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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Сред всички надбъбречни тумори фе-
охромоцитомите са най-трудни за диаг-
ностициране и са свързани с най-висок сър-
дечно-съдов риск. Независимо от усъвър-
шенстваните диагностични методи  ос-
тават нерешени 2 основни проблема: къс-
ното диагностициране  и  липсата на си-
гурни критерии за малигненост. Цел на на-
тоящето проучване беше изследването на
някои имунохистохимични и генетични
маркери за диференциране на малигнените
от бенигнени феохромоцитоми. 

Материал и методи: В проучването
бяха включени 40 лица  (21 мъже и 19 жени), 

Among all adrenal tumors pheochromocy-
tomas are the most difficult to diagnose and are
associated with the highest cardiovascular risk.
Inspite of the refined diagnostic methods two
major problems remain unresolved: late diagno-
sis and the lack of reliable criteria for malignan-
cy. The aim of this study was to investigate
some immunohistochemistry and genetic mark-
ers for differentiation between malignant and
benign pheochromocytomas. 

Мaterial and methods: 40 subjects (21
men and 19 women), operated on for
pheochromocytoma were enrolled in the study.
Immunohistochemical analysis on sections from 
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praffin-embedded tumor tissue was performed.
Genetic analysis according to the contemporary
algorithm was performed in patients suspicious
for familial forms of pheochromocytoma. 

Results: We did not find any correlation
beween the tumor size and the risk of malig-
nancy. Traditional histological signs of malignan-
cy such as nuclear atypism, capsular and vascu-
lar invasion and mytoses were frequent findings
not only in malignant but also in benign tumors.
Immunohistochemical analysis revealed low
МIВ1 expression and positive VEGF staining in all
investigated tumors and significantly decreased
Clusterin expression in pheochromocytomas
associated with von Hippel-Lindau disease
(VHL). Eith patients  (20%) were diagnosed with
familial pheochromocytomas. Clinically malig-
nant tumors (with distant metastases)  were
found in 5% of the  patients. Postoperative
recidives were observed in 4 patients (10%), 3
of them diagnosed with familial forms of
pheochromocytoma. 

Conclusions: Differentiation between
malignant and benign pheochromocytomas can
not be based on immunohistochemistry markers
МIВ 1, VEGF and Clusterin. The presence of dis-
tant (hematogenous) metastases remains the
only reliable criterion for malignancy. Certain
mutations in familial forms of pheochromocy-
toma could be better predictors for the tumor
behavior and the risk of postoperative recidive.
Carriers of mutant VHL-gene develop benign
pheochromocytomas but  have a very high risk
of postoperative recidives.

оперирани за феохромоцитом. Извърши се
имунохистохимичен анализ върху хистоло-
гични препарати от екстирпираните ту-
мори и генетичен анализ при лицата, сус-
пектни за фамилен феохромоцитом, спо-
ред съвременния алгоритъм. 

Резултати: Липсваше  корелация меж-
ду размера на тумора и риска от малигнен
характер. Традиционните хистологични
белези за малигненост, като ядрен атипи-
зъм, капсулна и съдова инвазия, митози бя-
ха честа находка както при малигнените
варианти, така и при феофромоцитомите
с доброкачествена еволюция. Имунохисто-
химичният анализ установи ниска МIВ1 ек-
спресия и позитивна реакция за VEGF при
при всички изследвани тумори и сигнифи-
кантно понижена експресия на Clusterin при
феохромоцитомите от пациентите с бо-
лест на von Hippel-Lindau. Фамилни форми
на феохромоцитом се установиха при 20
% от изследваните лица. Малигнени тумо-
ри се доказаха при 5% от пациентите, а
постоперативни рецидиви се наблюдаваха
при 4 пациенти  (10%), като при 3 от тях
се доказа фамилен характер на тумора. 

Изводи: Диференцирането на маалиг-
нените от бенигнените феохромоцитоми
не боже да бъде основано на имунохисто-
химичните маркери МIВ 1, VEGF и Clusterin.
Единствени критерии за малигненост при
този тумор остават наличните далечни
(хематогенни) метастази. При фамилните
форми на феохромоцитом, носителство-
то на определени мутации се оказва по-до-
бър предиктор за характера на тумора и
риска от постоперативен рецидив. Носи-
телството на мутантен VHL-ген е свърза-
но с бенигнен характер на тумора и с много
висок риск  от постоперативни рецидиви. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  туморогенеза; Clusterin;
VEGF; SDHB, SDHC и SDHD

KKEEYY  WWOORRDDSS::  pheochromocytoma; tumorigene-
sis; Clusterin; VEGF; SDHB, SDHC; SDHD
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Болшинството от феохромоцитоми-
те са бенигнени, с 5-годишна преживяе-
мост над 95% след хирургичната им екс-
тирпация и постоперативни рецидиви под
10%. Около 10% от феохромоцитомите са
злокачествени, метастазират по лимфен
и хематогенен път и имат 5-годишна сред-
на преживяемост около 44% (30). Малигне-
ните феохромоцитоми са като правило ре-
зистентни на лъчетерапия и слабо повлия-
ващи се от стандартните цитостатици,
но ранното откриване и оперативно лече-
ние подобрява далечната прогноза. Общоп-
риетите хистологични критерии за малиг-
неност (инвазия в капсулата и съдовете
на тумора; некрози; полиядрени клетки; яд-
рен плеоморфизъм; множествени митози)
в случая са несигурни. Диагнозата малигнен
феохромоцитом се базира на доказани хе-
матогенни метастази и/или инвазия в съ-
седни тъкани и органи (11,12,27,28).  Диаг-
ностичните търсения за установяване на
маркери за малигненост и предиктори за
постоперативен рецидив при феохромоци-
том са обект на множество проучвания.
Младата възраст на изява, мъжкият пол,
по-големият размер на тумора, екстраад-
реналната локализация и фамилната обре-
мененост, определени от някои автори ка-
то независими рискови фактори за посто-
перативен рецидив и малигнен характер на
тумора, категорично се отхвърлят от
други научни колективи (1,8,21). 

Материал и методи
Основна цел на настоящето проучва-

не беше да се изследва прогностичната
стойност на някои имунохистохимични и
генетични маркери за диференциране на
малигнените от бенигнени феохромоцито-
ми. Като допълнителни цели си поставих-
ме определяне на процента постоператив-
ни рецидиви при оперираните за феохромо-
цитом и факторите, които ги обуславят,
както и изследване на генотипно-фено-
типните корелации при фамилните форми
на феохромоцитом. 
В проучването бяха включени 40 лица  (21
мъже и 19 жени), на средна възраст 41,9 ± 

16,9 год. (от 10 до 58 години), оперирани за
феохромоцитом в Клиниката по ендокрин-
на хирургия на УСБАЛЕ през последните 15
години. 

Хормонален анализ: Диагнозата феох-
ромоцитом беше поставена на базата на
типична клинична картина с кризисно про-
тичаща артериална хипертония, повишена
24-часова уринна екскреция на катехолами-
ни и/или метанефрини и данните от образ-
ната диагностика (CT, MRI) за адренален
тумор. Изследването на уринните мета-
нефрини беше извършено радиоимунологи-
чен анализ (RIA). При всички пациенти диаг-
нозата феохромоцитом е потвърдена от
хистологичния резултат след хирургична-
та екстирпация.  

Хистологичната оценка на характера
беше определена на базата на скоровата
система на Thompson  (27), с включени 12
хистологични параметъра, на базата на ко-
ито туморите с общ скор ≤ 3 точки се ка-
тегоризират като доброкачествени, а те-
зи с 4 и повече – хистологично злакачест-
вени (табл.1).

Имунохистохимичен анализ се извър-
ши върху парафинови блокчета от 38 от
екстирпираните феохромоцитоми. Изс-
ледвани бяха следните имунохистохимични
маркери: 1. MIB-1 като показател за проли-
феративна активност, изследвахме с ан-
титяло MIB-1 (DAKO, Denmark) на цели сре-
зи чрез морфометрично измерване броя на
позитивните и негативните клетки пос-
редством CAST- grid система, свързана с
компютър; 2. VEGF като фактор, свързан с
туморната ангиогенеза, изследвахме иму-
нохистохимично с  моноклонално анитяло
Ab-7 (Thermo Fisher Scientific, UK), чиято сте-
пен на експресия беше категоризирана съ-
ответно като: липсваща, лека, умерена
или изразена; 3. Clusterin – като нов маркер
за диференциране на малигнени от бениг-
нени тумори – с моноклонално мише анти-
тяло срещу човешки Сlusterinα. (Santa Cruz
Biotechnology,Inc, USA). 

Генетичен анализ: се осъществи в Ев-
ропейска Болница “Жорж Помпиду”, Париж,
Катедра по генетика. Според съвременни-
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те препоръки генетичен анализ се извър-
ши  при пациентите с феохромоцитом и
позитивна фамилна анамнеза, множествен
феохромоцитом или  ранна изява на заболя-
ването (под 30-год. възраст). След подпи-
сано информирано съгласие  от пациенти-
те бяха взети проби 20 мл цяла кръв с ан-
тикоагулант (ЕДТА), както и проби от  ек-
стирпирани  феохромоцитоми. До транс-
портирането им пробите цяла кръв се съх-
раняваха  замразени на -20°С, а пробите от
резецирани тъкани – на -70°С. Транспорти-
рането  на кръвните проби се осъществи
на стайна температура, а на резецирани-
те тъкани – в сух лед, чрез куриерска служ-
ба. Генетичният анализ се извърши според
утвърдения съвременен алгоритъм (2): 1.
Анализ на периферна ДНК, изолирана от ве-
нозна кръв на 2 етапа: I етап: скрининг на
пациентите с феохромоцитоми чрез ди-
ректно секвениране на четирите екзона
на SDHD, осемте екзона на SDHB и трите
екзона на VHL. II етап: лицата, при които
не се откриват мутации по  горепосочени-
те гени, съобразно тяхната фамилна анам-
неза, се изследват за SDHC и RET-протоонко-
ген. 2. Соматичен туморен ДНК-анализ вър-
ху резецираните тъкани от екстирпирани

феохромоцитоми:  по-специално, загуба на
хетерозиготност (LOH) чрез изследване
на микросателитни маркери. 

Резултати 

При 22 (55%) от пациентите е диаг-
ностициран десностранен тумор, при 14
лица (35%) – левостранен тумор, 3 от па-
циентите (7,5%) са с двустранни тумори,
1 пациент – с множествен хормоносекре-
тиращ параганглиом.  При двама от изслед-
ваните пациенти феохромоцитомът е оп-
ределен като малигнен на базата на налич-
ни хематогенни метастази. 

Макроскопски изследваните феохро-
моцитоми варираха в широки граници по
отношение на размерите и теглото си, ка-
то в 55% от болните теглото се движе-
ше в рамките от 30 до 100 g, а размерите
– между  4 см и 8 cm. Липсваше  корелация
между размера, респективно теглото на
тумора и риска от малигнен характер. Хис-
тологичното туморите се представиха с
разнообразен строеж, най-често с  полиго-
нални клетки с базофилна цитоплазма и ве-
зикуларни ядра с рехав хроматин. При всич-
ки тумори се отбеляза клетъчен и ядрен 

Фигура 1. Феохромоцитом с на-
чална капсулна инвазия. 

Figure 1. Pheochromocytoma with
initial capsular invasion.
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полиморфизъм, различен по степен в от-
делните участъци на тумора.  Традицион-
ните хистологични белези за малигненост,
като ядрен атипизъм, капсулна и съдова
инвазия, митози бяха честа находка както
при малигнените варианти, така и при фе-
охромоцитомите с доброкачествена ево-
люция. На базата на скоровата система на
Thompson 11 (28%) от феохромоцитомите
бяха категоризирани като хистологично
малигнени (с общ скор ≥ 4), като само при 2
от пациентите при продължителното
проследяване са установени хематогенни
метастази като сигурни белези за малигне-
ност (табл.1).  Два от туморите с висока
скорова оценка (5 и 6 съответно) са в рам-
ките на болест на von Hippel-Lindau и се
асоциират с висок риск от постоператив-
ни рецидиви при липса на белези на хемато-
генни метастази за целия период на прос-
ледяване.

