In 69 subjects (86,25%) the diagnosis
was based on fasting glucose ≥7,0 mmol/l and
in 11 (13,75%) – on the 120 minute glucose lev-
els >11,1 mmol/l in the standard oGTT. The DM
was undiagnosed in 65% of the young diabetics
(≥20-44 y), in 48,1% of those 45-59 y and in
28,9% of the ≥60 year olds. Only 28,9% of the
DM in females was undiagnosed v.s. 50% in the
males. 
Both the younger subjects and men neglect peri-
odic medical exams. Chronic disorders become
more common with age. Hence the probability
of checking blood glucose and diagnosing the
existing DM within the routine investigation
increases. Women take more care for their
health.

Conclusions: Screening programs for early
diagnosis of DM targeted at the two risk groups
the men and the younger (≥20-44 y) are neces-
sary. Fasting blood glucose measurement is suf-
ficient for detection of diabetes in over 80% of
the cases.
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она (28,6%) са с недиагностициран диабет (9). 
Захарният диабет понастоящем се счита,
че е “сърдечно-съдов еквивалент”, защото
диабетиците без прекарано в миналото
сърдечно-съдово заболяване имат същият
риск в бъдеще от развитие на миокарден
инфаркт, както и недиабетиците с прека-
ран вече миокарден инфаркт (1). Най-малко
65% от диабетиците ще умрат от сър-
дечна атака или инсулт, а двама от всеки
трима диабетика не знаят за този висок
риск (11).

Цел 

Да се проучи възрастовата и полова харак-
теристика на лицата с недиагностициран
захарен диабет в хода на системно епиде-
миологично проучване сред българско насе-
ление.

Материал 

Изследвани са 2415 лица (1348 жени на
средна възраст – 48,68±14,4г и 1067 мъже
на средна възраст – 46,51±14,49 г, NS), раз-
пределени в три възрастови категории -
≥20-44 г (n=1067), 45-59 г (n=850), ≥60г
(n=487).  
Проучването е проведено в 28 гнезда на
страната, разпределени с помощта на
статистик от Националния център за ин-
формация в медицината (НЦИМ) съгласно
Препоръките на СЗО (10). Целта бе да се
достигнат оптимално изследваните пара-
метри (anticipated sample size – 6% of target
population; confidence level – 95%; absolute
precision – 5%). Характеристиката на изс-
ледваните показатели е дадена като про-
цент, средна стойност и стандартно от-
клонение (SD). Изчисленията се базират на
последната към датата на проучването
оценка на популацията към 31 декември
2005 направена от Националния статис-
тически институт. Според тези данни
към тази дата населението на страната
≥20-годишна възраст е  6 168 000, от кои-
то 2 950 000 (47.8%) мъже и 3 218 000
(52.2%) жени. Проучването включва:

Персонално интервю с въпросник про-
ведено с помощта на член от екипа изслед-

ващи; включени са въпроси относно въз-
раст, пол, наличие на известно заболяване,
хронично лечение, фамилна обремененост
с диабет, хипертония. Информирано съгла-
сие е подписано от всеки участник преди
включването му в проучването. Последва
клинично изследване – ръст, тегло, изчис-
лен индекс на телесна маса (BMI); обиколка
на талия (waist circumstance-WC) съгласно
критериите на IDF за Кавказка популация
(WC≥94/80 cm за мъже/жени) (7); измерено
е кръвно налягане според стандартните
изисквания (5); Взета кръв от кубиталната
вена след 12-часов предшестващ глад за из-
следване на кръвна захар (КЗ), холестерол
(Хол), HDL-холестерол (HDL-с), LDL-холесте-
рол (LDL-с), триглицериди (ТГЛ) (4). За удоб-
ство на изследваните интервюто, меди-
цинският преглед и вземането на кръвни
проби се проведе в медицинския център на
работното им място или в мястото на
пребиваване на лицето.

Статистическа обработка
1. Описателни методи и методи за

оценка – Вариационен анализ на количест-
вени променливи (средна стойност, стан-
дартно отклонение и 95% доверителен ин-
тервал); Честотен анализ на качествени
променливи;  

2. Методи за проверка на хипотези -
Непараметрични методи (Chi-square test
или точен тест на Fisher’s exact test за тър-
сене на връзка между две качествени про-
менливи;)

3. Корелационен и регресионен анализ
– Логистичен регресионен анализ (връзка
между бинарна (дихотомно) зависима про-
менлива и множество количествени и ка-
чествени променливи).
Използваното от нас критично ниво на
значимост е α=0,05. Съответната нулева
хипотеза се отхвърля при Р-стойност (Р-
value) по-малка от α. За обработка на дан-
ните от проучването беше използвана
версията на SPSS – SPSS for Windows 11.0.1.
(SPSS Inc., Chicago, Il) (6, 8, 12).
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Методи

Венозната плазмена глюкоза е измерена
чрез автоматизирана glucose oxidize проце-
дура с помощта на Glucose Analyzer II (Beck-
man, USA). Ежедневна калибрация и качест-
вен контрол са правени съгласно инструк-
циите с Presinorm (Roche) – glucose
4,9±0,3mmol/l and Presipath (Roche) – glucose
12,6±0,5mmol/l. Серумният тотален холес-
терол (total-c), HDL-c, TGL са изследвани със
стандартни ензимни методи с търговски
китове (HUMAN, Germany) с напълно авто-
матизиран анализатор Cobas Mira Plus
(ROCHE, Switzerland). Аналитичните качес-
тва на метода отговаря на NCEP (14). 
Изследваните са класифицирани като здра-
ви при кръвна захар на гладно ≥6,0 mmol/l и
като диабетици при кръвна захар на гладно
≥7,0 mmol/l (13) Проведен е стандартен ора-
лен глюкозотолерантен тест (оГТТ) със 75 g
глюкоза разтворена в 250 ml вода при всич-
ки лица с кръвна захар на гладно между 6,1 и
6,9 mmol/l. Кръвната захар е измерена на
120та минута на оГТТ и е направена оценка. 

Резултати  
Захарен диабет в популацията ≥20-годишна
възраст се установи в 8,36% от изследва-
ните лица (7,2% при жените и 9,8% при мъ-

Група/Group Общо/Total Жени/Women Мъже/Men
(n= 2403) (n=1341 )             (n=1062 )

Диагнастициран/Diagnosed             121 (5,06%) 69 (5,1%) 52 (4,9%)
Diabetes Mellitus (DDM)

Недиагностициран/Undiagnosed 80 (3,3%) 28 (2,1%) 52 (4,9%)
Diabetes Mellitus (UDDM)

Diabetes Mellitus – общо/total 201 (8,36%) 97 (7,24%) 104 (9,8%)

Impaired Glucose Tolerance (IGT) 52 (2,16%) 33 (2,46%) 19 (1,79%)

Impaired Fasting Glycemia (IFG) 95 (3,95%) 47 (3,5%) 48 (4,51%)

Table 1. Observed prevalence of DM and prediabetes (IGT/IFG) in a random sample of the population aged ≥20
years – total, among women and men

Таблица 1. Разпределение на захарния диабет и предиабета сред изследваните лица – общо, при жени
и мъже

жете, p<0,01), а предиабет (IGT/IFG) се ус-
танови при 6,1% (5,96% от жените и 6,3%
от мъжете, NS). 

Кръвна захар на гладно от 6,1 до 6,9
mmol/l се установи при 166 лица, от които
8 предварително известни диабетика в
добра метаболитна компенсация. При ос-
таналите 158 лица се проведе оГТТ - 6,54%
от всички изследвани (158/2415). Резулта-
тите от оГТТ са както следва:  

• Diabetes mellitus – недиагностициран
до момента (UD-DM) – кръвна захар на
120та минута  >11,1 mmol/l (11 лица).

• Нарушен глюкозен толеранс (Impaired
glucose tolerance-IGT) – при кръвна захар на
гладно <7,0 mmol/l и кръвна захар на120та ми-
нута ≥7,8 ÷ <11,1 mmol/l (52 лица).

• Нарушена гликемия на гладно
(Impaired  fasting glucose-IFG) – кръвна захар
на гладно 6,1 до 6,9 mmol/l и кръвна захар на
120та минута  <7,8 mmol/l (95 лица). 
На базата на получените данни изследва-
ните бяха разпределени в 4 групи (13):

1. Лица с нормален глюкозен толеранс
т.е. не-диабетици (non-DM) – n=2 067

2. Лица с известен предварително ди-
агностициран диабет тип 1 или тип 2
(DDM) – n=121

3. Лица с новодиагностициран диабет 
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Table 2. Distribution of the subjects with carbohydrate disturbances according to age

Таблица 2. Разпределение на лицата с въглехидратни нарушения според възрастта

Група/Group Група/Group         Група/Group
(≥20-44 г/y) (45-59 г/y) (≥60 г/y)

Diabetes mellitus n=20 n=77 n=104

Общо/total 1,87%a 9,0% 21,53%a

n=201 (8.3%)

Диагностициран/diagnosed n=7 n=40 15,3%

Diabetes Mellitus (DDM) 0,7% 4,7% n=74
n=121 (5.0%)

Недиагностициран/undiagnosed n=13 n=37 n=30

Diabetes Mellitus (UDDM) 1,2% 4,3% 6,2%
n=80 (3.3%)

Нарушен глюкозен толеранс/ n=7 n=25 n=20

Impaire glucose tolerance 0,7% 2,9% 4,1%
(IGT)
n=52 (2.2%)

по време на настоящото проучване или не-
диагностициран диабет (UDDM) – n=80

4. Лица с предиабет – n=147
• Лица с нарушен глюкозен толеранс

(IGT) – n=52
• Лица с нарушена гликемия на гладно

(IFG) – n=95
В таблици 1 и 2 е представено съотноше-
нието диагностициран: недиагностициран

диабет отделно само за двата пола и от-
делно само за трите възрасти. В следва-
щата таблица 3 се представят съотноше-
нията в двата пола според възрастовата
им категория. 