Имунохистохимично изследване на MIB-
1 като показател за пролиферативната ак-
тивност на туморите показа, че проучени-
те от нас феохромоцитоми са с много ни-
сък пролиферативен индекс – 0,55 ± 0,46, ка-
то са налице съществени различия между
отделните случаи – границите варират от
0,3 до 1,78. Липсва статистическа значи-
мост между пролиферативния индекс и 

баловата хистологична оценка и теглото
на тумора. Имунохистохимичното изслед-
ване за VEGF при всички изследвани феох-
ромоцитоми показа позитивна реакция в
цитоплазмата на туморните клетки, коя-
то беше хетерогенна по интензитет и ло-
кализация. Интензивна експресия на VEGF
се наблюдаваше огнищно в съседство на
участъци туморна тъкан с липсваща или
слаба реакция. Не установихме връзка меж-
ду интензитета и локализацията на VEGF
експресията и баловата хистологична
оценка на феохромоцитомите, въпреки че
при 6 от 11 случая с хистологично “злока-
чествени” тумори позитивната реакция
беше по-често изразена. В цитоплазмата
на всички изследвани тумори установихме
дифузна експресия на Сlusterin с различен
интензитет. По-слаба реакция установих-
ме при 10 тумора с бенигнени клинични и
хистологични характеристики, в това чис-
ло и при двустранните тумори от двама
пацииенти с болестта на VHL. 

Генетичен анализ: Фамилни форми на
феохромоцитом се установиха при 8 (20%)
от проследените лица. Неврофибромато-
за на Regklinghausen (NF-1) се установи при
3 пациенти оперирани за феохромоцитом,
като според съвременния диагностичен ал-
горитъм диагнозата беше поставена на 

Фигура 2. Феохромоцитом при бо-
лест на VHL – наличие на харак-
терни светли клетки, с изразен
клетъчен и ядрен полиморфизъм, и
балова хистологична оценка – 5.

Figure 2. Pheochromocytoma in von
Hippel-Lindau disease – presence of
typical clear cells with marked cellular
and nuclear polymorphism and histo-
logical score 5.
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базата на фенотипни характеристики. Бо-
лест на von Hippel Lindau (VHL) се диагнос-
тицира при 4 пациенти, принадлежащи към
4 различни фамилии. Събразно генотипно-
фенотипната класификация (табл. 2), три
от тях се отнасят към по-редкия 2C фено-
тип или т.нар. pheochromocytoma only syn-
drome, с единствена изява двустранен фе-
охромоцитом, погрешно диагностициран
преди анализа като спорадичен. Установи-
ха се 2 точкови  missense-мутации, съот-
ветно с.499С>Т (p.Arg167Trp) при 2 от фа-
милиите и с.500G>A (p.Arg167Gln) при тре-

тата фамилия. Четвъртата българска фа-
милия се представя клинично като фено-
тип 2В, а идентифицираната  мутация е
съответно c.194С>Т (p. Ser65Leu). Мута-
ция в  гена за  SDHD субединицата на сук-
цинатдехидрогеназата, c. 479_480insGT
(p.X160TrpextX*8), се доказа при 1 пациент,
представящ се като множествен хормоно-
секретиращ параганглиом, стартирал при
диагностицирането като двустранен ши-
ен параганглиом. При нито един от изслед-
ваните пациенти не установихме данни за
множествена ендокринна неоплазия тип 2

Фигура 3. Феохромоцитом – нис-
ка пролиферативна активност на
тумора; слаба експресия на MIB-1.

Figure 3. Pheochromocytoma – low
proliferative activity; slight MIB-1
expression.

Фигура 4. Феохромоцитом –VEGF-
позитивни туморни клетки, вклю-
чително в капсулната инвазия.

Figure 4. Pheochromocytoma - VEGF-
positive tumor cells, including at the
sites of capsular invasion.
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Фигура 5. Феохромоцитом – изра-
зена експресия на clusterin в тумор-
ните клетки, при липса на експре-
сия в клетките на надбъбречната
кора в съседство.

Figure 5. Pheochromocytoma – marked
Clusterin expression in the tumor cells;
lack of expression in the adrenal cortex
cells.

Хистологични параметри Феохромоцитоми (n=40)
Histological parameters Pheochromocytomas (n=40)

Ядрен полиморфизъм (1т.)
Nuclear polymorphism (1 point) 3 (7,5%)

Хиперхромност на ядрата (1т.)
Nuclear hyperchromasia (1 point) 3 (7,5%)

Съдова инвазия (1т.)/Vascular invasion (1 point) 1 (2,5%)

Капсулна инвазия (1т.) /Capsular invasion (1 point) 5 (12,5%)

Дифузен строеж ( 1т.)/Diffuse pattern (1 point) 29 (72%)

Некрози (1т.)/Necroses (1 point) 3 (7,5%)

Хиперцелуларитет (2т.) Hypercellularity (2 points) 0 (0 %)

Вретеновидни клетки (2т.)
Fusiform cells (2 points) 9 (14%)

Монотонност (2т.)/Monotony(2 points) 0 (0%)

Митотични фигури >3/10 HPF (2т.)
Mitotic figures (2 points) 2 (5 %)

Атипични митози (2т.)
Atypical mitoses (2 points) 0 ( 0%)

Инвазия в мастна тъкан (2т.)
Adipose tissue invasion (2 points) 0 (0%)

Table 1. Histological parameters according to the Thompson’s score system

Таблица 1. Хистологични параметри според скоровата система на Thompson при изследваните
феохромоцитоми
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ТИП КЛИНИЧНИ  ХАРАКТЕРИСТИКИ       
Clinical Characteristics

Тип  1        1. Хемангиобластоми на ретината
Type 1 / Retinal hemangioblastomas 

2. Хемангиобластоми на ЦНС/CNS hemangioblastomas 
3. Бъбречен карцином /Renal cell carcinoma 
4. Кисти и солидни тумори на панкреаса /
Pancreatic tumors and cysts

Тип  2A       1. Феохромоцитом/ Pheochromocytoma
Type 2A 2. Хемангиобластоми на ретината/Retinal 

hemangioblastomas
3. Хемангиобластоми на ЦНС/CNS hemangioblastomas

Тип  2B        1. Феохромоцитом/ Pheochromocytoma
Type 2B 2. Хемангиобластоми на ретината/ Retinal 

hemangioblastomas  
3. Хемангиобластоми на ЦНС /CNS hemangioblastomas   
4. Бъбречен карцином/ Renal cell carcinoma
5. Солидни тумори и кисти на панкреаса /
Pancreatic tumors and cysts

Тип  2C      Феохромоцитом  изолиран 
Type 2C Pheochromocytoma only

Table 2. Genotype-phenotype classifications in von Hippel-Lindau disease*. Source: Lancet 2003; 361: 2062.

Таблица 2. Генотипно-фенотипна класификация при болестта на Hippel-Lindau

*Туморите, произхождащи  от ендолимфатичния сак  и епидидимиса и ши-
рокия лигачмент не могат да бъдат отнесени към точно определен тип на бо-
лестта на  von Hippel-Lindau. 

*Endolymphatic sac tumors and cystadenomas of the epididymis and broad ligament
have not been assigned to specific von Hippel-Lindau types.

(MEN 2) – фамилно заболяване, включващо
феохромоцитом. 

Средната възраст при поставяне на
диагнозата феохромоцитом при нашите
пациенти с  NF-1  е 50  год, а при  болест-
та на von Hippel Lindau – 17,7 год.  Пациен-
тът с доказана SDHD – мутация е изявил
заболяването на 24 годишна възраст. 

Обсъждане 

Изследването на нови маркери-предик-
тори за малигнен характер при феохромо-
цитом е обект на множество проучвания.
Макроскопските характеристики на тумо-
ра не корелират с неговия характер, а тра-

диционните хистологични белези за малиг-
неност, като ядрен атипизъм, капсулна и
съдова инвазия, са честа находка както
при малигнените, така и при бенигнените
тумори. До момента не са открити и на-
деждни имунохистохимични маркери, пред-
сказващи малигненост. В разрез с някои
проучвания, при нашите пациенти устано-
вихме ниска проиферативна активност, а
повишената експресия на VEGF може да бъ-
де израз по-скоро на богатата васкулариза-
ция на този тумор, отколкото на неговия
характер. Проучвания от последните ня-
колко години фокусират вниманието вър-
ху Clusterin – гликопротеин, чиято функция  
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зултатите от този анализ внушават въз-
приемането на Сlusterin-овата секреция ка-
то биомаркер за  HIF-независимата тумор-
супресорна функция на pVHL специално по
отношение развитието на феохромоци-
том (22). Ниската експресия при 2С фено-
тип на болестта на VHL се асоциира с изк-
лючително бенигнения характер на феох-
ромоцитомите в рамките на този синд-
ром. Изхождайки от тези данни спекула-
тивно може да се допусне участието на
този гликопротеин в определянето на ха-
рактера на феохромоцитома.  

За разлика от имунохистохимичните
маркери, носителството на мутации в ня-
кои от гените, предразполагащи към раз-
витие на феохромоцитом изглежда се
оказва по-добър предиктор за характера
на тумора и риска от постоперативен ре-
цидив. Носителството на мутации във
VHL-гена определя бенигнен характер на
феохромоцитомите, но висок риск от ран-
ни постоперативни рецидиви. Установени-
те при българските фамилии точкови му-
тации са известни в литературата и са
описани за първи път от Crossey и сътр.
(10). Нашите данни повтарят данните от
литературата, че герминативни мутации
в кодон 167 на VHL-гена (R167W and R167Q)
носят висок риск от развитие на феохро-
моцитом, но са в противоречие с устано-
вения висок риск от изява на бъбречен кар-
цином (31). При нито един член от описани-
те фамилии при продължителното просле-
дяване до момента не е диагностициран
бъбречен карцином.  Повишен риск от пос-
топеративни рецидиви определя и носи-
телството на мутации в SDHD-гена. Въп-
реки бенигнения си характер, туморите в
рамките на този синдром често са двуст-
ранни, с шийна локализация или множестве-
ни, определящи труден оперативен дос-
тъп и нердикалност на извършените хи-
рургични интервенции. В противовес Му-
тации в NF-1 гена определя бенигнен харак-
тер на феохромоцитома и не носи риск от
постоперативни рецидиви след екстирпа-
ция на тумора. От друга страна, но-сителс-
твото на мутации в VHL-гена и SDHD-гена 

не е напълно изяснена, но всe повече се
свързва с туморогенезата и процесът на
метастазиране при редица тумори. Пови-
шена експресия на Clusterin се установява
при редица малигнени  тумори, основно
от ектодермален произход: карцином на
млечната жлеза, колоректален карцином,
ренален карцином, простатен карцином,
малигнен меланом; карцином на ларингса;
хепатоцелуларен карцином и др. (5,7,26).
Обсъжда се ролята му в резистентност-
та на туморните клетки към изкуствено
предизвикана апоптоза, един от основни-
те проблеми на съвременната химиотера-
пия (23). В изследваните от нас тумори не
установихме сигнификантна корелация
между експресията на Clusterin и поведени-
ето на феоромоцитома. Регистрираната
от нас понижена експресия при случаите с
болест на von Hippel-Lindau е в унисон с ли-
тературните данни (22).  Основният про-
дукт на VHL-гена е VHL-протеин (рVHL), из-
пълнява ролята на клетъчен кислороден
сензор. Механизмът на тази сигнализация
е опосредстван от взаимодействието на
pVHL с elongin B и elongin C и cullin 2, обра-
зувайки т.нар. VHL-комплекс, чиято основ-
на функция е негативна регулация на VEGF
mRNAs, и съответно ангиогенезата чрез
инхибиторен ефект върху продукцията на
т.нар. индуцируеми от хипоксията факто-
ри (HIF-1 и HIF-2). Мутациите, предизвиква-
щи фенотип 1, 2А и 2В, водят до загуба на
способността на pVHL да взаимодейства с
елонгините и възпрепятстват образува-
нето на VHL-комплекс. Подава се погрешен
сигнал за хипоксия, покачват се нивата на
индуцируемите от хипоксията фактори
(HIF), което води до повишена продукция
на съдови растежни фактори, основно
VEGF (vascular  endothelial growth factor) и
PDGF (platelets derived growth factor), в резул-
тат се стимулира ангиогенезата, която е
в основата на туморния растеж. При фе-
нотип 2С,  pVHL запазва способността си
за down-регулация на HIF. Имунохистохи-
мичният  анализ показва загуба на способ-
ността за uр-регулация на Сlusterin-овата
продукция, която е независима от НIF. Ре-
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обуславя ранна изява на феохромоцитом,
докато  при неврофиброматозата на Regk-
linghausen средната възраст  при поставя-
не на диагнозата феохромоцитом е около
50  год и не се различава от тази при спо-
радичните форми (29). Мутациите в  NF1,
тумор-супресорен ген, локализиран в 17-та
хромозома (17q) не се асоциира с повишен
риск от малигнен потенциал или постопер-
тивни рецидиви при пациентите с феохро-
моцитом. 