Обсъждане 

Възрастта оказва много силно влияние вър-
ху честотата на захарния диабет. От
1,87% в младата възрастова група (≥20-44
г) честотата на диабета нараства на 9,0%
в средната възрастова група (45-59 г) и
достига 21,53% при възрастните (≥60 г). 

при възрастните жени (≥60 г) т.е. нараст-
ва петкратно. Диагностицираният диа-
бет (DDM) при мъжете на средна възраст
(45-59 г) е 6,2% и достига 13,4% при възрас-
тните мъже (≥60 г) т.е. нараства едва
двукратно. Недиагностицираният диабет
(UDDM), т.е. диабетът диагностициран
по време на настоящото проучване, е
3,3%. Това е почти 40% от общия брой на
диабетиците и следователно голяма част
от населението страда от сърдечно-съдо-
вите усложнения на захарния диабет без
да знае за съществуването му и без да са 

Разликата е значима между първата и тре-
тата възрастови групи (1,87% срещу
21,53%, р<0,01). Оказва се, че от групата ли-
ца със захарен диабет 90,05% са ≥45-годиш-
на възраст, а от групата лица с предиабет
(IGT/ IFG)  72,4% са ≥45-годишна възраст.
Диагностицираният диабет (DDM) е 5%
(n=121/2415). DDM при жените на средна
възраст (45-59 г) е 3,5% и достига 16,4%
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предпредприети адекватни здравни грижи.
Така сърдечно-съдовият “часовник” започ-
ва да тиктака много години преди откри-
ването и диагностицирането на захарния
диабет (3). В нашата страна този часов-
ник тиктака за 40% от диабетиците, кои-
то не знаят за съществуването на заболя-
ването си. 
Направи впечатление, че при 86,25%
(69/80) от лицата с новодиагностициран
диабет, диагнозата се постави по кръвна-
та захар на гладно (≥7,0 mmol/l) и само при
13,75% (11/80) – след оГТТ по стойността
на кръвната захар на 120та минута (≥11,1
mmol/l). 
UDDM е 2-3 пъти по-чест сред мъжете в
сравнение с жените и от двете възрасто-
ви категории – за средната възрастова
група (45-59 г) е 7,2% при мъжете срещу
2,0% при жените, а при възрастните (≥60 г)
е 8,9% при мъжете срещу 4,6% при жените. 
Възрастта оказва много силно влияние
върху честотата на UDDM общо за цяла-
та група. С  UDDM са 65% от младите
(≥20-44 г), 48,1% от лицата на средна въз-
раст (45-59 г) и едва 28,9% от 60-годишни-
те. Само 28,9% от жените са с недиагнос-
тициран диабет, докато мъжете са 50%. 

Полът също играе допълнителна роля и до-
като в младата възрастова група (≥20-44
г) честотата на недиагностицирания диа-
бет е почти идентична в двата пола (67%
за жени срещу 64% за мъже, NS), то при
възрастните мъже (≥60 г) има два пъти
по-голям процент на недиагностициран ди-
абет в сравнение с възрастните жени (?60
г) (40% срещу 21,9%, NS). 
Това ни дава основание да предположим, че
по принцип мъжете като че ли са по-малко
склонни да правят прегледи и изследвания
в сравнение с жените и така остават с по-
вече недиагностицирани въглехидратни
нарушения. Младата възрастова група и
мъжете пренебрегват медицинските изс-
ледвания и консултации. В хода на живота
с напредване на възрастта зачестяват
хроничните заболявания и нараства веро-
ятността да се правят изследвания по
причина на различни вметнати или хронич-
ни заболявания. Това повишава шанса да се
изследва кръвната захар и да се диагности-
цира захарния диабет. Жените във всички
възрасти са по-грижовни за здравето си.

Table 3. Ratio between diagnosed and undiagnosed diabetes mellitus – total, for women and men
Таблица 3. Съотношения на диагностициран и недиагностициран диабет – общо, при жени и мъже

Група/Group ≥20-44 г/y 45-59 г/y ≥60 г/y

Диагности    Недиагно        Диагности   Недиагно         Диагности   Недиагно
циран/ стициран/       циран/          стициран/        циран/          стициран/
Diagnosed     Undiagnosed     Diagnosed     Undiagnosed    Diagnosed     Undiagnosed

Жени/women         2                4                  17               10                 50                14

%                        33%            67%             63%              37%            78,1%          21,9%

Мъже/men            5                9                  23                27                24                16

%                        36%            64%             46%              54%            60%             40%

Общо/Total           7               13                 40                37                 74                30

%                        35%            65%             51,9%            48,1%         71,2%          28,9%
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Заключение: Необходимо е създаване
на целеви програми към двете таргетни
групи – мъжете и младата възрастова гру-
па (≥20-44 г) за ранна диагностика на захар-
ния диабет. В над 80% от случаите за пос-
тавяне на диагнозата захарен диабет е
достатъчно да се измери кръвната захар
на гладно.
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HHyyppootthhyyrrooiiddiissmm  aanndd  MMeettaabboolliicc  SSyynnddrroommee    

Известни са много сърдечно-съдови
фактори – увеличена обиколка на талията,
артериална хипертония, дислипидемия,
глюкозен интолеранс, както и хипотирео-
идизъм.

Материал и методи: В проучването
са включени 2404 лица (1343 жени, средна
възраст 48,68±14,4 години и 1061 мъже,
средна възраст 46,51±14,49 години, NS.
Всички участници са попълнили въпросник,
подложени са клинично изследване (ръст,
тегло, обиколка на талия, кръвно налягане)
и са изследвани TSH, кръвната захар, оГТТ,
общ холестерол.

Резултати: Метаболитен синдром
според критериите на IDF (2005) е доказан
при 743 от 2404 изследвани лица (30,91%),
от които 349 от 1348 жени (25,9%) и 394 

Many cardiovascular risk factors have been
recognized – increased waist circumference,
arterial hypertension, dyslipidemia, glucose intol-
erance, as well as hypothyroidism.

Material and methods: Two thousand four
hundred and four subjects (1343 female, mean
age 48,68±14,4 y and 1061 male, mean age
46,51±14,49 y, NS) were included in the study.
All participants filled a questionnaire form,
underwent clinical examination (height, waist
circumstance, blood pressure) and blood was
collected for TSH, blood glucose, oGTT, total
cholesterol.

Results: Metabolic syndrome (MetS)
according to the IDF criteria (2005) was con-
firmed in 743 out of 2404 individuals (30,91%),
of whom 349 of 1348 females (25,9%) and 394
of 1061 males (37,1%), p<0,001 serum hsTSH. 

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE
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Терминът “метаболитен синдром” се
свързва с група специфични кардиоваску-
ларни рискови фактори – затлъстяване,
захарен диабет тип 2 (Т2ЗД), хиперлипиде-
мия и хипертония (9). През юни 2005 г IDF
излиза с консенсус по отношение на крите-
риите за оценка на лицата с метаболитен
синдром (МС). Водещо изискване е обикол-
ката на талията, което е над 94 см при мъ-
же и над 80 см при жени от кавказката ра-
са (15). Според определението на IDF при
обиколка на талията над посочената за да-
дения пол/раса и при наличие допълнително
на поне два други показателя за даденото
лице се приема наличие на МС (таблица 1).
Тиреоидната дисфункция е известен рис-
ков фактор за сърдечно-съдова болест-

ност. Доказано е, че дори и субклиничните
форми на хипо респ. хипертиреоидизъм зна-
чимо повишават сърдечно-съдовия риск (14).

Националният център по Здравна ин-
формация (НЦЗИ) съобщава стандартизи-
ран коефициент за сърдечно-съдова смър-
тност на 100 000 за 2004 година в нашата
страна по-висок с 53% в сравнение с Евро-
пейския съюз (685 слещу 447,99). НЦЗИ
прогнозира повишение с 2,5% за периода
2007-2010 (от 996,28 на 1021,53) (16).  
Целта на настоящото изследване е да се
потърси честотата на хипотиреоидизма
сред лицата с МС – общо и по полова харак-
теристика като допълнителен рисков сър-
дечно-съдов фактор наред с останалите
рискови фактори, компоненти на  МС. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  метаболитен синдром,
хипотиреоидизъм, сърдечно-съдови риско-
ви фактори

KKEEYY  WWOORRDDSS::  metabolic syndrome, hypothy-
roidism, cardiovascular risk factors

от 1061 мъже (37,1%), p<0.001. Хипотирео-
идизъм е установен при 6,33% (n=152) от
изследваните лица (serum hsTSH≥4,2 mUI/l ).
Сред болните с хипотиреоидизъм се уста-
нови в 69,6% увеличена обиколка на талия-
та, в 63.5% повишено ниво на холестерола
(>5,2 mmol/l) и в 53,9% артериална хипер-
тония. При мъжете с хипотиреоидизъм аб-
доминално затлъстяване има при 71,9% и
хипертония при 64,5%, а при жените с хи-
потиреоидизъм респективно при 68,3% и
50%. Хипотиреоидизъм се установи при
8,25 (61/743) от лицата с метаболитен
синдром и при 5,4% (91/1662) от тези без
метаболитен синдром, NS. При мъжете с
МетС честотата на хипотиреоидизма е
8,5%, а при мъжете без МетС – 3,6%,
p<0,02. При жените не се долови подобна
връзка ((8,9% срещу 7,1%, NS).