Литературен обзор по проблема 

Туморогенезата е сложен и многостъ-
пален процес, за осъществяването на кой-
то са необходими няколко есенциални нару-
шения в клетъчната физиология: автоно-
мен растеж; загуба на сензитивност към
външни инхибиращи растежа сигнали; ре-
зистентност към програмираната кле-
тъчна смърт (апоптозата); неограничен
репликационен потенциал, туморна ангио-
генеза и способност за тъканна инвазия и
метастазиране (19). 

Туморната ангиогенезата е критично
важна за туморния растеж и метастазира-
нето на малигнените тумори. За да се осъ-
ществи метастатичният процес трябва
да са изпълнени няколко задължителни ус-
ловия, първото от които е неоваскулари-
зацията – неосъдовете осигуряват адек-
ватна туморна перфузия, а  новообразува-
ните ендотелни клетки секретират мно-
жество растежни  фактори  (IGFs, PDGF,
TGFβ, IL-1), стимулиращи туморния растеж
(9). Изхождайки от факта, че  феохромоци-
томите са изключително добре васкулари-
зирани, множество  проучвания се опитаха
да дадат отговор за връзката между анги-
огеннния  статус и характера на тумора.
Получените противоречиви резултати не
дават основание  диференциалната диаг-
ноза между малигнени и бенигнените фор-
ми на феохромоцитом да бъде базирана на
съдовата архитектоника на тумора. По-
нови проучвания изследват нивото на екс-
пресия на някои агенти, действащи като
промотори или инхибитори на ангиогене-
зата, като най-добре проучен в тази група

е съдовият ендотелен растежен фактор
(VEGF). Нормалната медула и над 70% от
бенигнените феохромоцитоми са нега-
тивни при имунохистохимичен анализ за
VEGF, докато малигнените феохромоци-
томи са по-често позитивни (24). 

Пролиферативната активност на ту-
морите може да бъде оценена чрез използ-
ване на MIB-1-антитяло за детекция на Ki-67
(ядрен протеин, есенциален за клетъчната
пролиферация)(13). Няколко проучвания ус-
тановяват повишен индекс на MIB-1/Ki-67-
експресия като предиктор на малигненост
при феохромоцитом и определят висока
специфичност на този показател (8,12,27).

Неограниченият репликационен по-
тенциал е в основата на туморната прог-
ресия. Ключов елемент е запазването на
теломера  (терминалните участъци на
хромозомите), за целта малигнените клет-
ки поддържат повишена експресия на ензи-
ма теломераза. Проучвания върху човеш-
ката теломераза показват сигнификант-
но по-висока експресия на един от компо-
нентите й – теломераза обратна транск-
риптаза (hTERT) при малигнените тумори
в сравнение с бенигнените (6). 

Придобитата резистентност към
апоптозата е “запазена марка” на болшин-
ството малигнени тумори. Ключова роля в
програмираната клетъчна смърт играят
протеините от Bcl-2 – фамилията, към ко-
ято се отнасят агенти с проапоптозна
(Bax, Bak, Bid, Bim) или антиапоптозна фун-
кция (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-W) и действат като
регулатори на апоптозата, повлиявайки
отделяне от митохондриите на
Сytochrome C, мощен катализатор на апоп-
тозата. Експресията на един от проапоп-
тозните агенти – Вах, се стимулира от
p53-протеин, продукт на тумор-супресо-
рен ген, локализиран в 17-та хромозома
(17p13.1).  Това е един от гените с най-мно-
го описани до момента мутации приразлич-
ни малигнени тумори. Неговият продукт -
p53 – ядрен фосфопротеин, понастоящем
се разглежда като мощен антиканцерозен
агент. В нормалните клетки активиране-
то на p53 от хипоксия или агенти,
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характер на тумора, но с по-късна изява,
докато носителите на SDHD-мутации по-
често развиват параганглиоми локализира-
ни в областта на главата и шията или мул-
типлени тумори, но възрастта на изява е
по-млада (3). 

*Проучването е финансирано по про-
ект към МУ-София, договор №25/2007
год. 

увреждащи ДНК, води до “арест” на клетъч-
ния цикъл във фаза G1 и индукция на репара-
тивни процеси на ДНК.  В случай на неуспех
на ДНК-репарацията, индуцираната от p53
активация на Bax гена задейства апоптоза-
та. Мутантният p53 има по-дълъг полужи-
вот и се установява повишена експресия
при имунохистохимичен анализ на много ту-
мори. Редица проучвания цитират сигнифи-
кантно повишена експресия на  Bcl-2 и р53
при малигнени феохромоцитоми.  

Широко дискутиран е въпросът за ро-
лята на инхибин и активин в туморогене-
зата. Тези димерни гликопротеини принад-
лежат към TGFβ-суперфамилия, включваща
фактори с паракринно и автокринно дейс-
твие  в регулацията на туморния растеж
и диференциация. (14). Акцентира се върху
ролята на инхибин/активин ββB-субедини-
цата (обща за инхибин и активин), която
се експресира нормално от надбъбречната
медула, но не и от надбъбречната кора. 
Проучванията, базирани на имунохистохи-
мичен анализ, не оправдаха очакванията за
информатвността на този маркер в разг-
раничаването на бенигнените от малигне-
ни варианти на феохромоцитом. (20,25). 

Проучвания от последните няколко го-
дини установиха връзка между носителст-
вото на определени мутации в гените, коди-
ращи някои от субединиците на сукцинат-
дехидрогеназата (SDH) и локализацията, ха-
рактера на феохромоцитома и риска от пос-
топеративни рецидиви (2,15,16,17,18). Въз-
никна хипотезата за митохондриално меди-
ирана недостатъчност на апоптозата и
евентуално активиране на ангиогенния път.
При пациенти с феохромоцитоми и параган-
глиоми са идентифицирани множество раз-
лични мутации в гените за три от четири-
те субединици на  SDH – SDHB, SDHC и
SDHD. На базата на анализ върху 116 лица,
носители намутации в гените за субедини-
ците SDHB и SDHD, през 2005 г. Междуна-
родният SDH Консорциум (International SDH
Consortium) публикува следните данни: носи-
телството на SDHB–мутации е свързано с
по-висок риск от екстраадренална локализа-
ция (абдоминална или торакална) и малигнен
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Акромегалията се съчетава с висока
честота на артериална хипертония (АХ). В
патогенезата на АХ при Акромегалия учас-
тват различни механизми, голяма част от
които не са добре проучени. 

Цел. Да се установи честотата на АХ
при болни с Акромегалия; да се изследва
връзката между активността на Акроме-
галията и АХ, както и между давността на
Акромегалията и АХ; да се покаже ефекта
на понижаване на хиперсоматотропизма
върху АХ; да се установят промени в някои
хуморални фактори участващи в патоге-
незата на АХ (плазмена ренинова актив-
ност (ПРА), Алдостерон).

A high prevalence of hypertension (HTN) in
acromegaly has been reported. Different mech-
anisms, which have not been yet clearly eluci-
dated, participate in the pathogenesis of HTN in
acromegalic patients. 

Aim. To determine the prevalence of HTN
in acromegalic patients; to investigate the rela-
tionship between the disease activity in
acromegaly and HTN, as well as between the
duration of acromegaly and HTN; to demon-
strate the effect of attenuation of  hypersoma-
totropism on HTN; to investigate the changes in
some humoral factors, playing role in the patho-
genesis of HTN (plasma renin activity (PRA),
aldosterone).
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Пациенти и методи. В проучването
бяха включени 55 болни с Акромегалия, раз-
делени в 3 групи (активна без лечение- 20,
активна с лечение-15, неактивна- 20), срав-
нени с групи от 20 здрави контроли и 20
контроли с есенциална хипертония (ЕХ).
Растежният хормон беше измерен чрез
флуороимунологичен метод, а IGF-I- чрез
имунорадиометричен метод. Алдостерон
и ПРА бяха измерени по радиоимунологичен
метод.

Резултати. Установихме висока чес-
тота на АХ при болни с Акромегалия-
63,64%. Не намерихме връзка между актив-
ността и давноста на Акромегалията и АХ.
Понижаването на хиперсоматотропизма
не се асоциира с по- ниска честота на АХ.
Намерихме зависимост между стойности-
те на IGF-I и систолното артериално наля-
гане, но резултатите са трудно интерп-
ретируеми. Установихме значимо по- висо-
ки нива на ПРА и по- ниско съотношение
Алдостерон/ПРА при здравите контроли,
сравнени с болните с Акромегалия. Устано-
вихме по- висока ПРА при болни с активна
Акромегалия без лечение спрямо активна с
лечение. Не се установиха други сигнифи-
кантни разлики по тези показатели между
различните сравнявани групи. Това говори
за относително активиране на ренин- анги-
отензин-алдостероновата система (РААС)
в условия на хиперволемия при болните с
Акромегалия. 

Изводи. Акромегалията се асоциира с
висока честота на АХ. Няма зависимост
между активността и давността на Акро-
мегалията и АХ. РААС е относително акти-
вирана спрямо хиперволемията и най- веро-
ятно съучаства в патогенезата на АХ при
Акромегалия. 

Patients and methods. The study popula-
tion consisted of 55 patients with acromegaly,
divided into 3 groups (untreated patients with
active acromegaly- 20, treated patients with
active acromegaly- 15, acromegalic patients in
remission- 20), compared with 20 healthy con-
trols and 20 controls with essential hypertension
(ЕХ). Growth hormone was measured by fluoro-
metric assay and serum IGF-I - by an immunora-
diometric assay. PRA and aldosterone were
measured by radioimmunoassay.

Results. А high prevalence of HTN was
found in acromegalic patients- 63,64%. There
was no statistically significant relationship
between the activity or the duration of
acromegaly and HTN. The attenuation of hyper-
somatotropism is not associated with a lower
prevalence of HTN. We found a correlation
between the levels of IGF-I and systolic blood
pressure, but results are difficult to interpret.
PRA was higher and the aldosterone -to renin-
ratio wase lower in healthy controls, compared
to acromegalic patients. PRA was higher in
untreated patients with active acromegaly com-
pared with treated patients with active
acromegaly. There were no other significant dif-
ferences in the investigated parameters in the
other groups. This is in favour of a relative acti-
vation of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem (RAAS) in relation to the state of hyperv-
olemia in the patients with acromegaly. 

Conclusions. Acromegaly is associated with
a higher prevalence of HTN. There is no signifi-
cant relationship between the activity or the
duration of acromegaly and HTN. RAAS is rela-
tively activated in relation to hypervolemia and
possibly participates in the pathogenesis of HTN
in acromegaly. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  акромегалия, артериал-
на хипертония, РААС

KKEEYY  WWOORRDDSS::  acromegaly, hypertension, RAAS
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Акромегалията е клиничен синдром,
дължащ се на повишена секреция на расте-
жен хормон (РХ).

РХ осъществява своите ефекти в пе-
риферните тъкани по директни и индирек-
тни механизми (23). Повечето от ефекти-
те на РХ се реализират чрез инсулиноподо-
бен растежен фактор тип 1 (IGF-I) (8). Ак-
ромегалията се характеризира с висока
честота на сърдечно- съдови усложнения,
които са главна причина за повишената
смъртност при тези болни (4, 24). Счита
се, че Акромегалията е второто ендокрин-
но заболяване след захарния диабет, свър-
зано с висок сърдечно съдов риск. АХ е
второто по честота усложнение (30-60%
от пациентите) (2, 7, 14, 16, 17) след нарас-
тването на сърдечната маса /кардиомега-
лия/. При активна акромегалия не се уста-
новява корелационна зависимост между
стойностите на артериалното налягане
(АН) и нивата на РХ (1). Налице е зависи-
мост с давността на заболяването. Това е
характерно и за други промени в сърдечно-
съдовата система при акромегалия. Овла-
дяването на хиперсоматотропизма, след
адекватно лечение, довежда до понижава-
не на стойностите на АН (1).

В генезата на АХ при акромегалия учас-
тват много фактори. Ролята на някои от
тях за повишеното АН е безспорна, дока-
то на други не е така добре изяснена.