Заключение: Заедно с основните харак-
теристики на метаболитния синдром, хи-
потиреоидизмът се явява сериозен сър-
дечно-съдов рисков фактор за мъжете.

Increased above 4,2 mUI/l, indicating hypothy-
roidism was found in 6,33% (n=152). Waist cir-
cumference was increased in 69,6% of the
patients with hypothyroidism. Cholesterol level
was >5,2 mmol/l in 63,5% and arterial hyper-
tension was found in 53,9% of the subjects with
hypothyroidism. Increased waist circumference
was found in 71,9% and arterial hypertension –
in 64,5% of the males with hypothyroidism. Of
the females with hypothyroidism 50% had arter-
ial hypertension and 68,3% – abdominal obesi-
ty. Elevated TSH levels reached 8,2% (61/743)
in subjects with MetS and 5,4% (91/1662) in
those without MetS, NS. The study of the datа
by sex revealed that males with MetS had high-
er frequency of hypothyroidism compared to
those without MetS (8,5% v.s. 3,6%, p<0,02). In
females no such relation was found (8,9% v.s.
7,1%, NS). 

Conclusion: Together with the features of
metabolic syndrome, hypothyroidism is a seri-
ous cardiovascular risk factor in men.



ДИЗАЙН

Проведено е проучването в общо 28
гнезда на 4 големи региона на страната –
северна-средна България (град Велико Тър-
ново и град Троян), югозападна България
(град Сандански и столицата София), юж-
на-средна България (град Пловдив) и югоиз-
точна България – (град Кърджали).  

По данни на Национален статистичес-
ки институт към 31. 12. 2005 г. население-
то на България ≥20-годишна възраст е 6
168 000 жители – 2 950 000 (47,8%) мъже и
3 218 000 (52,2%) жени (13).  Проучването
включва: 

1. Персонално интервю с въпросник
проведено с помощта на член от изследо-
вателския екип; включени са въпроси от-
носно възраст, пол, наличие на известно
сърдечно-съдово заболяване; 

2. Клинично изследване – обиколка на
талия според изискванията на International
Diabetes Federation (IDF) и при отчитане
според критериите за кавказката раса за
мъже и жени (WC≥94/80cm) (15); ръст, тег-
ло (изчислен индекс на телесна маса–BMI);
измерено кръвно налягане според стандар-
тните изисквания (7); 

3. Кръвни проби от кубиталната вена
след 12-часов предшестващ глад за изслед-
ване на кръвна захар, TSH, общ холестерол,
HDL-c, TGL.

МАТЕРИАЛ

В проучването са включени 2415 лица
≥20-годишна възраст без горна възрасто-
ва граница – 1348 жени (55,80%) и 1067 мъ-
же (44,20%). Средната възраст на всички
изследвани бе 47,72±14,82 години (за жени-
те 48,68±14,40 години, а за мъжете
46,51±14,49 години, NS). Изследваните
2415 лица бяха разпределени в три възрас-
тови групи: група А (≥20-44 г), група Б (45-
59 г), група В (≥60 г) – общо и според пола
си (таблица 2).

МЕТОДИ
Плазмената глюкоза е определяна чрез

автоматизирана glucose oxidize процедура с
Glucose Analyzer II (Beckman, USA). Провеж-
дан е ежедневен контрол с Presinorm (Roche)
– кръвна захар 4,9±0,3mmol/l and Presipath
(Roche) – кръвна захар – 12,6±0,5mmol/l. Се-
румният тотален холестерол (total-c), HDL-
c, TGL са изследвани със стандартни ензим-
ни методи с търговски китове (HUMAN,
Germany) с напълно автоматизиран анализа-
тор Cobas Mira Plus (ROCHE, Switzerland).
Аналитичните качества на метода отгова-
ря на NCEP (20). Serum ultrasensitive hTSH е из-
мерен съгласно Препоръките на American
Thyroid Association (ATA) и Българския меди-
цински стандарт по Клинична лаборатория
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Table 1. Criteria for the metabolic syndrome
Таблица 1. Критерии за метаболитен синдром 

Обиколка на талията Мъже (> 94 cm) Жени (> 80 cm)
Waist-to-hip ratio Males (> 94 cm) Women (> 80 cm)

TGL ≥1,7 mmol/l ≥1,7 mmol/l

HDL-cholesterol <1,0 mmol/l <1,3 mmol/l

Артериално налягане
Blood pressure ≥130/85 mmHg ≥130/85 mmHg

Кръвна захар
Blood glucose ≥5,6 mmol/l ≥5,6 mmol/l
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група/group общо/total жени/women мъже/men

пол/възраст средна възраст средна възраст средна възраст
sex/age mean age mean age mean age 

47,72±14,82 48,68±14,40 46,51±14,49

Група А n=2415 n=558 n=513 
Group A 34,8±6,4 35,2±6,3 34,3±6,5
≥20-44 г/y
(44,3%)

Група Б n=857 n=484 n=373 
Group B 51,4±4,0 51,3±3,9 51,5±4,2
45-59 г/y
(35,5%)

Група C n=487 n=306 n=181 
Group C 69,5±7,2 69,2±7,0 69,2±7,4
≥60 г/y
(20,2%)

Table 2. Distribution of the study subjects according to sex and age
Таблица 2. Разпределение по възраст и пол на изследваните 2415 лица

и имунология (БМСКЛИ) от 2006. Използва-
ният метод е ultrasensitive hTSH by micropar-
ticle enzyme immunoassay (MEIA) в напълно
автоматизиран анализатор AxSYM,
ABBOTT, USA. Аналитичната чувствител-
ност на метода е 0,01 µUI/ml. Данните от
аналитичния качествен контрол на hTSH
(inter-assay coefficient of variation CV %)=5,64,
accuracy (BIAS%)=0,8 and total error
(ТЕ%)=11,8 (for 95% confidence limit), пости-
гат целите на БМСКЛИ. АТА и национални-
те Препоръки за добра практика по Тирео-
идни заболявания от 2005 препоръчват
при скрининг за нарушения в тиреоидната
функция да се изследва TSH (3, 5). При от-
читане на резултата от измерването на
usTSH за нормална тиреоидна функция са
приети резултати >0,39<4,2µUI/ml; за хи-
потиреоидизъм – ≥4,2µUI/ml и за хиперти-
реоидизъм – ≤0,39µUI/ml. Имат се предвид
водените в последните години дискусии
относно cut off на TSH от 2,5µUI/ml, но ще
се придържаме към сега действащия нор-
матив (19).

Статистическа обработка

1. Описателни методи и методи за
оценка - Вариационен анализ на количестве-
ни променливи (средна стойност, стандар-
тно отклонение и 95% доверителен ин-
тервал); Честотен анализ на качествени
променливи;  

2. Методи за проверка на хипотези -
Непараметрични методи (Chi-square test
или точен тест на Fisher’s exact test за тър-
сене на връзка между две качествени про-
менливи;)

3. Корелационен и регресионен анализ -
Логистичен регресионен анализ (връзка
между бинарна (дихотомна) зависима про-
менлива и множество количествени и ка-
чествени променливи);
Използваното от нас критично ниво на
значимост е α = 0,05. Съответната нулева
хипотеза се отхвърля при Р-стойност (Р-
value) по-малка от α. Като потенциални
фактори, участващи в множествения ло-
гистичен регресионен анализ (multiple logis-
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Честотата на МС в трите възрастови
категории е различна.  В група А той е на-
лице при 13,7% от лицата (146/1069), в гру-
па Б – при 38,8% (331/853) и в група В – при
54,6% (266/487). Прави впечатление нарас-
тване в честотата на МС с напредване на
възрастта, като между групи А и В разли-
ката е значима (p<0,001) – таблица 3.

Според нивото на TSH в момента на из-
следването и данните за провеждано лече-
ние с Levothyroxin или тиреостатик се отк-
риха 152 лица с хипотиреоидизъм или 6,33%
от изследваните (152/2404), таблица 4. 
Честотата на хипотиреоидизма нараства
с напредване на възрастта трикратно за
група В срещу група А (10,88% срещу
3,93%, NS). За мъжете увеличението е 7-
кратно, а за жените 4-кратно, таблица 5.