Такива са:
– увеличеният съдечен дебит, следст-

вие на хиперкинетизъм на лява камера (15, 6);
– задебеляването на съдовата стена с

ендотелна дисфункция (21) и последваща
повишена съдова резистентност;

– повишението на нивата на катехола-
мините, както и променената циркадианна
активност на симпатикусовата нервна
система (5);

– наличие на ендогенен дигоксиноподо-
бен фактор (22); 

– хиперинсулинизъм, следствие на ин-
сулинова резистентност (19).

Отдавна е известно, че при болни с ак-
ромегалия има повишена задръжка на Na+ и 

Cl- на нивото на дисталните бъбречни ту-
були (11). Тези ефекти на РХ и IGF-I се меди-
ират от специфични рецептори в бъбре-
ците (3). Други фактори, които доприна-
сят за задръжката на соли и вода, са нама-
лените нива на атриалния натриуретичен
пептид (10, 12) и мозъчния натриуретичен
пептид (12), като резултатите от различ-
ните проучвания не са еднозначни. 

Данните за ролята на ренин-ангиотен-
зин-алдостероновата система /РААС/ в па-
тогенезата на хипертонията при акроме-
галия са противоречиви (10, 18). Прилагане-
то на РХ в експериментални модели води
до увеличаване на нивото на ренина (10,
18). Допуска се, че този ефект на РХ се дъл-
жи от една страна на хиперкатехоламине-
мията (5), а от друга е отговор на повише-
ното ниво на ангиотензиногена (19). Хи-
перренинемията е последвана от повиша-
ване на ангиотензин II, който има дирек-
тен натрийзадържащ ефект върху прокси-
малните бъбречни тубули (9). Повечето
автори не установяват повишаване на ни-
вото на алдостерона. Нещо повече, при ак-
ромегалия се установява потискане на РА-
АС (13), най-вероятно поради продължи-
телна задръжка на натрий и вода с послед-
ваща хиперволемия.

Наличието на генен полиморфизъм на
алелите отговорни за синтезата на компо-
нентите на РААС се съчетава със значи-
телно по- висока честота на АХ при паци-
енти с акромегалия. Около 73% от пациен-
тите с акромегалия и CYP11B2-344T/C ге-
нен полиморфизъм имат АХ (20). Това също
говори за участие на РААС в патогенеза-
та на АХ при акромегалия.

С настоящото проучване си поста-
вихме следните задачи:

1. Да се установи честотата на АХ
при болни с Акромегалия.

2. Да потвърди или отхвърли връзка
между АХ и активността на Акромегалия-
та.

3. Да докаже връзка между АХ и дав-
ността на Акромегалията.
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4. Да покаже ефекта от понижаване-
то на хиперсоматотропизма върху АН.

5. Да се установят промени в някои ху-
морални фактори, участващи в патогене-
зата на АХ (ПРА, Алдостерон).

Пациенти и методи

Пациенти
В проучването бяха включени  55  бол-

ни с Акромегалия, 18 мъже и 37 жени, на
средна възраст 50,87г. ± 11,99г., разделени
в три групи:

– 20 болни с активна Акромегалия, без
лечение, 8 мъже, 12 жени, на средна въз-
раст 49,65г. ± 12,17г.

– 15 болни с активна Акромегария на
фона на патогенетично лечение, без да са
достигнати критериите за ремисия, 5 мъ-
же и 10 жени, на средна възраст 50,53г. ±
13,66г.

– 20 болни с неактивна Акрометалия, 5
мъже и 15 жени, на средна възраст 52,35г.
± 10,92г.

Всяка от горните групи беше разделе-
на на 2 подгрупи- с и без АХ.

Използваните критерии за активност
на Акромегалията бяха: висок IGF-I за въз-
растта и пола, както и висок базален РХ
над 4 mIU/l, непотискащ се под 2 mIU/l в хо-
да на обременяване със 75 гр. глюкоза.

Бяха включени две групи контроли:
– 20 клинично здрави контроли – 10

мъже и 10 жени, средна възраст- 39,75г. ±
10,42г.

– 20 контроли с есенциална хиперто-
ния – 8 мъже и 12 жени, средна възраст-
52,6г. ± 5,39г.

При всички включени в проучването АН
беше измервано с живачен манометър в сед-
нало положение, трикратно през 5 минути
(средна стойност). Беше провеждано и 24 ча-
сово мониториране на АН и пулсовата чес-
тота с апарат Oscar (Sun tech USA). Измерва-
нията през деня (от 6 до 22ч) бяха извършва-
ни през 15 минутни интервали, а през нощта
(от 22 до 6 ч) – на 30 минутни интервали. Бя-
ха регистрирани средно дневно, средно 

нощно и средно денонощно АН. Като крите-
рии за АХ приехме стойности на АН над
140/90мм Нg или при документирана АХ- нор-
мални стойности на АН на фона на антихи-
пертензивна терапия, неповлияваща РААС. 

Лабораторни измервания

Биохимични показатели. Определянето
на биохимични показатели (кръвна захар,
калий, холестерол, триглицериди, креати-
нин) беше извършвано по стандартни ме-
тоди в Клинична лаборатория на УСБАЛЕ. 

Хормонални показатели. Хормонални-
те измервания бяха осъществени в серти-
фициранa и централизиранa лаборатория
(Клинична, стероидна и радиоимунологична
лаборатория – УСБАЛЕ “Акад. Иван Пен-
чев”). Серумният РХ беше измерван чрез
флуороимунологичен метод, базиран на ди-
ректна-сандвич техника с две моноклонал-
ни антитела, свързващи два различни епи-
топа на човешка молекула на РХ (Delfia). Бя-
ха използвани  реактиви на фирмата Perkin
Elmer Life and Analytical Sciences, Wallac Oy,
Finland с аналитична чувствителност <
0,03 mIU/l и точност- коефициент на греш-
ка на вътрешния анализ (intraassay coeffi-
cient of variation- CV) 3,9% и interassay CV (ко-
ефициент на междуаналитична грешка)-
5,0%. Серумният IGF-I беше измерван чрез
имунорадиометричен метод след кисела
алкохолна екстракция с реактиви на фир-
мата Immunotech, Beckman Coulter Co,
France с аналитична чувствителност <
0,26 nmol/l и точност- intra- аssay CV 6,3% и
interassay CV 6,8%. Алдостерон (pmol/l) бе-
ше измерен по радиоимунологичен метод с
реактиви на фирматаImmunotech, Beckman
Coulter Company, Марсилия, Франция с ана-
литична чувствителност 16,6 pmol и точ-
ност- intra- и interassay  CV 9% и 9,2 %, съот-
ветно. Плазмена ренинова активност
(ПРА) (ng/ml/h) беше измерена чрез количес-
твено определяне на ангиотензин I изпол-
вайки комерсиален радиоимунологичен ре-
актив на фирмата DiaSorin S.p.A., Saluggia
(VC), Italy.
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линейна корелация- параметричен (Pearson)
и непараметричен (Spearman), както и ло-
гистичен регресионен анализ. Статисти-
ческата обработка на резултатите беше
осъществена с помощта на статистичес-
ки пакет SPSS 16,0 при ниво на значимост
p<0,05.

Резултати

За период от 18 месеца в проучването
бяха включени 55 болни с Акромегалия, раз-
пределени в описаните по-горе групи, как-
то и група от 20 клинично здрави контро-
ли и контролна група от 20 болни с ЕХ. Де-
мографските характеристики и средните
стойности на основните изследвани пока-
затели на лицата, включени в проучване-
то, са представени в съответните таб-
лици (табл. 1,2,3,4).

При болните с Акромегалия беше ус-
тановена много висока честота на АХ-
63,64%. Не бе установена статистически
значима разлика в честотата на АХ при
трите групи болни с Акромегалия (табл.1).
Това отхвърля връзката между тежестта
на АХ и активността на Акромегалията.
Не бе установена разлика в честотата на
АХ и при сравнението на  групите с актив-
на (А и В) спрямо групата с неактивна (С)
Акромегалия (фиг.1). Понижаването на хи-
персоматотропизма (сравняване на групи-
те А и В) също не води до значимо понижа-
ване на честотата на АХ.  Бе установена
корелация между нивата на IGF-I и систол-
ното АН при болни с Акромегалия (фиг. 2),
което говори за възможна връзка между
тежестта на АХ и степентта на хиперсо-
матотропизма, но липсата на зависимост
на АН с нивата на РХ, както и трудната
преценка на стойностите на АН, поради
наличието на антихипертензивна терапия
при част от болните, не дават възмож-
ност за категоричен извод. 

В групата пациенти с Акромегалия
сравнихме болните с и без артериална хи-
пертония, като не се установи статисти-
чески значима разлика по отношение на ни-

Аналитичната чувствителност на този
реактив беше 0,20 ng/ml; точност-  intra-
assay CV 5,4% и inter-assay CV 7,5%, съот-
ветно. Кръстосаната реактивност с анги-
отензин II, хептапептид и хексапептид бе-
ше под 0,02%. В случаите при ПРА<0,3
ng/ml/h или недоловими нива бе приета
ПРА= 0,3 ng/ml/h.

Статистически методи 
Бяха сравнени клиничните, биохимични-

те и хормоналните показатели между три-
те подгрупи пациенти с акромегалия, как-
то и между болни с акромегалия и контро-
ли с есенциална хипертония (ЕХ), между бол-
ни с акромегалия и здрави контроли (ЗК) и
между болни с и без АХ в групата с акроме-
галия. Наличието на статистически значи-
ма разлика при качествените показатели
беше изследвано с помощта на Сhi-square
test и резултатите са представени като
брой пациенти (процент). За да се оцени
нормалността на разпределението на ко-
личествените данни, беше използван тес-
тът на Kolmogorov-Smirnov. В анализа на по-
казателите на трите подгрупи с акромега-
лия бяха използвани еднофакторен диспер-
сионен анализ (ANOVA)  с прилагане на Post
Hoc тестове за множествени сравнения
при данни с нормално разпределение и непа-
раметричен метод на Kruskal-Wallis при дан-
ни с неправилно разпределение. В анализа
на показателите при сравнението между
болни с акромегалия и контроли с ЕХ, между
болни с акромегалия и здрави контроли и
болни с акромегалия с и без АХ беше изпол-
зван параметричен t-тест на Student при
данни с нормално разпределение (резулта-
тите са представени като средна ± SD) и
непараметричен тест на Mann-Whitney при
данни с неправилно разпределение (резул-
татите са представени като медиана
[interquartile range] ). Беше изследвана взаи-
мовръзката между IGFI и систолно и диас-
толно АН, както и взаимовръзката между
РХ и систолно и диастолно АН с помощта
на корелационен анализ (коефициенти на 
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– болните с Акромегалия с и без АХ, ка-
то не бе установена значима разлика
(табл. 2).

– общата група болни с Акромегалия и
контролна група с ЕХ, като също не бе ус-
тановена значима разлика (табл. 3).

– общата група болни с Акромегалия и
група здрави контроли, като бе намерена
значима разлика по отношение на ПРА /по-
висока при контролната група/ и съотно-
шението Алдостерон/ПРА / по- високо при
групата с Акромегалия (Табл. 4).

вата на изследваните показатели, вкл. дав-
ността на заболяването (табл. 2).

По отношение на ПРА и Алдостерона
бяха сравнени:

– групите болни с Акромегалия (А, В и
С), като не бе установена статистически
значима разлика (табл.1), но в отделен ана-
лиз беше сравнена ПРА при пациенти с ак-
тивна акромегалия без терапия (група А) и
пациенти  с активна акромегалия на фона
на терапия (група В), като се установи
статитистически значимо по-висока ПРА
при болни от група А (p=0,031).

Таблица 1. Сравнение между пациенти с активна акромегалия без терапия (група А), пациенти с ак-
тивна акромегалия на терапия (група В) и пациенти с акромегалия в  ремисия (група С). Показате-
лите са представени като брой болни (пропорции ), средна ± SD или медиана [interquartile range].