Групи Група А Група Б Група В
Groups ≥≥20-44 г/y 45-59 г/y ≥≥60 г/y

Group A Group B Group C

Общо/total –  13,7%* 38,8% 54,6%*
30,8% 146/1069 331/853 266/487 
743/2409

Жени/Women – 4,1%** 31,1% 57,7%**
25,9%* 23/561 150/482 176/305 
349/1348 

Мъже/men – 24,2%** 48,8% 49,5%
37,1%* 123/508 181/371 90/182 
394/1061

*p<0,001 **p<0,001 *p<0,001  
общо в група А общо
мъже срещу жени мъже срещу жени група А срещу
total men v.s. men v.s. women група В 
total women in group A

**p<0,001 за жените total group A v.s. 
група А срещу total group C
група В
women group A v.s. 
group C

Table 3. Distribution of the subjects with metabolic syndrome according to sex and age
Таблица 3. Разпределение по пол и възраст на лицата с метаболитен синдром

tic regression analysis), се смятат променли-
ви за които Р<0,1 при изучаване на самос-
тоятелното им действие (univariate (sim-
ple) logistic regression analysis). За обработка
на данните от проучването беше използ-
вана версията на SPSS – SPSS for Windows
11.0.1. (SPSS Inc., Chicago, Il) (11, 12, 17).

РЕЗУЛТАТИ

От изследваните 1067 мъже при 675
(63,3%) от тях талията е над 94 см, а от из-
следваните 1348 жени при 811 (60,2%) та-
лията е над 80 см или общо при 1486 лица
(61,5% от всички изследвани) талията над-
вишава посоченият норматив. Метаболи-
тен синдром съгласно критериите на IDF
(15) се доказа при 743 от 2409 лица
(30,84%), от които 349 от 1348 жени
(25,9%) и 394 от 1061 мъже (37,1%), p<0,001. 
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Table 4. Level of TSH and medication
Таблица 4. Ниво на TSH – в момента и на фона на провеждано лечение

Table 5. The influence of age on the prevalence of subjects with high TSH level (>4,2 mIU/l) – sep-
arately for females and males

Таблица 5. Влияние на възрастта върху честотата на хипотиреоидизма (TSH>4,2 mIU/l) –
поотделно за жени и мъже

Група TSH (mIU/l)
Group

<0,39 0,39-4,2 >4,2 Total

Без лечение n 75 2141 93 2309
No
medication

% of medic.          3,25                 92,72                  4,03              100,00

Amiodarone             n                  2                     11                     6                    19

% of TSH              2,25                  0,50                 5,22                 0,79

Levothyroxin           n                    5                     32                    16 53

% of TSH              5,62                1,46                 13,91                 2,21

Тирео-
статик n 7 13 0 20
Antithyroid 

%of TSH 7,87                  0,59                 0,00                  0,83

Общо n 89 2197 115 2401
Total

% of  TSH             3,71                  91,50                 4,79              100,00

Пол/възраст   20-29 г/y  30-39 г/y   40-49 г/y   50-59 г/y    60-69 г/y   70-79 г/y   ≥≥80 г/y
Gender/Age

Жени/Female      117 267 319 285 151 97 27
TSH >0,39 ÷ 97,5% 96,0% 94,1% 93,4% 88,3% 92,4% 93,1%
<4,2 mIU/l

Жени/Female         3 11 20 20 20 8 2
TSH >4,2       2,5% 4,0%          5,9% 6,6% 11,7% 7,6% 6,9%
mIU/l

Мъже/Male        130 231           282 220 90 55              22
TSH >0,39 ÷ 100% 98,3% 97,9% 97,8% 93,8% 91,7%       84,6%
<4,2 mIU/l

Мъже/Male 0 4 6 5 6 5              4
TSH >4,2 1,7% 2,1% 2,2% 6,3%        8,3%         15,4%
mIU/l
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Брой/Number Без МС/ С МС/ Общо/
Without MetS With MetS Total Р

Мъже/Males 651 376 1027
TSH 63,4% 36,6% 100%
(0,39-4,2 mIU/l)

% от общия брой мъже 
в групата 98,0% 95,7% 97,2%
% of the total male number 
in the group

TSН (>4,2 mIU/l) 13 17 30
43,3% 56.7% 100%

% от общия брой мъже 2%* 4,3%* 2,8%         *p<0,02
в групата
% of the total male number 
in the group

Жени/Females 939 324
TSH 74,3% 25,7% 1263
(0,39-4,2 mIU/l

% от общия брой мъже 94,1% 92.8% 93.8%
в групата
% of the total female number
in the group

TSН 59 25 84
(>4,2 mIU/l) 70,2% 29,8% 100%

% от общия брой мъже 
от групата 5,9% 7,2% 6,2% NS
% of the total female number 
in the group

Table 6. Frequency of hypothyroidism in males and females with and without MetS

Таблица 6. Честота на хипотиреоидизма при мъже и жени с и без МС

При лицата с метаболитен синдром (МС)
се установи в 8,25% наличие на хипотире-
оидизъм (61/743)  и при тези без МС – в
5,4% (91/1662), NS. При мъжете с МС чес-
тотата на хипотиреоидизма е 8,5%, а при
мъжете без МС – 3,6%, p<0,02. При жените
не се долови подобна връзка (8,9% срещу
7,1%, NS), таблица 6. 
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Обсъждане

През последните 40 години в САЩ
смъртността от сърдечно-съдови заболя-
вания (ССЗ) е намалена и това се счита за
изключително голям обществен здравен
успех (8). Това е постигнато благодарение
на ограничението в размера и тежестта
на рисковите фактори за сърдечно-съдови
заболявания (ССЗ). Абдоминалното затлъс-
тяване е известен мощен рисков фактор
за ССЗ (6, 10) и за него съдим по обиколка-
та на талията (18). Според установения в
момента стандарт на IDF от 2006г (4)
61,59% от изследваните лица в настоящо-
то проучване са с абдоминално затлъстя-
ване, а МС е налице в 30,84%. Значимо по-
често МС е сред мъжете в сравнение с же-
ните (p<0,001).
В наше по-ранно проучване доказахме, че
ССЗ имат много силна и значима връзка с
възрастта (p<0,001), като 79,8% от случа-
ите със ССЗ са във възрастта ≥60г (1). С
напредване на възрастта нараства и чес-
тотата на захарния диабет, хипертония-
та, дислипидемията, абдоминалното зат-
лъстяване, които са компоненти на МС.
Като допълнителен сърдечно-съдов рис-
ков фактор се добавят и нарушенията в
тиреоидната функция и по-специално хипо-
тиреоидизмът. Честотата на хипотирео-
идизма у нас е 6,33% (2). С напредване на
възрастта той кратно нараства и от
3,93% (42/152) в млада възраст (≥20-44 г)
достига 10,88% (53/152) в третата въз-
раст (≥60 г), NS. Така хипотиреоидизмът
се явява още един фактор към общия ор-
кестър на сърдечно-съдовите рискови
фактори, компоненти на МС. В настоящо-
то проучване се оказва, че значимо по-чес-
то абдоминалното затлъстяване е налице
при болните с хипотиреоидизъм – 69,6%
(106/152) срещу 30,4% (44/152) при болни-
те с хипотиреоидизъм без абдоминална
затлъстяване, (p=0,031). При 53,9%
(62/115) от болните с хипотиреоидизъм е
налице и  хипертония срещу 46,1% (53/115)
нормотоницис хипотиреоидизъм (p=0,021). 

По отношение на третия сърдечно-съдов
рисков фактор хиперхолестеролемията,
при болните с хипотиреоидизъм той е по-
вишен в 63,5% (73/115) срещу 36,5%
(42/115) болни с хипотиреоидизъм с нор-
мално ниво на холестерола (NS). Тези фак-
ти добавени към установената повишена
честота на хипотиреоидизма при лицата с
МС – 8,25% (61/743) срещу 5,4% (91/1662)
при лицата без МС, означава, че хипотире-
оидизмът се явява допълнителна компо-
нента за сърдечно-съдовия риск при МС.
Този допълнителен фактор е налице значи-
мо по-често при мъжете с МС (8,5% срещу
3,6%, p<0,02). При жените не се долови по-
добна връзка ((8,9% срещу 7,1%, NS). 

Заключение: Понастоящем е необходи-
мо при диагностициране на МС да се изс-
ледва и тиреоидния статус, за да оптими-
зираме информацията относно клинични-
те, хормонални и биохимични прояви на
МС. Така ще бъдем по-полезни в терапев-
тичния подход при тези болни. 
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ДДииллееммааттаа  ““ГГеессттааццииооннеенн  ддииааббеетт””  ––  ддииааггннооссттииччннии
ккррииттееррииии  ии  ппррооббллееммии  

TThhee  DDiilleemmmmaa  ““GGeessttaattiioonnaall  DDiiaabbeetteess  MMeelllliittuuss””  ––  DDiiaaggnnooss--
ttiicc  CCrriitteerriiaa  aanndd  PPrroobblleemmss  

Гестационният диабет е временно
състояние, свързано с повишен риск за раз-
витие на перинатални усложнения и пост-
партални въглехидратни отклонения. С ог-
лед на това разпознаването на високо рис-
ковите жени и диагностицирането на ГД е
ключов момент през бременността. Този
процес е значително затруднен от липса-
та на  единни международни критерии за
поставяне на диагноза ГД. Както най-често
използваните в света препоръки (на АДА и
СЗО), така и тези, разработени от някои
национални ендокринологични дружества
не са базирани на солидни научни доказа-
телства за връзка между предложените
гликемични прагове и най-честите и важни
перинатални усложнения. Това поставя под  

Gestational diabetes is a temporary condi-
tion associated with increased risk for perinatal
complications and postpartal disturbances in
carbohydrate metabolism. Vence the recogni-
tion of the high risk women and the diagnosis of
GD a the key moment in pregnancy. This
process is significantly impeded by the lack of
universally accepted international criteria for
GD. Both the most used in the world guidelines
(these of ADA and WHO), as well as those gen-
erated by some national endocrine societies are
not based on solid scientific facts for the rela-
tionship between the proposed blood sugar cut-
offs and the most frequent and important perina-
tal complications. This questions their absolute
correctness as diagnostic criteria and their role as
a predictor of perinatal complications both

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW
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съмнение тяхната абсолютна коректност
като диагностични критерии и ролята им

като предиктор на перинатални усложне-
ния за майката и плода. Допълнително мно-
гообразието от диагностични препоръки
води до хаос в епидемиологичната картина
на ГД. Въпреки липсата на консенсус относ-
но начина на провеждане и интерпретация-
та на резултатите, на този етап ОГТТ се
запазва като “златен стандарт” в диагнос-
тиката на ГД. Все още няма и утвърден
универсален скринингов тест за отсяване
на пациентките, нуждаещи се от ОГТТ.
Очакването на медицинската общност е
резултатите от проучването HAPO да
предоставят единни международни крите-
рии, отчитащи връзката с най-важните
перинатални усложнения.

for the mother and the baby. Besides, the diver-
sity of diagnostic guidelines creates a chaos in
the epidemiological picture of GD. Despite the
lack of consensus about OGTT performance
and results interpretation, it remains the “gold
standard” in GD diagnosis. Additionally, there is
still no universally accepted screening test iden-
tifying the patients really requiring OGTT. The
results of HAPO-study are expected by the med-
ical society to finally give outcome-based criteria
that can be applied worldwide.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  гестационен диабет,
ОГТТ, диагностични критерии, скрининг

KKEEYY  WWOORRDDSS::  gestational diabetes, OGTT, diag-
nostic criteria, screening

За разлика от най-честите форми на
захарен диабет (тип 1 и тип 2),  гестаци-
онният диабет (ГД) е “моментна хипергли-
кемия” в живота на жената, която би мог-
ла или не да еволюира в различни етиоло-
гични форми на постпартални въглехид-
ратни нарушения. ГД се дефинира като
“глюкозен интолеранс от различна те-
жест с начало или първо разпознаване по
време на бременност”. Това определение е
предложено за пръв път през 1979 година
от National Diabetes Data Group (NDDG)(18),
след което се възприема и от всички оста-
нали организации, занимаващи се с пробле-
ма ГД (3,17,26). “Златен стандарт” в диаг-
ностиката на ГД е оралния глюкозо-толе-
рансен тест (ОГТТ), провеждан повсемест-
но или само при подбрани рискови пациент-
ки. За разлика от единното становище от-
носно дефиницията на ГД, засега няма меж-
дународно съгласие относно начина на про-

веждане (75 или 100 грама глюкозен анхид-
рат, различни гликемични диагностични
прагове, разлика в продължителността на
теста – 2 или 3 часа) и интерпретацията
на резултатите от ОГТТ. От 1964г. до се-
га са публикувани най-малко 8 различни ди-
агностични насоки (таблица 1). Някои дър-
жави като САЩ, Канада, Австралия, Нова
Зеландия диагностицират ГД въз основа на
критерии, изработени от техните нацио-
нални ендокринологични асоциации. В стра-
ните без собствени препоръки обаче, лип-
сата на универсално възприети насоки во-
ди до редица проблеми в клиничната прак-
тика. На първо място поставянето или
отхвърлянето на диагнозата гестационен
диабет зависи пряко от избраните от ме-
дицинския екип критерии. На практика в
едни случаи това води до недиагностици-
ране на ГД, а в други случаи до хипердиаг-
ностика. Необоснованото поставяне на
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диагноза ГД води до повече антенатални
визити при акушер-гинеколог и диабето-
лог, излишни лабораторни изследвания, не-
нужно лечение и стрес за пациентката. 
От епидемиологична гледна точка различи-
ята в използваните критерии дават пряко
отражение върху определянето на реална-
та заболеваемост от ГД, а също така зат-
рудняват сравняването  честотите на за-
боляването между различните изследвани
популации и етнически групи. И тъй като
основната цел при диагностицирането на
ГД е да се предпазят бременната и плода
от пряко свързаните с това усложнения,
от най-съществено значение е фактът, че
нито един от използваните диагностични
прагове не е базиран на статистически
анализ на връзката между различни нива на
гликемия при ОГТТ и най-честите перина-
тални усложнения, което поставя под съм-
нение способността им да служат за пре-
диктори на тези усложнения. В настоящия
обзор е направен опит да се хвърли свет-
лина върху най-често използваните диаг-
ностични препоръки и някои от проблеми-
те, свързани с ОГТТ.

Диагностични критерии за геста-
ционен диабет

Препоръки на O’Sullivan и Mahan
Отправна точка за всички последващи

епидемиологични проучвания в областта
на ГД е работата на John B. O’Sullivan  и
статистика Claire Mahan през 50- те и 60-
те години на миналия век, завършила с пуб-
ликуването на първите диагностични кри-
терии през 1964г.(14). Вземайки предвид
факта, че при 75-г.ОГТТ и прилагане на кри-
терии за небременни честотата на ГД дос-
тига близо една трета от изследваната
популация,  O’Sullivan заменя стандартни-
те 75г. глюкоза със 100г. Първоначално
той провежда 100-г.ОГТТ при кохорта от
752 бременни жени във втори и трети
триместър на бременността и определя
среден гликемичен отговор (средна арит-
метична) на гладно, 1-ви, 2-ри и 3-ти час и съот-
ветно 1-во, 2-ро и 3-то SD (standard deviation).

Като гестационен диабет е дефинирано
това състояние, характеризиращо се с
гликемичен отговор, надвишаващ с 2SD
средната стойност в минимум две точки
от 3-часовото обременяване (20). 
По това време вече е известно, че ГД носи
повишен риск за развитие на постпартал-
ни въглехидратни нарушения. С цел внася-
не по-голяма яснота по този въпрос O’Sulli-
van проследява втора кохорта бременни и
намира кумулативна честота на постпар-
тален диабет за период от 10 години приб-
лизително 50%. Ясно е, че критериите на
O’Sullivan и Mahan не отчитат каквато и
да е била връзка с усложнения на бремен-
ността било то за майката или за плода.
Те по-скоро са създадени с цел определяне
статистическата вероятност за разви-
тие на захарен диабет по-късно в живота.
Въпреки това те са първите статисти-
чески базирани критерии и като такива се
налагат в ежедневната клинична практика
за много години.

Два детайла в работата на O’Sullivan
обаче налагат промени и трасират пътя
на заменилите ги и утвърдили се през след-
ващите декади нови критерии. От една
страна използваният метод от O’Sullivan
за измерване ниво на глюкоза, т.н. метод
на Somogyi-Nelson е недостатъчно точен,
а от друга страна като биологичен мате-
риал е използвана цялостна венозна кръв. 

Препоръки на National Diabetes Data
Group (NDDG)

През 70-те години на миналия век пове-
чето клинични лаборатории преминават
от анализ на цялостна венозна кръв към из-
следване на плазма. Причините за тази
промяна са физиологичните разлики между
двата биологични материала. Плазмената
глюкозна концентрация е независима от
хематокрита, който варира значително
при редица физиологични и патологични
състояния. Така глюкозната активност и
концентрация са пропорционални в плазма,
но не и в цяла кръв. Това прави плазмата
оптимален за анализ на глюкоза биологичен 
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материал. Концентрацията на глюкоза в
плазма е средно с 11% по-висока от тази в
цяла кръв (10). Базирайки се на това NDDG
излизат с нови критерии за гестационен
диабет, завишавайки с около 15% гликемич-
ния праг за поставяне на диагноза в сравне-
ние с оригиналните критерии на O’Sullivan
и Mahan (18). Препоръките на NDDG са
възприети от Американска Диабетна Асо-
циация (ADA) до 1999 година (4) и са изпол-
звани в голям брой ретро- и проспективни
проучвания в различни етнически групи, ка-
то разпространението на ГД, установено
с тях варира между 2,2% и 5,9% (5,12).

Препоръки на Carpenter и Coustan
В своето проучване O’Sullivan използва

химическия метод на Somogyi-Nelson, кой-
то обаче не елиминира напълно измерване-
то и на неглюкозни субстанции. В края на
70-те години на миналия век той е измес-
тен от нови ензимни методи, отчитащи
единствено кръвна захар. Базирайки се на
това Carpenter и Coustan изваждат
0,28mmol/l (5mg/dl) от оригиналните праго-
ви стойности на O’Sullivan и Mahan, пра-
вят корекция от 14% за плазмена глюкоза и
така достигат до новите диагностични
критерии, публикувани през 1982 година
(7). Критериите на Carpenter и Coustan се
налагат през годините и са в основата на
препоръките и на ADA и на Международни-
те работни конференции за ГД и до днес
(3,17). Сниженият гликемичен праг неизбеж-
но води до промяна на епидемиологичната
картина на гестационния диабет.  Сравни-
телен анализ на NDDG-критериите и тези
на Carpenter и Coustan при голяма група бре-
менни (26,446 жени) от различен етнически
произход показва значително (около 50%)
увеличение на заболеваемостта от ГД, при-
лагайки критериите на Carpenter и Coustan
(11). Разпространението на ГД според тях,
намерено при други големи проучвания се
движи между 4,6% и 6,6% (8,29).