Показатели Група А, н= 20        Група В, н=15 Група С, н=20 р
Variables Group A, n=20         Group B, n=15 Group C, n=20

Мъже, (%)
Men, (%) 8 (40) 5 (33,3) 5 (25) 0,599

Средна възраст, г
Меан аge, y 49,65 ± 12,17 50,53 ± 13,66           52,35 ± 10,92       0,776

Давност на АМ
Duration of AM              15,6 ± 6,84                 19,87 ± 4,73          18,65 ± 7,58         0,148

АХ, %/AH, (%)                   15 (75)                       7 (46,7)              13 (65)               0,223

РХ, mIU/l
GH, mIU/l                    15,65 (6,47-35,4)        7,1 (5,02-46,7)         1,8 (0,46-2,17)      <0,001

IGF1, ng/ml                  82,2 (46,97-95,3)    40,55 (20,92-86,47)     18,95 (14 -25,7)     <0,001

ПРА, ng/ml/h
PRA,  ng/ml/h                0,94 (0,37-1,66)        0,62 (0,1-0,75)          0,255 (0,1-1,31)      0,099

Алдостерон, pmol/l
Aldosterone, pmol/l        262 (194-518,7)       231 (118-425)          207,5 (145-404)       0,343

Съотношение А/Р
ARR                              333 (212-700)         355 (140-2970)        639 (318-1650)        0,579

Table 1. Сomparison among untreated patients with active actromegaly (group A), treated patients with active
acromegaly (group B) and acromegalic patients in remission (group C). Values are given as number of patients
(proportions), mean ± SD or median [interquartile range].

г-години, АМ-акромегалия, АХ-артериална хипертония, РХ- растежен хормон, ПРА- плазме-
на ренинова активност, съотношение А/Р- съотношение алдостерон/ПРА 
y-years, AM-acromegaly, AH-arterial hypertension, GH-growth hormone, IGF 1- insulin growth factor 1,
PRA- plasma renin activity, ARR- aldosterone-to-renin ratio
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Обсъждане

Проучването показа много висока чес-
тота на АХ, при пациентите с Акромега-
лия – 63,64%. Това потвърждава станови-
щето, че Акромегалията по различни меха-
низми води до АХ и че е второто по често-
та сърдечно- съдово усложнение, след кар-
диомегалията (7, 14, 16, 17).  За голямата
честота на АХ, допринася и високата сред-
на възраст на болните с Акромегалия-
50,87г. ± 11,99г.

Бе отхвърлена връзка между актив-
ността на Акромегалията и АХ (като чес-
тота и тежест). Явно, веднъж отключени
механизмите, водещи до АХ, не изчезват
след овладяването на хиперсоматотропиз-
ма или се включват допълнителни факто-
ри, стабилизиращи хипертонията. Възмож-
но е за този ефект да допринася дългият 

период от началото на заболяването до
диагностицирането му  (около 10 години) и
до прилагането на адекватно лечение.

Не се намери връзка между АХ и дав-
ността на Акромегалията, въпреки че в
друго проучване установихме такава (1). 

Понижаването на хиперсоматотропиз-
ма не се асоциира с по- ниска честота на
АХ. Не се установи зависимост между
стойностите на РХ и тежестта на АХ. Бе
намерена статистически значима корела-
ция между систолното артериално наляга-
не и нивата на IGF-I, но интерпретация на
тази зависимост е трудна, поради факта
че повечето пациенти с АХ са на фона на
различна антихипертензивна терапия и
тези отклонения в систолното артериал-
но налягане могат да се дължат и на разли-
чията в антихипертензивната терапия.     

Table 2. Comparison between hypertensive (H) and non-hypertensive (NH) acromegalic patients. Values are given
as number of patients (proportions), mean ± SD or median (interquartile range).

Показатели С АХ; н=35 пациенти    Без АХ; н=20 пациенти        р
Variables H; n=35 Patients NH; n=20 Patients

Мъже, (%)
Men, (%) 14 (40) 4 (20) 0,128

Средна възраст, г
Mean age, y 52,68 ± 11,53 47,7 ± 12,43               0,14

Давност на акромегалията
Duration of acromegaly 17,91 ± 6,7 17,8  ± 7,04                0,953

ПРА, ng/ml/h
PRA,  ng/ml/h 0,75 (0,1-1,31) 0,29 (0,1-1,05)            0,226

Алдостерон, pmol/l
Aldosterone, pmol/l 255 (165-413) 201 (86-315)               0,167

Съотношение А/Р
ARR 359 (279-840) 331 (124-2755)            0,813

Таблица 2. Сравнение между пациенти с и без артериална хипертония (АХ) в групата акромегалия. По-
казателите са представени като брой болни (пропорции ), средна ± SD или медиана (interquartile range).

м-мъже, г-години, ПРА- плазмена ренинова активност, съотношение А/Р- съотношение ал-
достерон/ПРА
y-years, PRA- plasma renin activity, ARR- aldosterone-to-renin ratio
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Table 3. Comparison between patients with acromegaly and controls with essential hypertension (EH). Values are
given as number of patients (proportions), mean ± SD or median [interquartile range].

Показател Акромегалия; н=55 ЕХ; н=20 р
Variables Acromegaly, n=55 ЕХ; н=20

Мъже, (%)
Men, (%) 18 (32,7) 8 (40) 0,558

Средна възраст, г
Mean age, y  50,87 ± 11,99 52,6±5,39 0,395

Систолично АН, mmHg
Systolic BP, mmHg 128,73 ± 17,38 143,5 ± 22,72          0,004

Диастолично АН, mmHg
Diastolic BP, mmHg 81,25 ± 9,93 90,75 ± 9,36          <0,001

Калий, mmol/l
Serum Potassium, mmol/l 4,76 ± 0,37 4,69 ± 0,41 0,55

Кръвна захар, mmol/l
Fasting blood glucose, mmol/l 5,59 ± 1,44 6,13 ± 1,71             0,187

Общ холестерол, mmol/l
Total cholesterol, mmol/l 5,38 ± 1,1 5,54 ± 1,1 0,58

Триглицериди, mmol/l
Triglycerides, mmol/l 1,33 ± 0,82 2,03 ± 1,21             0,007

Креатинин, µmol/l
Creatinine, µmol/l 60,07 ± 17,38 63,15 ± 10,22         0,461

ПРА, ng/ml/h
PRA,  ng/ml/h 0,62 (0,1-1,26) 0,36 (0,3-0,79)        0,833

Алдостерон, pmol/l
Aldosterone, pmol/l 232 (148-405) 239 (125-382) 0,806

Съотношение А/Р 
ARR 361 (191-1517) 415 (257-644)          0,9

Таблица 3. Сравнение между пациенти с акромегалия и контроли с есенциална хипертония (ЕХ). Показа-
телите са представени като брой болни (пропорции ), средна ± SD или медиана [interquartile range].

г-години, АН- артериално налягане, ПРА- плазмена ренинова активност, съотношение А/Р-
съотношение алдостерон/ПРА
y-years, BP- blood pressure; PRA- plasma renin activity, ARR- aldosterone-to-renin ratio
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Table 4. Comparison between patients with acromegaly and healthy subjects (HS). Values are given as num-
ber of patients (proportions), mean ± SD or median [interquartile range].

Показатели Акромегалия ЗК р
Variables н=55 н=20

Мъже, (%)
Men, (%) 18 (32,7) 10 (50)                   0,171

Средна възраст, г
Mean age, y 50,87 ± 11,99 39,75 ± 10,42           <0,001

ПРА, ng/ml/h
PRA,  ng/ml/h 0,62 (0,1-1,26)               1,02 (0,59-1,52)          0,012

Алдостерон, pmol/l
Aldosterone, pmol/l 232 (148-405)                169 (105-293)             0,114

Съотношение А/Р
ARR 361 (191-1517)                215 (84-322)              0,002

Таблица 4. Сравнение между пациенти с акромегалия и здрави контроли (ЗК). Показателите са пред-
ставени като брой болни (пропорции ), средна ± SD или медиана [interquartile range].

г-години, ПРА- плазмена ренинова активност, съотношение А/Р- съотношение алдосте-
рон/ПРА
y-years, BP- blood pressure; PRA- plasma renin activity, ARR- aldosterone-to-renin ratio
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Фигура 1. Честота на артериалната хипертония (АХ) при пациенти с активна акромегалия (група 1)
и акромегалия в ремисия (група 2)
Figure 1. Prevalence of arterial hypertension (AH) in patients with active acromegaly (group 1) and acromegalic
patients in remission (group 2).
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Нивото на ренина при акромегалия е
резултантна на две противоположни тен-
денции. Задръжката на Na+ и вода води до
потискане на ренина. Тя е следствие на:  ди-
ректния ефект на РХ и IGF-I върху дистал-
ните бъбречни тубули (3, 11); намаление-
то на атриалния и мозъчен натриуретич-
ни пептиди (10, 12); както и ефекта на ан-
гиотензин II върху проксималните тубули
(9). От друга страна, хиперкатехоламине-
мията и увеличеният ангиотензиноген во-
дят до повишаване на ренина (5, 19).

Проучването установи сигнификант-
рно по-ниска ПРА, при болните с Акромега-
лия, спрямо здравите контроли, което най-
вероятно е следствие на хиперволемията, 

причинена по описаните по-горе механиз-
ми. 

Не бе установена сигнификинтна раз-
лика в ПРА при болните с Акромегалия с и
без АХ. Не бе установена разлика и при
сравняването на ПРА при болните с Акро-
мегалия и тези с ЕХ. Тъй като хиперволеми-
ята е безспорен факт, при Акромегалия,
бихме очаквали потискане на ПРА при тези
болни, особено в съчетание с АХ. Липсата
на такова значимо потискане, говори за
относително по-високи ренинови нива
спрямо хиперволемията.

Намерихме значимо по-висока ПРА, при
болните с Акромегалия без лечение спрямо
тези с лечение. Това потвърждава тезата

Фигура 2. Изследване на корелация между нивата на IGF 1 и систолно артериално налягане (САН)
сред пациенти с акромегалия. 
Figure 2. Investigation of the relationship between the levels of IGF 1 and systolic blood pressure (SАН) in
patients with acromegaly.
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за активиране на ренина от хиперсома-
тотропизма, извън общата тенденция за
потискане на ренина от хиперволемията.

Най-вероятно при пациентите с акро-
мегалия и артериална хипертония тенден-
цията за потискане на ренина да е по-слабо
изразена, като това се явява един от па-
тогенетичните механизми на хипертония-
та при акромегалия.  

Нивото на алдостерона не показва сиг-
нификантна разлика между отделните гру-
пи. При групите с акромегалия, обаче, в ус-
ловия на хиперволемия и тенденция към по-
нисък ренин (особено сравнени със здрави-
те контроли), алдостеронът може да се
интерпретира като относително висок-
констелация близка до тази с първичен ал-
достеронизъм. В потвърждение на тази
теза са и сигнификантно по-високите
стойности на съотношението Алдосте-
рон/ПРА при болните с Акромегалия, срав-
нени със здравите контроли. Много е веро-
ятно в генезата на артериалната хиперто-
ния при Акромегалия да съучаства стимула-
ция на алдостероновата синтеза от хипер-
соматотропизма по неизяснени механизми.

Въз основа на горните изводи, бихме
могли да заключим, че Акромегалията се
асоциира с висока честота на АХ. В генеза-
та на АХ при Акромегалия съучаства и от-
носително активирана РААС. Необходими
са допълнителни проучвания върху ролята
на РААС, както и на други хуморални фак-
тори, които могат да участват в патоге-
незата на АХ при Акромегалия. От друга
страна събраният доказателствен мате-
риал дава основание за прилагане на антихи-
пертензивни медикаменти блокиращи РА-
АС при болни с акромегалия и артериална
хипертония – АСЕ-инхибитори, сартани и
бета-блокери (последните биха повлияли
благоприятно и хиперкатехоламинемията). 

*Проучването е осъществено с подк-
репата на Медицински Университет- Со-
фия, по проект № 65, съгласно договор №
52/2007г. на тема:Честота на артериал-
ната хипертония при акромегалия и хумо-
рални фактори, които я определят.
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Виолета Йотова, Веселин Бояджиев, Мария Желева, Антоанета Иванова
Катедра по педиатрия и медицинска генетика, Медицински университет – Варна

Violeta Iotova, Veselin Boyadzhiev, Maria Zheleva, Antoaneta Ivanova
Dept. of Pediatrics and Medical Genetics, Varna Medical University

ППъъррввииччннаа  ффааммииллннаа  ххииппооммааггннееззииееммиияя  ––    ддииффееррееннццииаалл--
ннаа  ддииааггннооззаа  ии  ппррооссллееддяяввааннее  ннаа  22  ггооддиишшеенн  ппааццииееннтт

PPrriimmaarryy  FFaammiilliiaall  HHyyppoommaaggnneessaaeemmiiaa  ––  DDiiffffeerreennttiiaall  
DDiiaaggnnoossiiss  aanndd  FFoollllooww--uupp  ooff  aa  22  YYeeaarrss  oolldd  MMaallee  PPaattiieenntt

Представяме рядък случай на кърмаче с
късни хипокалциемични гърчове, вследст-
вие на рядкото заболяване първична (фамил-
на) хипомагнезиемия с вторична хипокалцие-
мия. Описани са дебютът и клиничният ход
на заболяването, предприетият диагности-
чен подход и терапевтичното поведение.
Направен е подробен обзор на възможните
придобити и вродени нарушения на магнези-
евата обмяна, самостоятелни и свързани с
други нозологични единици, като е поста-
вен акцент на съвременните разбирания и
познания за тези редки заболявания. 

An infant patient with late hypocalcaemic
seizures due to the rare disease primary (famil-
ial) hypomagnesaemia with secondary hypocal-
caemia, is presented. The start and the clinical
course of the disease, the diagnostic approach
and therapeutic conduct are described. A thor-
ough review of the possible congenital and
acquired derangements of the magnesium
metabolism, alone or in connection with other
entities, is made. The modern understanding and
knowledge about these rare illnesses is accentu-
ated. 

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  първична хипомагнезие-
мия, вторична хипокалциемия, диагноза,
проследяване

KKEEYY  WWOORRDDSS::  primary hypomagnesaemia, sec-
ondary hypocalcaemia, diagnosis, follow-up

Нарушенията в калциево-фосфорната
обмяна са чести в неонаталния период и
създават диагностични и терапевтични
проблеми с необходимост от спешно раз-
решаване. Целта на описания по-долу за
първи път у нас много рядък клиничен слу-
чай е да се проследи естественото разви-
тие и хода на диагностичните търсения,
при възможно най-широка диференциална
диагноза и насоки за адекватно лечение. 

Клиничен случай
Д.С.А. е първо дете от нормална бре-

менност на млади родители без кръвно
родство. Раждането настъпва  40 дни пре-
ди термина поради изтекли околоплодни
води. Определена е морфологична зрялост
около 36 г.с. при тегло 3060 g и ръст 48 cm.
Поради рентгенологични и клинични данни
за хиалинно-мембранна болест е поставено
на механична вентилация, проведена е ан-
тибиотична и сърфактант-терапия. 

На 18 дневна възраст момчето е изпи-
сано в дома. Няколко дни по-късно родите-
лите забелязват потрепвания на крайници-
те, устните, неестествено “въртене” на
очите. Въпреки отсъствието на други
симптоми (афебрилен, с добър апетит, без
гадене, повръщане), наблюдаваните пот-
репвания зачестили, което става повод за
нова хоспитализация. Детето е прието в
Интензивно детско отделение, където
при прегледа не се установяват други нев-
рологични симптоми или данни за вродена
инфекция, а общото състояние и клинични-
ят статус не показват отклонения. Пър-
воначалните лабораторни резултати изк-
лючват хипогликемия като причина за гър-
човете, подозирана поради раждането на

детето с големи за гестационната въз-
раст размери и възможната връзка с тип
2 захарен диабет. Всички биохимични изс-
ледвания (вкл. албумин), КАС и ПКК са в ре-
ферентните граници. Единственото отк-
лонение е силно заниженото ниво на общия
серумен калций – 0,69...0,72 mmol/l (норма
2,12 - 2,60 mmol/l), при нормални фосфор,
натрий, хлор и алкална фосфатаза.  Както
първоначалните, така и всички последвали
периодични измервания на серумен албумин
и КАС не показаха отклонения, поради кое-
то нямахме причини за отделно проследя-
ване нивото на йонизирания Са.

За уточняване на неврологичния ста-
тус се осъществиха още ЕЕГ и КТ на главен
мозък, които изключиха подлежащо орга-
нично увреждане на ц.н.с. Като причина за
наблюдаваната гърчова симптоматика се
прие наличната хипокалциемия. Започна се
лечение с парентерален Са (Са глюконат) и
витамин D p.o. Успоредно с това се уста-
нови наличието на изразена хипомагнезие-
мия със серумни нива на Mg 0,22 mmol/l (н.
0,66-1,03 mmol/l). Тези резултати наложиха
добавянето на парентерален магнезиев
препарат към терапията (Кормагнезин).

В следващите дни до изписването наб-
людаваните до момента дифузни, предим-
но клонични потрепвания и гърчове намаля-
ха по интензитет и честота и постепен-
но изчезнаха. Така след 10 дневен престой
в клиниката, въпреки че не бе достигната
нормокалциемия, детето бе дехоспитали-
зирано, а лечението в дома продължи с пе-
рорални препарати по схема – Калциев глю-
конат, Кормагнезин и Вигантол (Табл. 1). Ед-
на седмица по-късно детето постъпи от-
ново по повод на внезапно влошаване с то-
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нично-клоничен гърч, със спиране на диша-
нето и пяна на уста, продължил около 1 ми-
нута (Фиг. 1). Състоянието се овладя с но-
во парентерално приложение на калциеви
препарати, успоредно с повишаване доза-
та на пероралните медикаменти. Фенобар-
битал 2х10мг бе добавен само в следващи-
те 10 дни. 

Известно е, че подобни форми на хипо-
калциемии могат да се развият по-често
при доносени, едри бебета, хранени пре-
димно с богати на фосфор млека. Такива
рискови фактори у нашия пациент обаче
липсваха. Освен това, включването на кал-
циеви препарати към терапията не бе пос-
ледвано от очакваното подобрение – нев-
рологичните прояви персистираха, а ниво-
то на калций си остана ниско. Всичко това
наложи разширение в диференциално-диаг-
ностичните търсения и  провеждането на
допълнителни изследвания. Изключи се
Псевдохипопаратиреодизъм тип IA, подо-
зиран поради фенотипно съмнителна леля
по майчина линия с добавено умствено
изоставане. Освен че при нея не бяха дока-

Фигура 1. Д.С.А. на 40
дневна възраст при по-
редна хоспитализация.
Figure 1. D.S.A. during hos-
pital admission at 40 post-
natal days.

зани отклонения, паратхормонът при на-
шия пациент бе с долно-гранични стойнос-
ти – PTH 18,33 pg/ml при норма 15-65 pg/ml
при все още ниска стойност на Са по вре-
ме на изследването, което отхвърли кате-
горично наличието на тъканна резистент-
ност спрямо действието на хормона.

До навършване на 5 месечна възраст
не бяха наблюдавани нови гърчови епизоди.
Тогава бяха достигнати и първите нормал-
ни калциеви нива – 2,32 mmol/l. Стойности-
те на магнезия също се повишиха, но оста-
наха далеч под долната граница – 0,29...0,33
mmol/l. Нормализиране на Mg нива настъпи
за първи път на 1,5 год. възраст. Нервно-
психичното и физическо развитие на де-
тето е отлично, боледуванията са обичай-
ните за тази възраст и са без усложнения.

Описаното протичане на заболяване-
то и всички проведени до този етап изс-
ледвания говореха най-вече в полза на пър-
вична хипомагнезиемия с вторична хипо-
калциемия. Направената от нас обширна
литературна справка разкри голяма и хете-
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рогенна група от различни и понастоящем
добре проучени и дефинирани състояния
свързани с нарушения в йонната и в част-
ност магнезиевата и калциева обмяна, чий-
то обзор излагаме по-долу.

Обсъждане и диференциална 
диагноза

Магнезият е изключително разпрост-
ранен в природата – той е в центъра на
молекулата на хлорофила и придава зеле-
ния цвят на растенията. Голямото значе-
ние на магнезия и участието му в редица
биохимични процеси е доказано от десети-
летия. След Na+, K+ и Ca2+, магнезият е чет-
въртият най-разпространен катион в тя-
лото. Като активатор на над 300 ензима,
той участва в протеиновата синтеза,
стабилитета на нуклеиновите киселини,
нервно-мускулното възбуждение и оксида-
тивното фосфорилиране. В организма око-
ло 99% е разпределен интрацелуларно (пре-
димно в костната система) и само около
1% формира серумното ниво. Само полови-
ната от него е в свободна и биохимично ак-
тивна форма. Доставя се с храната (абсор-
бция 30-70%), като най-високо съдържание
е установено в слънчогледовите семена,
пшенични зародиши, ядки – кашу, фъстъци
и др., спанак, броколи, боб, банани, риба и
др. морски продукти.  Абсорбцията се осъ-
ществява основно в тънките черва, пос-
редством активен трансцелуларен и паси-
вен парацелуларен механизъм (10). Дневни-
те нужди от Mg са различни през отделни-
те възрастови периоди – най-високи са в
кърмаческа възраст, през пубертета и по
време на бременност. Елиминира се през
бъбреците, но уринарните загуби не над-
вишават 3 до 5% от филтрираното коли-
чество, което представлява около 100 mg
дневно в зряла възраст. Реабсорбцията на
магнезия се осъществява основно в дебе-
лото възходящо рамо на бримката на Хен-
ле (60-70%) и в по-малка степен в прокси-
малните бъбречни тубули (15-20%) и в дис-
талните събирателни каналчета (5-10%),
(5, 10). 

Сред състоянията, асоциирани с при-
добит Mg дефицит, на първо място сто-
ят сърдечно-съдовите заболявания (16),
хроничният алкохолизъм, захарният диа-
бет, малабсорбционните синдроми, про-
дължителната употреба или злоупотреба
с диуретици и лаксативи, бременността
(14). Вродените нарушения, характеризира-
щи се с хипомагнезиемия, оформят 2 голе-
ми етиологични  групи – хипомагнезиемии,
свързани с нарушения в бъбречната йонна
регулация и хипомагнезиемии вследствие
на първични интестинални увреждания.

Най-широко известната и описана пър-
ва (1960 г.) тубулопатия е синдромът на
Бартер (СБ). Той се характеризира с хипо-
калиемия, солева загуба, метаболитна алка-
лоза и се дължи на дефект в транспорта
на хлорни йони с последващ вторичен хипе-
ралдостеронизъм и хиперплазия на ЮГА.
Диагнозата се поставя обикновено след 2
годишна възраст. Синдромът притежава
вариабилна клинична картина – от леки
повръщания до тежка дехидратация и мо-
же да имитира много от присъщите за
възрастта заболявания. Характерна е лип-
сата на хиперкалциурия и нефрокалциноза.
Обикновено в около половината от паци-
ентите е налице лекостепенна  хипомагне-
зиемия (18) поради съпъстващи нарушения
в реабсорбцията на магнезия и повишени-
те му уринарни загуби. 

Освен класическия по-лек вариант на
синдрома са известни още 2 негови под-
форми, дължащи се на мутации, засягащи
други компоненти от транспортните
йонни системи: антенатален СБ (АСБ), за-
почващ с масивна полиурия още in utero и
полихидрамнион, с бързо развитие на неф-
рокалциноза, прогресираща и трудно овла-
дяема дехидратация, и висока перинатална
смъртност (без хипомагнезиемия), и тре-
та подформа, подобна на АСБ. Тя се причи-
нява от мутации в гена, кодиращ β-субеди-
ницата на бъбречните хлоридни канали –
белтъчна структура, наречена Barttin. Съ-
щата се открива и в stria vascularis на мар-
гиналните клетки на вътрешното ухо, по-
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бримката на Henle. Генният продукт – Para
cellin-1 (Claudin-16), член  на  т.нар. claudin бел-
тъчна фамилия, участва във формирането
на Ca2+ и Мg2+ парацелуларни пътища на реаб-
сорбция (11, 20). Мутации в гена водят до
ексцесивни уринарни загуби на Ca2+ и Мg2+, ко-
ето е в основата на тежката клинична кар-
тина (10, 18).

Друга интересна и хетерогенна група
нарушения в транспорта на дивалентните
катиони се дължи на различни активиращи
или инактивиращи мутации на Ca2+ рецеп-
тор (Ca-sensing receptor, CASR). Той е отк-
рит през 1993 г. от Brown и Hebert (4) и
представлява G-протеин-свързан рецеп-
тор, локализиран основно в PTH-секрети-
ращите клетки на паращитовидните жле-
зи и по базолатералната повърхност на де-
белата възходяща част на бримката на
Henle (TAL) и дисталните събирателни ка-
налчета на бъбрека. CASR е с доказана клю-
чова роля в поддържането на Са хомеоста-
за чрез регулиране на PTH-секрецията ибъб-
речната калциева и магнезиева реабсорб-
ция. При инактивиращи мутации се разви-
ват два синдрома: 

!! Фамилна хипокалциурична хиперкал-
циемия (у хетерозиготи);

!! Тежък неонатален хиперпаратирео-
идизъм (у хомозиготи). 