Препоръки на Световна  здравна
организация (СЗО)

Едни от най-широко използваните кри-
терии са тези, предложени от Световна-

та здравна организация (таблица 2). Глике-
мичният праг за ГД е ревизиран няколкок-
ратно през годините (27,28) за да се дос-
тигне до доклада от 1999 година (26), кой-
то дефинира ГД като категория, обединя-
ваща захарен диабет и нарушен въглехид-
ратен толеранс (плазмена глюкоза на глад-
но ≥7,0mmol/l или на 2-ри час при 75-г. ОГТТ
≥7,8mmol/l). За разлика от критериите на
O’Sullivan и Mahan, тези на СЗО не са бази-
рани на проучвания при бременни. СЗО ав-
томатично екстраполира диагностични-
те прагове за ЗД и нарушен глюкозен толе-
ранс при небременни към бременните. Раз-
глеждайки предложените гликемични нива
няколко момента правят впечатление и
поставят под съмнение тяхната пълна ко-
ректност. От една страна няма абсолют-
на сигурност относно прага 7,8mmol/l до-
ри и при небременни. Самият праг е дефи-
ниран за обозначаване на повишен риск за
бъдещ диабет и сърдечно-съдови заболява-
ния при небременни, а не за повишен риск
от перинатални усложнения. Що се отнася
до предложената прагова стойност от
7,0mmol/l на гладно, отново липсват про-
учвания при бременни, които да подкрепят
нейната адекватност. Нарушената глике-
мия на гладно при бременни засега се дефи-
нира като категория с все още неясна
стойност и значение за бременността, но
налагаща задължително извършването на
ОГТТ. 

Разликата между СЗО – критериите
от 1985г. и 1999г. е единствено в снижава-
не на глюкозния праг на гладно от
7,8mmol/l на 7,0mmol/l и на практика не
оказва влияние върху разпространението
на ГД (7,6% независимо от приложените
критерии) (23). Прегледът на други големи
проучвания, използвали СЗО – критериите
от 1999г. показва, че честотата на ГД ва-
рира в зависимост от изследваната попу-
лация – от 2,3% (9471 бременни в Китай)
до 7,2% (4977 бременни в Бразилия) (22,30).
В сравнение с NDDG-критериите и тези на
Carpenter и Coustan, СЗО – критериите сни-
жават глюкозния праг на 120’, а завишават
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прага на гладно. Като цяло това води до
отчитане на по-висока честота на ГД, по-
ради обхващане на всички случаи с нарушен
въглехидратен толеранс (7,2% – СЗО,
1999г. срещу 2,4% - АДА, 2000г.) (22). 

СЗО – Световна Здравна Организация, ОГТТ – Орален Глюкозо-Толерансен Тест; 
WHO – World Health Organization.     

Table 1. Comparison of WHO criteria for gestational dia-
betes mellitus.

ОГТТ /OGTT – 75г. СЗО/WHO – 1980г.   СЗО/WHO – 1985г.   СЗО/WHO – 1999г.

Кръвна захар – 0’
Blood Sugar >8,0 ≥7,8 ≥7,0
(венозна плазма и/или и/или и/или
mmol/l)

Кръвна захар – 120’
Blood Sugar >8,0 ≥7,8 ≥7,0
(венозна плазма 
mmol/l)

Table 2. Comparison of various diagnostic criteria for gestational diabetes mellitus.

Таблица 2. Диагностични критерии за гестационен диабет – сравнително представяне.

критерии количество   продължи aбнормни кръвна захар – mmol/l
при ОГТТ глюкоза телност стойности Blood Sugar – mmol/l
OGTT criteria (грам) (час) за диагноза

glucose/gr 0’       1-ви час    2-ри час   3-ти час

O’Sullivan и 100 3 ≥2 5,0 9,1 7,9 7,0
Mahan

NDDG 100 3 ≥2                5,8        10,5        9,1        8,0

Carpenter и 
Coustan                   100                3                   ≥2                5,3        10,0        8,6       7,8

ADA – 2008г. 100                3                   ≥2                5,3        10,0        8,6       7,8

ADA – 2008г.           75                 2                   ≥2                5,3        10,0        8,6      

EASD                       75                  2                    1                5,2                       9,0

СЗО – 1999г.           75                 2                     1                7,0                       7,8   

CDA                        75                 2                    ≥2                5,3        10,6        8,9

NZSSD                    75                  2                     1                5,5                       9,0   

ADIPS                     75                  2                     1                5,5                       8,0

Таблица 1. Диагностични критерии на СЗО за гес-
тационен диабет – сравнително представяне.

ОГТТ – Орален Глюкозо-Толерансен Тест; NDDG – National Diabetes Data Group; ADA – American Dia-
betes Association; EASD – European Association for the Study of Diabetes; СЗО – Световна Здравна Орга-
низация; CDA – Canadian Diabetes Association; NZSSD – New Zealand Society for the Study of Diabetes;
ADIPS – Australian Diabetes in Pregnancy Society.
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Препоръки на European Association
for the Study of Diabetes (EASD) 

През 1991 година Diabetic Pregnancy
Study Group към EASD публикуват свой ди-
агностичен праг за ГД, приемайки 5,2mmol/l
плазмена глюкоза на гладно и 9.0mmol/l на 2-
ри час като гликемичен праг за ГД (16).
EASD-критериите не успяват да се нало-
жат масово дори и в европейските стра-
ни, поради което и проучванията, базирани
на тях са значително по-малко на брой. 

Препоръки на ADIPS, NZSSD и CDA
В допълнение към горепосочените пре-

поръки националните ендокринологични
дружества на Австралия (Australian Dia-
betes in Pregnancy Society) (24), Нова Зелан-
дия (New Zealand Society for the Study of Dia-
betes) (24) и Канада (Canadian Diabetes Asso-
ciation) (6) са изработили свои критерии за
ГД. Неговата честота (20-24г.с.), според
тях е съответно ADIPS-23%, NZSSD – 17%
и CDA – 6,3% (2).

Препоръки на БДЕ (Българско Дру-
жество по Ендокринология)

В последните си методични указания
по захарен диабет БДЕ препоръчва диагнос-
тицирането на ГД у нас да става съгласно
СЗО – критериите от 1999г. (1).

Проблеми, асоциирани с ОГТТ
Въпрос, който привлича внимание и по

който няма единно становище е необходи-
мият минимум от патологични гликемични
нива за поставяне на диагноза. Диагности-
цирането на ГД, съгласно препоръките на
O’Sullivan, NDDG и Carpenter и Coustan изис-
ква поне две от  четирите стойности на
кръвна захар при 3-часов ОГТТ да бъдат аб-
нормни. Въвеждането на този минимум не
е базирано на солидни доказателства, че
само бременните с такъв профил на ОГТТ
са застрашени от перинатални усложнения
и/или постпартален диабет. Напротив, на-
лице са данни, сочещи, че дори и приедна па-
тологична стойност е разумно да бъде пос-
тавена диагноза ГД, тъй като и в тези слу-
чаи се отчита значително повишен риск 

от перинатални усложнения (макрозомия.,
неонатална хипогликемия, цезарово сече-
ние) и постпартални въглехидратни нару-
шения (13,15).

Друг момент, по който също липсва
консенсус е количеството глюкоза, което
е удачно да се приложи при бременни жени.
Обременяването със 100 грама глюкоза
вместо със 75 грама е въведено за пръв
път от O’Sullivan, след което заляга и в на-
соките на NDDG, Carpenter и Coustan и ADA.
За разлика от тях СЗО продължава да  пре-
поръчва стандартните за небременни 75
грама. От 2000г. АДА включва обременява-
не освен със 100г. и със 75г. глюкоза, препо-
ръка която запазва и в последните си указа-
ния за диагностициране на ГД (3). Прави впе-
чатление, че въпреки различното количест-
во глюкоза, прилагано в двата случая, глике-
мичните прагове и необходимият минимум
от патологични стойности е един и същ,
т.е. критериите на Carpenter и Coustan са
приложени автоматично към натоварване
със съвсем различно количество глюкоза.

Очевидна е липсата на консенсус по ре-
дица въпроси, касаещи провеждането и ин-
терпретацията на ОГТТ. От друга страна
ОГТТ сам по себе си има някои недостатъ-
ци, поставящи под съмнение неговата роля
като идеален тест за диагностика на въг-
лехидратни нарушения. Вероятно един от
най-сериозните е липсата на достатъчно
висока възпроизводимост (9). Допълнител-
но при бременни приемът на глюкоза, осо-
бено при прилагане на 100 грама предизвик-
ва гадене в около 10% от пациентките.
Въпреки това, на този етап ОГТТ запазва
своето място като “златен стандарт” в
диагностиката на ГД.

Алтернативни скринингови тес-
тове за ГД

Неудобството на универсалния скри-
нинг с ОГТТ както за здравните специалис-
ти, така и за пациентките, както и иконо-
мическото бреме за здравната система на-
лагат търсене на лесни и евтини скринин-
гови методи. Един от тях е препоръчани-
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ят от ADA двустъпков подход, състоящ
се от първоначален скриниращ 1-часов тест с
50г. глюкоза, последван от 75г. или 100г. –
ОГТТ. Изследващият екип има възможност
за избор на гликемичен праг, насочващ па-
циентката към втората стъпка. Кръвна
захар на 1-ви час над 7,8mmol/l идентифици-
ра около 80% от жените с ГД, а при снижа-
ване на прага на 7,2mmol/l се диагностици-
рат вече приблизително 90% от пациент-
ките (3). Двустъпковия подход е широко
използван, но има някои ограничения, пос-
тавящи под съмнение неговата прециз-
ност и икономическа ефективност. Става
ясно, че който и да е приложения гликемичен
праг в скриниращия 50г.-тест (7,2mmol/l или
7,8mmol/l), един немалък процент от бре-
менни с ГД остават неидентифицирани и
съответно не лекувани, ако не се предприе-
ме ОГТТ. Използването на двустъпков под-
ход означава на практика две посещения в
клиника, прием два пъти на глюкоза и съот-
ветно по-голям брой вземания на кръв, кое-
то е неудобно и не се възприема добре от
бременните, а за здравната система е и
икономически неефективно.

Немалко дебати съществуват в лите-
ратурата и относно значението на плаз-
мената глюкоза на гладно като скринингов
тест, отсяващ бременните за ОГТТ,  веро-
ятно поради факта, че изследването на
единична кръвна захар на гладно е по-евти-
но, удобно за пациентката, не консумира-
що време и на практика е най-често прила-
гания тест през бременността, включи-
телно и у нас. Данните от най-голямото
проучване по въпроса посочват стойност
от 4,7mmol/l плазмена глюкоза на гладно,
като една добра опция за скриниране на па-
циентките (21). Засега обаче нито една от
организациите не предлага в своите пре-
поръки конкретна прагова стойност на
плазмената глюкоза на гладно, която да
служи като лесен за изпълнение и евтин
скринингов тест и с достатъчно висока
чувствителност и специфичност да отся-
ва жените, нуждаещи се от ОГТТ. 

Третата възможна алтернатива,
HbA1c, засега също не намира място нито
в скринирането, нито в диагностициране-
то на ГД. Нещо повече, автоматичното
пренасяне на  референтните граници при
небременни към бременни се оказва непра-
вилно. Нивата на HbA1c са значително по-
ниски и в ранна и в напреднала бременност
в сравнение с нивата при небременни жени
(19). Изработването на референтни гра-
ници за бременни е въпрос на бъдеще и ще
окаже влияние върху контрола и на геста-
ционния и на прегестационния диабет (тип
1 и тип 2).

Проучването HAPO (Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcomes) – ще доне-
се ли така очаквания диагностичен
консенсус?

Разгледаните дотук критерии не са ба-
зирани на проучвания, отчитащи връзка на
хипергликемията с неблагоприятен изход
на бременността. С цел изясняване асоциа-
цията между перинатални усложнения и ни-
ва на майчина гликемия, по-ниски от нивата
при явен диабет (под 11,1mmol/l на 2-ри час
при ОГТТ) и съответно създаване на един-
ни международни критерии, от 2000г. до
2006г. е проведено наблюдателно междуна-
родно мултицентрово (15 центъра в 9
страни) проучване, обхванало 23,316 бре-
менни (25). При всички участнички между
24 и 32 г.с. е извършен двучасов 75г. –
ОГТТ. Отчетена е връзката на майчината
гликемия с четири първични показателя
(тегло при раждане над 90-ти персентил за
гестационна възраст, първично цезарово
сечение, клинична неонатална хипоглике-
мия и С-пептид от пъпна връв над 90-ти пер-
сентил) и няколко вторични показателя
(преждевременно раждане – преди 37 г.с.,
оказване на интензивна помощ на новоро-
деното, хипербилирубинемия, преекламп-
сия). Публикуваните до този момент ре-
зултати показват наличие на силна значи-
ма корелация между нива на майчина глике-
мия, по-ниски от праговете за захарен 
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диабет и два от показателите: макрозо-
мия и С-пептид от пъпна връв над 90-ти пер-
сентил.

В заключение, липсата на универсални
критерии за диагностициране на ГД е дове-
ло през годините до значителни затрудне-
ния и объркване както в ежедневната кли-
нична работа, така и в оформянето на ця-
лостната епидемиологична картина на ГД.
Очаква се HAPO-резултатите да внесат
яснота сред голямото разнообразие от
препоръки и най-накрая да предоставят на
медицинската общност и пациентите
единни международни критерии за диагнос-
тика на ГД.

ККННИИГГООППИИСС//RREEFFEERREENNCCEESS

10. D’Orazio P., W. R. Burnett., N. Fogh-Andersen et
al. Approved IFCC Recommendation on Reporting Results
for Blood Glucose (Abbreviated). Clinical Chemistry 51,
2005, 9, 1573-1576.

11. Ferrara A., M. Hedderson., C. Quesenberry., J.
Selby. Prevalence of Gestational Diabetes Mellitus detect-
ed by National Diabetes Data Group or the Carpenter and
Coustan Plasma Glucose Thresholds. Diabetes Care 25,
2002, 9, 1625-1630.

12. Jang HC, NH. Cho, KB. Jung, KS. Oh, SL. Dooley,
BE. Metzger. Screening for gestational diabetes in Korea.
Int J Gynaecol Obstet 51, 1995, 115-122.

13. Kautzky-Willer A, D. Bancher-Todesca, R. Weit-
gasser, T. Prikoszovich, H. Steiner, N. Shnawa, G. Schern-
thaner, R. Birnbacher, B. Schneider, C. Marth,  M. Roden,
M. Lechleitner. The Impact of Risk Factors and More Strin-
gent Diagnostic Criteria of Gestational Diabetes on Out-
comes in Central European Women. The Journal of Clin
Endo and Metab, 93, 2008, 1689-1695.

14. Knopp H. Robert. John B. O’Sullivan: A Pioneer
in the Study of Gestational Diabetes. Diabetes Care 25,
2002, 5, 943-944.

15. Lindsay MK, W. Graves, L. Klein. The relationship
of one abnormal glucose tolerance test value and preg-
nancy complications. Obstet Gynecol 73, 1989, 103-6.

16. Lind T, PR. Phillips. Diabetic Pregnancy Study
Group of the European Association for the study of Dia-
betes. Influence of pregnancy on the 75-g OGTT: a
prospective multicenter study. Diabetes 1991; Suppl. 2,
40:8-13.

17. Metzger BE, DM, Coustan, TA. Buchanan. et al.
Summary and Recommendations of the Fifth International
Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus.
Diabetes Care, 30 (Suppl. 2), 2007, S251-S260.

18. National Diabetes Data Group. Classification and
diagnosis of diabetes mellitus and other categories of glu-
cose intolerance. Diabetes 28, 1979, 1039-1057.

19. Nielsen LR, P. Ekbom, P. Damm, C. Glumer, MM.
Frandsen, DM. Jensen,      ER. Mathiesen. HbA1c Levels Are
Significantly Lower in Early and Late Pregnancy. Diabetes
Care 27, 2004, 1200-1201.

20. O’Sullivan J, C. Mahan. Criteria for the oral glu-
cose tolerance test in pregnancy. Diabetes 13, 1964, 278-
285.

21. Reichelt AJ, ER. Spichler, L. Branchtein, LB. Nucci,
LJ. Franco, MI. Schmidt.  For the Brazilian Study of Gesta-
tional Diabetes (EBDC) Working Group. Fasting Plasma
Glucose Is a Useful Test for the Detection of Gestational
Diabetes. Diabetes Care 21, 1998, 1246-1249.

22. Schmidt MI, ER. Spichler, BB. Duncan, JMDC.
Pousada, AJ. Reichelt MM. Teiheira, L. Branchtein, T.
Yamashita, MC. Matos, AC. Forti. Gestational diabetes mel-
litus diagnosed with a 2-h 75-g oral glucose tolerance test
and adverse pregnancy outcome. Diabetes Care 24, 2001,
1151-1155.

1. Методични указания по захарен диабет. Бъл-
гарско Дружество по Ендокринология. 2008, 52-53.

2. Agarwal MM, GS. Dhatt, J. Punnoset, G. Koster.
Gestational diabetes: dilemma caused by multiple interna-
tional diagnostic criteria. Diabetic Medicine, 22, 2005,
1731-1736.

3. American Diabetes Association. Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care, 31
(Suppl. 1), 2008, S55-S60.

4. American Diabetes Association: Gestational dia-
betes mellitus. Diabetes Care 22, 1999, (Suppl.1):S74-S76.

5. Bartha J, P. Martinez-Del-Fresno, R. Comino-Delga-
do. Gestational diabetes mellitus diagnosed during early
pregnancy. Am J Obstet Gynaecol 183, 2000, 346-350.

6. Canadian Diabetes Association Clinical Practice
Guidelines Expert Committee. Canadian Diabetes Associa-
tion 2003 Clinical Practice Guidelines for the Prevention
and Management of Diabetes in Canada. Can J Diabetes
27, 2003, S99-S105.

7. Carpenter MW., DR. Coustan. Criteria for screen-
ing tests for gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 144,
1982, 768-773.

8. Corrado F, NC. Stella, A. Mancuso, O.Triolo, L.
Bruno, AC. Artenisio. Screening for gestational diabetes in
Sicily. J Reprod Med 44, 1999, 875-878.