Активиращите мутации на рецептора
водят от своя страна до:

!! Автозомно доминантна хипокалци-
емия – състояние, характеризиращо се с
хипокалциемия, хиперкалциурия, полиурия, а
в около 50% от случаите и с хипомагнезие-
мия. Важна особеност в терапията на бол-
ните е, че приложението на витамин D и
калциеви препарати не само e неефектив-
но, но води до засилване на калциурията и
потенцира развитието на нефрокалцино-
за и бъбречна недостатъчност. 

!! При възрастни през последните годи-
ни са описани няколко пациента, които в хо-
да на заболяването развиват Bartter-like сол-
губещи нефрити. Мутационният анализ при
тези болни установява, че всички те са носи-
тели на изключително активни мутации 

ради което засегнатите от синдрома
страдат и от сензоневрална глухота.

Друга тубулопатия, асоциирана с хипо-
магнезиемия, е синдромът на Гителман –
едно относително благоприятно по про-
тичане състояние, дълго време останало
неразпознато поради голямото си клинич-
но сходство със СБ. Лабораторно се наб-
людават електролитни промени, харак-
терни за приложение на тиазидни диуре-
тици – хипокалиемия, метаболитна алкало-
за, хипокалциурия. Концентрационната
способност на бъбреците е запазена. Кли-
никата се владее от епизоди на мускулна
слабост и тетании (17). Хипомагнезиемия-
та е умерено изразена и се среща при око-
ло 1/3 от пациентите (18), но диагнозата
се поставя най-често в и след юношеска
възраст.

Изолираната доминантна хипомагне-
зиемия е описана през 1987 г. от Geven et
al. (6), които наблюдават 2 датски фами-
лии със синдрома. Болните се характеризи-
рат с генерализирани гърчове, хипокалцие-
мия и хипомагнезиемия. Заболяването се
дължи на мутации в FXYD2 гена, водещи до
нарушение на активния Mg транспорт в
дисталните събирателни каналчета на
бъбрека и повишени уринарни загуби (2, 5).
В някои близкородствени бракове е описа-
на и изолирана рецесивна хипомагнезиемия,
също дължаща се на повишени уринарни за-
губи, но с все още неустановен молекуля-
рен дефект (8, 10). 

Фамилната хипомагнезиемия с хипер-
калциурия и нефрокалциноза /FHHNC/ е дру-
го тежко разстройство в магнезиевата и
калциева обмяна, водещо до ранна двустран-
на нефрокалциноза и прогресивна бъбречна
недостатъчност. Клиниката се разгръща
след кърмаческа възраст и включва рециди-
виращи инфекции на пикочните пътища, по-
лиурия/полидипсия, изостенурия, нефроли-
тиаза, тетания, гърчове, коремни болки,
повръщания, изоставане във физическото
развитие. У нас е описано от Буева и съавт.
(1). През 1999 г.  Simon et al. (20) клонират ге-
на CLDN16, чиято експресия е най-висока в
медуларните и кортикалните сегменти на 
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(22). Посредством RT-PCR и in situ хибриди-
зация се намира най–висока експресия на
TRPM6 в тънките черва и по-слаба в бъб-
речните тубули. Въпреки адекватния хра-
нителен внос нарушената Mg резорбция у
засегнатите индивиди води още в първи-
те месеци след раждането до тежка хипо-
магнезиемия и вторична хипокалциемия. 

Патогенетичните механизми на съ-
пътстващата хипокалциемия на този
етап са спорни. Съществуват няколко хи-
потези – напр. неадекватна PTH синтеза
и/или секреция от паращитовидните жле-
зи, за каквато има данни при нашия паци-
ент, органна нечувствителност към PTH,
нарушена синтеза на 25-(OH)2-vit. D, нару-
шено костно калциево освобождаване по
PTH-независими механизми и др. (1a, 22).

Първите симптоми се наблюдават
най-рано в края на неонаталния период,
обикновено около 3 месечна възраст и най-
често са представени като фокални пот-
репвания, миоклонии, усилени сухожилни
рефлекси, генерализирани конвулсии и гър-
чове (19). По-рядко се описват карпопедал-
ни спазми, стридор или общо неспокойст-
вие. Появата на подобна неврологична сим-
птоматика в неонаталния и кърмаческия
период изисква бързото отдиференциране
на редица централно-мозъчни заболявания
– малформации, вътречерепни инфекции,
кръвоизливи, хипоксемично-исхемична енце-
фалопатия и техните трайни последст-
вия, най-вече детска церебрална парализа и
епилепсия. От метаболитните етиологич-
ни фактори следва веднага да се изключат
най-честите – хипогликемията и хипокал-
циемични отклонения, а в последствие
евентуално и други обменни заболявания.
След установяването на ниски серумни ни-
ва на калций, ако опитите за корекция на
хипокалциемията с парентерални Са препа-
рати останат безуспешни, задължително
се налага определянето и на серумните
магнезиеви нива. За поставяне на диагноза-
та ПХВХ са необходими пълни изследвания
на бъбречната функция и изключване на ма-
лабсорбция.

на CASR, поради което с течение на време-
то вероятно настъпва и вторична инхиби-
ция на NaCl реабсорбция в TAL (18, 21).

Освен изброените “бъбречни” причини
за развитие на хипомагнезиемия още през
60-те години на миналия век се появяват и
първите съобщения за случаи на хипокалци-
емия с хипомагнезиемия у кърмачета, при ко-
ито не се установяват нито повишени ре-
нални загуби на дивалентни катиони, нито
други отклонения в бъбречната функция ка-
то цяло. Постепенно се оформя нова нозо-
логична единица, известна като:

!! Първична (фамилна) хипомагнезие-
мия с вторична хипокалциемия (ПХВХ,
OMIM # 602014) – състояние, дължащо се
на изолирана генетично детерминирана не-
възможност за адекватна интестинална
абсорбция на магнезия. За разлика от мно-
гото други известни малабсорбционни
състояния (възпалителни дебелочревни за-
болявания, цьолиакия, кистична фиброза и
др.), при ПХВХ не се установяват наруше-
ния в усвояването на хранителните ве-
щества и други микроелементи. Значител-
ното преобладаване на мъжкия пол сред за-
сегнатите индивиди първоначално заблуж-
дава за евентуален Х-свързан механизъм на
унаследяване. През последното десетиле-
тие обаче, се натрупват все повече съоб-
щения за наблюдавани случаи и сред женс-
кия пол, като съотношението постепенно
се променя от 10/1 в полза на момчетата
до 1,8/1 според скорошни данни (12). 

Освен това са публикувани и някои  ин-
тригуващи съчетания с други известни за-
болявания, напр. описаните от Minty и Hall
(13) през 1993 г. двама братя с акромезоме-
лична дисплазия тип Maroteaux (AMDM;
OMIM#602875) и ПХВХ. Няколко години по-
късно Kant et al. картират AMDM гена в пери-
центричния район на 9 хромозома – 9p13-q12
(7). Успоредно с това R. Walder и H. Shalev от
Университета в Айова доказват, че ПХВХ се
дължи на генетичен дефект в същата хро-
мозома – 9q12, където е разположен генът
TRPM6, кодиращ йонен канал от transient
receptor potential (TRP) channel фамилията 
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сер. Са/     сер. Mg/    сер. PO4/    ур. Са/     ур. Mg/      ур. PO4/    АФ/AP
serum Ca   serum Mg   serum PO4   urine Ca    urine Mg     urine PO4   (serum) 

(2,12-2,60    (0,66-1,03  (1,29-2,26    (2,50-4,36   (2,50-8,50   (11-32          (<390 
mmol/l)       mmol/l)      mmol/l)     mEq/24h)    mEq/24h)    mEq/24h)    IU/ml)

39 дни/
days 0,69            0,22          2,23           2,81              –               0,03            555

52 дни/
days             1,72             0,29         2,69              –                –                 –              627

5 мес./
mo.              2,32             0,33         2,30            1,03           0,16           21,86            624

7 мес./
mo.              1,70             0,37         1,53              –                –              –                 650

8 мес./
mo.              2,24             0,32         1,83            0,34           0,19          39,70             309

13 мес./
mo.              2,53             0,54         1,59            0,62           0,39          14,08             292

18 мес./
mo.              2,40             0,60         1,80              –                –                –               932

24 мес.
/mo.             2,43             0,67         1,87            1.20            0,41         15,74             406

Table 1. Dynamics in the levels of the investigated electrolytes during the long-term follow-up of our patient.

Таблица 1. Динамика в нивата на проследените електролити при дълготрайното наблюдение на
пациента ни.

При наблюдаваното от нас дете кли-
ничната изява и еволюцията на заболяване-
то имаха типичен ход (Табл. 1). Липсваха
данни за малабсорбция, което се потвърди
с провеждането на D-ксилозен тест, не бя-
ха установени и отклонения в бъбречната
функция – стойностите на уреята и креа-
тинина останаха трайно в референтни
граници. Многократните ехографски изс-
ледвания на мозък и бъбреци не показаха
отклонения, като нефрокалциноза е тър-
сена целенасочено. 

Поради малката възраст, електролит-
ните уринарни нива бяха определяни чрез
метода на “spot urine” (единична порция
урина), като стойностите се преизчисля-
ваха за 24 часова диуреза. От многократ-

но проведените измервания се получиха
данни за персистираща хипомагнезиурия и
хипокалциурия, като последната непрекъс-
нато се подобряваше, успоредно с покачва-
щите се серумни нива (Табл. 2). 

Отделно до края на 1-та година се кон-
тролираше отношението Са/креатинин, ко-
ето остана под 1,0. Минималните електро-
литни загуби с урината бяха очаквана наход-
ка като резултат от адаптираната към
ниските серумни нива бъбречна йонна екск-
реция, играеща в случая ролята на регулиращ
компенсаторен механизъм. Нито веднъж не
се установи отклонение в нивата на фос-
фора както в серума, така и в урината.

В заключение, представеният пациент
е първият с това заболяване, публикуван у 
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Заболяване                               Начало              Серум / Serum          Урина       Нефро- 
Urine      калциноза

Mg2+   Ca2+ K+ pH   Mg2+ Ca2+      Nephro-
calcinosis

Първична фамилна хипома-   Кърмаческа в-ст/   !  # N     N      $  N           –
гнезиемия/ Primary familial Infancy
hypomagnesaemia  

Изолирана доминантна          Детство/
хипомагнезиемия/ Isolated Childhood #  N    N     N     $  #   –
dominant hypomagnesaemia

Изолирана рецесивна хипо-   Кърмаческа в-ст/    #  N    N     N     $  %   –
магнезиемия/ Isolated Infancy
recessive hypomagnesaemia

Фамилна хипомагнезиемия    Детство/ 
с хиперкалциурия и                Childhood #  N    N     N      % %   +++
нефрокалциноза/ Familial 
hypomagnesaemia with 
hypercalciuria and 
nephrocalcinosis

Автозомно-доминантна      Кърмаческа в-ст/    #  # N      N      $  %   +
хипомагнезиемия/              Infancy
Autosome-dominant 
hypomagnesaemia

Антенатален синдром на     Неонатална в-ст
Бартер/ Antenatal Bartter /Neonatal period N     N     ! $ N    %   +
syndrome

Класически синдром на         Кърмаческа в-ст     #  N    ! N      N       $
Бартер/ Classical Bartter /Infancy ±
syndrome

Синдром на Гителман/          Вариабилно/           #  N    !  $ $  #   –
Gitelman syndrome Variable

Table 2. Differential diagnosis of the possible etiological causes.

Таблица 2. Диференциална диагноза на възможните етиологични причини.