9. Davidson MB. Counterpoint: the oral glucose tol-
erance test is superfluous. Diabetes Care, 25, 2002, 1883-
1885.



135

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXIIVV    №№  22//  22000099

23. Schmidt SM. I.,. MC. Matos,. AJ. Reichelt,. A.
Costa Forti, L. de Lima, BB.Duncan. Prevalence of gesta-
tional diabetes mellitus – do the new WHO criteria make e
difference? Diabetic Medicine 17, 2001, 376-380.
24. The Australian Diabetes in Pregnancy Society. Gesta-
tional diabetes mellitus guidelines. Med J Australia 169,
1998, 93-97.

25. The HAPO Study Cooperative Research Group.
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes. The
New England Journal of Medicine, 358, 2008, 1991-2002.

26. World Health Organization. Definition, Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus and its Complica-
tions. Report of a WHO Consultation. Part 1: Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus. Geneva, World
Health Org., 1999.

27. WHO. Diabetes Mellitus. Report of a WHO study
group. WHO Technical Report Series, 1985;727:7-113.

28. World Health Organization:WHO Expert Com-
mittee on Diabetes Mellitus Second Report. Geneva, World
Health Org., 1980 (Tech. Rep. Ser.no 646).

29. Yalicin HR, CG. Zordu. Threshold value of glu-
cose screening tests in pregnancy. Could it be standardized
for every population? Am J Perinat 13, 1996, 317-320. 

30. Yang X, B. Hsu-Hage, H. Zhang, L. Yu, L. Dong, J.
Li, P. Shao, C. Zhang. Gestational Diabetes Mellitus in
women of single gravidity in Tianjin City, China. Diabetes
Care 25, 2002, 847-851.

АДРЕС ЗА КОРЕСПОНДЕНЦИЯ

Д-р Петя Каратодорова 
Клиника по Ендокринология и Болести на oбмя-
ната, МБАЛ “Света Марина”,
Ул. “Христо Смирненски” 1, гр. Варна 9010, 
България, E mail: pkaratodorova@abv.bg
Телефон: 0887609561

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

Petya Karatodorova, M.D.
Department of Endocrinology and Metabolic 
Diseases, MHAT “St. Marina”, 
1, Hristo Smirnenski str., Varna 9000, Bulgaria
E mail: pkaratodorova@abv.bg Phone: 0887609561



136

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXIIVV    №№  22//  22000099

РРЕЕДДААККЦЦИИООННННАА  ББЕЕЛЛЕЕЖЖККАА

Редакционната Колегия изказва съжаление за допуст-
нати технически грешки:

• отпечатаната в том 13, бр. 4/2008  статия на доц. Ма-
лина Петкова “Заболявания на пародонта и захарен диабет”
(стр. 202 – 210) не е отразена в съдържанието на броя;

• Статията на доц. Вл. Христов, отпечатана в том 14,
бр.1/2009 е с несъответстващо на български заглавие на анг-
лийски език, което следва да се чете: “Management of Hyper-
glycemia in Type 2 Diabetes Consensus Algorithm of ADA and EASD”;

• В статията на проф. Б. Лозанов, отпечатана в същия
брой (“Консенсус на Европейската група за тиреоид-асоциирана
орбитопатия относно лечението на ТАО”) съдържанието в ка-
рето на табл. 2 (стр. 51) е непълно, като част от същото е по-
местено в текста на следващата страница (след ред 7).

От името на Редакционната колегия поднасям искрени из-
винения за допустнатите технически грешки при отпечатване
на съответните статии.

Главен редактор:
Проф. Б. Лозанов, 

The Board of Editors of Endocrinology Journal requests an
apology for some technical errors made in:

• the article “Periodontal Diseases and Diabetes Mellitus” (author
Malina Petkova) published in vol.13, No 4/2008 (pp. 202-210) is not
printed in the table of Contents of the issue;

• Vladimir Hristov’s article published in vol.14, issue 1/2009 (pp 4-
12) has a title in English nor corresponding to the Bulgarian version, and
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Резюметата се представят  на  отделни
страници.Те трябва  да  отразяват конкретно
работнатахипотеза и целта  на  разработка-
та, използваните методи, най-важните резул-
тати  и  заключения. Ключовите  думи (до 5),
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Структурата на статиите трябва  да
отговаря на следните изисквания:

Титулна страница
а) заглавие, имена на авторите (собствено

име и фамилия), название на научната  организа-
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българският текст следва английския. Точният
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те текстове, включително резюметата на
български.

Основен текст на статията
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the principal conclusions. The abstracts should not 
exceed one standard typewritten page of 200 words.

The basic structure of the manuscripts should
meet the following requierements:

Title page
The title of the article, forename, middle initials

(if any) and family name of each author; institutional
affiliation; name of department(s) and institutions to
which the work should be attributed, addres and fax
number of the corresponding author.

Text of the article
The original research reports should have the

following structure: introduction (states the aim, sum-
marizer the rationale for the study), subjects and
materials, methods (procedure and apparatus in suff-
icent detail, statistical methods), results, discussion,
conclusions (should be linked with the aims of the
study, but unqualified statements not completely sup-
ported by research data should be avoided). This
requierements are not valid for the other types of
manuscripts. Only officially recognized abbreviations
should be used, all others should be explained in the
text. Units should be used according  to the Interna-
tional System of Units (S. I. units). Numbers to bi-
bliographical references should be used according to
their enumeration in the referance list.

Illustrations
The figures, diagrams, schemes, photos should

be submitted separately from the text (one original
and two copies) in size 9 x 13 cm, all of them
described on the back side with: consecutive number
(in Arabic figures); titles of the article and name of the
first author. These should be listed together with the
corresponding  and informative text in the legend
(title, keys to symbols, etc.) on a separate sheet in
consecutive order. The tables should be presented
on separate sheets with Arabic numbers and infor-
mative text above each table. Please do not leave any
empty space in the text for illustrations. Show with an
arrow in the left margin of the respective page the
recommended space for them.

References
The references should be presented on a sepa-

rate page at the end of the manuscript. It is recom-
mended that the number of references should not
exceed 15-20 titles for the original articles and 30-35
titles for the reviews; 2/3 of them should be pub-
lished in the last 5 years. References in Cyrillic should
be listed first, followed by the Latin ones in the
respective alphabetic order. The number of the refer-
ence should be followed by the family name of the
first author and then his/her initials, names of the sec-
ond and  other authors should start with the initials 
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разположени над тях; номерацията им е отделна
(също с арабски цифри). Посочените в таблица-
та данни не трябва да се дублират с тези във
фигурите. В текста не се оставя място за илюс-
трациите; същото се посочва със стрелка и съ-
ответния номер в лявото бяло поле на листа.

Книгопис
Книгописът се представя на отделен

лист. Броят на цитираните източници е
препоръчително да не надхвърля 15 (за
обзорите до 30), като 2/3 от тях да бъдат от
последните 5 години. Подреждането става по
азбучен ред (първо на кирилица, после на
латиница), като след поредния номер се
отбелязва фамилното име на първия автор,
след това инициалите му; всички останали ав-
тори се посочват с инициалите, последва ни
от фамилното име (в обратен ред). Следва ця-
лото заглавие на цитираната статия, след не-
го − названието на списанието (или общоприе-
тото му съкращение), том, година, брой на
книжката, началната и крайната страница. Гла-
ви (раздели) от книги се изписват по аналоги-
чен начин, като след автора и заглавието на
главата (раздела)  се отбелязват пълното заг-
лавие на книгата, имената на редакторите (в
скоби), издателството, градът и годината на
издаване, началната и крайната страница.

Примери:
Статия от списание:
1. McLachlan, S., M. F.Prumel, B. Rapoport. Cell Medi-

ated or Humoral Immunity in Graves’ Ophthalmopathy? J.
Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5, 1070-1074.

Глава (раздел) от книга:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.

Адрес за кореспонденция с
авторите

Той се дава в края на всяка статия и съдър-
жа всички необходими данни (вкл. пощенски
код) на български език за един от авторите,
който  отговаря  за  кореспонденцията.

Всички ръкописи трябва да се изпращат с
придружително писмо, подписани от автори-
те, с което потвърждават съгласието си за
отпечатване в сп. “Ендокринология”. В писмо-
то трябва да бъде отбелязано, че материалът
не е бил отпечатван в други научни списания у
нас и в чужбина. Ръкописи не се връщат.

Всички материали за списанието се изпра-
щат на посочения адрес на редакцията.

followed by the family names. The full title of the
cited article should be written, followed by the name
of the journal where it has been published (or its gen-
erally accepted abbreviation), volume, year, issue,
first and last page. Chapters of books should be cited
in the same way, the full name off the chapter first,
followed by ”In:”, full full title of the book, editors,
publisher, town, year, first and final page number of
the cited chapter.

Examples
Reference to a journal article:
1. McLachan, S. , M. F. Prumel, B. Rapoport.

Cell Mediated or Humoral Immunity in Graves’ Oph-
thalmopathy? J. Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5,
1070-1074.

Reference to a book chapter:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.

Submission of manuscripts
The original and one copy of the complete man-

uscript are submitted together with a covering letter
granting the consent of all authors for the publication
of the article as well as a statement that it has not
been published previously elsewhere and signed by
the first author. The editors will not be responsible for
damages or loss of the papers submitted. Papers
returned to the authors for revisions and not received
back in 60 days it shall be treated as newly submitted
manuscripts. Manuscripts of articles accepted for
publication will not be returned to the authors.
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