спрем приема на Са не успяха поради вмет-
нати гърчови еквиваленти или кашлица,
третирана с Са глюконат от личния лекар
(Табл. 1). Едва след намаляване на острите
инфекции и стабилизиране в състоянието
на детето на 14 мес. възраст успяхме да
го спрем. Достъпните ни изследвания по-
настоящем показват липса на увреда от
продължителния Са прием. Приемаме този
факт за важен и успокояващ в нашите ус-
ловия, където вероятно често подобни па-
циенти остават недиагностицирани док-

нас. Най-същественият принос при дъл-
готрайното му проследяване според нас е
в неговото лечение. Всички статии под-
чертават факта, че приложението на Са е
спирано веднага след поставяне на диагно-
зата, рано в хода на заболяването (19). Съ-
ответно, няма достатъчно данни как та-
кова приложение би се отразило и дали ня-
ма да предизвика нарушения по типа на па-
тологичната хиперкалциемия. Диагнозата
на нашия пациент бе поставена оконча-
телно на 5 мес. възраст, но опитите ни да 
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ККННИИГГООППИИСС//RREEFFEERREENNCCEESS

рай. Приемът на магнезий е спрян през ме-
сец януари 2009 г., без проблеми до момен-
та и при запазване на нормални Са и прием-
ливи Mg нива. Родителите са инструкти-
рани за  правилно хранене, без допускане на
хранителни дефицити, особено по отно-
шение на магнезий. Очаква се нормално раз-
витие на детето, но с възможност за пре-
даване на заболяването в следващите по-
коления.
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ДДииппееппттииддиилл  ппееппттииддааззаа--44  ((DDPPPP--44))  ииннххииббииттооррии  ––  нноовв
ттееррааппееввттииччеенн  ппооддххоодд  ппррии  ззааххаарреенн  ддииааббеетт  ттиипп  22

DDiippeeppttiiddyyll  PPeeppttiiddaassee--44  ((DDPPPP--44))  IInnhhiibbiittoorrss  ––  aa  NNoovveell  TThheerr--
aappeeuuttiicc  AApppprrooaacchh  ooff  TTyyppee  22  DDiiaabbeetteess  

Инкретин-базираната терапия се раз-
работва като нов и обещаващ подход в ле-
чението на захарен диабет тип 2. Глюкаго-
ноподобен пептид-1 (GLP-1) и  глюкозо-за-
висим инсулинотропен полипептид (GIP) са
чревни хормони, които се освобождават в
отговор на прием на храна и стимулират
глюкозо-зависимата секреция на инсулин. В
допълнение, GLP-1 стимулира инсулинова-
та биосинтеза и потиска секрецията на
глюкагон. Установено е, че GLP-1 упражня-
ва трофични ефекти върху панкреасните
клетки, като стимулира диференциацията
на прекурсорните клетки и потиска апоп-
тозата им. Секрецията на GLP-1 при заха-
рен диабет тип 2 е нарушена, докато инсу-
линотропните му ефекти са съхранени. 

Incretin-based therapy has been developed
as a promising novel treatment of type 2 dia-
betes. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glu-
cose-dependent insulinotropic polypeptide
(GIP) are intestinal incretin hormones, released
in response to meal ingestion that potentiate the
glucose-induced insulin response. In addition,
GLP-1 stimulates insulin biosynthesis and inhibits
glucagon secretion. GLP-1 has been shown to
exert trophic effects on pancreatic beta cell
mass, promoting the differentiation of precursor
cells and exhibiting antiapoptotic effects. GLP-1
secretion in type 2 diabetes is impaired while its
insulinotropic effect is preserved. The incretin
hormones are rapidly inactivated by an enzyme
– dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4); thus the native
GLP-1 has a short half-life – about 2 minutes and

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  захарен диабет тип 2,
DPP-4 инхибитори, ситаглиптин, вилдаг-
липтин, GLP-1

KKEEYY  WWOORRDDSS::  type 2 diabetes, DPP-4 inhibitors,
sitagliptin, vildagliptin, GLP-1

Инкретините бързо се инактивират от
ензим, наречен дипептидил пептидаза-4
(DPP-4), поради което полуживотът на ес-
тествените инкретини е кратък – около 2
минути за GLP-1, и около 5 минути за GIP.
Един от подходите, които имат за цел да
използват антидиабетните ефекти на ин-
кретините, както и да преодолеят пробле-
ма с бързото инактивиране на естестве-
ните хормони, е насочен към потискане на
активността на ензима DPP-4. Няколко
DPP-4 инхибитори са в процес на клинично
разработване; те са активни при прием
през устата и повишават нивото на ак-
тивния GLP-1, който от своя страна сти-
мулира инсулиновата секреция и потиска
глюкагоновата секреция, като така снижа-
ва нивото на кръвната захар. Понастоя-
щем на пазара са налични два препарата –
ситаглиптин и вилдаглиптин, които са бе-
зопасни, понасят се добре и са свързани с
нисък риск от хипогликемия. И двата са не-
утрални по отношение на телесното тег-
ло. Проучванията до момента показват, че
DPP-4 инхибиторите са ефективен тера-
певтичен подход при захарен диабет тип
2, както като монотерапия, така и в ком-
бинирана терапия, и имат потенциал да
съхранят функционалната бета-клетъчна
маса и да променят естествения ход на за-
боляването.

GIP – less than 5 minutes. One approach to har-
ness the antidiabetic action of incretins and at
the same time overcome the problem of the
rapid inactivation of the native hormones is to
inhibit the activity of DPP-4. Several DPP-4
inhibitors are in clinical development; these are
orally active and increase the levels of active
GLP-1, which in turn increases insulin secretion
and reduces glucagon secretion and thereby
lowers glucose levels. The currently available
DPP-4 inhibitors – sitagliptin and vildagliptin, are
safe and tolerable, with low risk of hypo-
glycemia. They are both body weight neutral.
The studies presented thus far suggest that DPP-
4 inhibition is an efficient treatment of type 2
diabetes, both as monotherapy and combina-
tion therapy and could be potentially useful in
preserving functional beta cell mass and chang-
ing the progression of the disease. 

Инкретин-базираната терапия се разра-
ботва и въвежда в клиничната практика
през последните години като нов и обеща-
ващ подход в лечението на захарен диабет
тип 2.

Инкретини
Установено е, че глюкоза, приета през ус-
тата, стимулира в по-голяма степен секре-

цията на инсулин спрямо глюкоза, приложе-
на венозно, независимо от поддържането
на едно и също ниво на глюкозата в кръв-
та. Този т.нар “инкретинов ефект” при хо-
ра се свързва с два пептидни хормона – ин-
кретини (29). (Фиг. 1) Те са чревни хормони,
които се освобождават в отговор на при-
ем на храна. Основните инкретини са глю-
кагоноподобен пептид – 1 (GLP-1), изграден 
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от 30 аминокиселини, който се произвежда
от L клетките в дисталната част на чер-
вата (илеум и колон); и глюкозо-зависим ин-
сулинотропен полипептид (GIP),  съставен
от 42 аминокиселини, който се секретира
от К клетките в проксималните отдели на
червата (дуоденум, йеюнум) (7). Плазмени-
те нива на инкретините са ниски при със-
тояние на гладно, но бързо нарастват след
прием на храна (16). Инкретините упражня-
ват ефектите си чрез свързване с рецеп-
тори в различни тъкани, включително ал-
фа- и бета-клетките на панкреаса. Те сти-
мулират освобождаването на инсулин от
бета-клетките на панкреаса (7,19,38). В до-
пълнение, GLP-1 потиска секрецията на
глюкагон от алфа-клетките (16,19). Тези
ефекти са силно зависими от нивото на
глюкозата (16). (Фиг.1) В изолирани бета-
клетки е установено, че GLP-1 стимулира
транскрипцията на инсулиновия ген и всич-
ки етапи на биосинтеза на инсулина, като
така осигурява необходимия за секреция
хормон. Други физиологични ефекти на

GLP-1 са потискане на киселинната секре-
ция и изпразването на стомаха, с което се
снижават постпрандиалните покачвания
на нивото на кръвната захар (19). GLP-1 ре-
цептори са установени и в хипоталамични-
те ядра, които контролират приема на
храна, като чрез активирането им, GLP-1
повишава чувството на ситост (7). (Фиг.
2) Проучвания при животни са установили,
че GLP-1 и GIP увеличават бета-клетъчна-
та маса на панкреаса чрез стимулиране на
бета-клетъчната неогенеза, растеж и про-
лиферация (11,14). Експерименти с прясно
изолирани човешки острови са установили
намаление на броя на апоптотичните
клетки след 5-дневно in vitro третиране с
GLP-1 (17). Тези ефекти са от изключител-
но значение при захарен диабет тип 2, тъй
като бета-клетъчната дисфункция е ва-
жен фактор в патогенезата и прогресира-
нето на заболяването.
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Фигура 1. Инкрети-
новият ефект е сни-
жен при захарен диа-
бет тип 2 при срав-
нение със здрави кон-
троли.

Figure 1. Incretin effect
is diminished in type 2
diabetes as compared
to healthy controls.
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Дипептидил пептидаза 4 (DPP-4) 
След освобождаването на инкретините,
те бързо се инактивират от ензим, наре-
чен дипептидил пептидаза-4 (DPP-4). Това е
серинова протеаза на клетъчната повърх-
ност, свързана с клетъчната мембрана, ко-
ято е широко експресирана в различни ор-
гани, като разтворима част от нея е на-
лична и в циркулацията. Под влияние на
DPP-4 се отцепват първите две аминоки-
селини от двата инкретина и те се прев-
ръщат в неактивни пептиди (напр. GLP-1
9-36 амид), които не взаимодействат със
съответните рецептори (13). Разцепване-
то на GLP-1 и GIP от DPP-4 е процес на
инактивиране, който настъпва бързо и по-
ради това полуживотът на естествени-
те инкретини е кратък – около 2 минути
за GLP-1 и около 5 минути за GIP.

Инкретини при захарен диабет
GLP-1 и GIP допринасят за около 60-70% от
постпрандиалния инсулинов отговор при
здрави лица (29,38). При захарен диабет
тип 2 инкретиновият ефект е намален
(36,39). (Фиг.3) Това се дължи на отклоне-
ния в GLP-1 и GIP, които са разнопосочни -
ефектът на GLP-1 е съхранен, но нивото
му е понижено, докато по отношение на
GIP, неговата концентрация е в нормални
граници, но ефектът му е понижен (29). 
Разработени са две стратегии на инкре-
тин-базирана терапия при захарен диабет,
които имат за цел да използват антидиа-
бетните ефекти на инкретините, както и
да преодолеят проблема с бързото инак-
тивиране на естествените хормони. Една-
та от тях включва използване на GLP-1 ре-
цепторни агонисти (GLP-1 миметици), кои-
то не се разграждат от DPP-4 - такъв пре-
парат е екзенатид (Byetta); или на дълго-
действащи инсулинови аналози, които съ-
що не са обект на действие на DPP-4 – ли-
раглутид (2,16). Другата възможност е ин-
хибиране на активността на DPP-4, чрез
което GLP-1 и GIP се предпазват от разг-
раждане, като по този начин се увеличава

и удължава действието на ендогенно осво-
бождаваните инкретини (1,3,9,40).

Механизъм на действие на  DPP-4 ин-
хибитори

През 1998г. Holst и сътр. стигат до изво-
да, че  инхибирането на DPP-4 има потенци-
ала на антидиабетна терапия (20). Инхиби-
рането на DPP-4 предпазва GLP-1 и GIP от
инактивиране и така увеличава нивата им
в циркулацията във физиологични граници
в продължение на 24 часа – както след при-
ем на храна, така и на гладно (22,24). Трябва
да се подчертае, че инхибирането на DPP-4
води до повишаване на нивото на GLP-1,
при запазен циркаден ритъм през деня. От
своя страна, GLP-1 и GIP стимулират сек-
рецията на инсулин от бета-клетките на
панкреаса (6). Установено е повишение на
ранната фаза на инсулинова секреция след
прием на храна (4,12), както и снижение на
отношението проинсулин:инсулин (също
маркер за бета-клетъчна функция) (32). По-
вишената инсулинова секреция води до
увеличаване на поглъщането на глюкоза
от периферните тъкани – мускули и маст-
на тъкан. Друг важен ефект на инхибира-
нето на DPP-4 и последващото увеличава-
не на нивото на GLP-1 е потискането на
глюкогоновата секреция (22). Това също е
от изключителна важност, като се има
предвид несъответно високата секреция
на глюкагон при захарен диабет тип 2. Сни-
жението на глюкагоновата секреция в съ-
четание с повишената секреция на инсулин
води до намаляване на ендогенната чернод-
робна глюкозна продукция (8). 

Установено е, че освен благоприятно
повлияване на инсулиновата секреция, DPP-
4 инхибирането подобрява и инсулиновата
чувствителност (5). Този ефект може да е
свързан със снижените нива на глюкагона,
съчетани с повлияване на инсулиновото
действие поради подобрения метаболи-
тен контрол (1).

За разлика от GLP-1, DPP-4 инхибито-
рите нямат ефект върху изпразването на
стомаха (37).
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Проучвания при експериментални жи-
вотни са установили значимо увеличение
на бета-клетъчната маса (със 75%) при
приложение на DPP-4 инхибитори, дължащо
се на стимулиране на репликацията и по-
тискане на апоптозата на бета-клетките
на панкреаса (25). Няма данни за ефекти на
DPP-4 инхибитори върху бета-клетъчната
маса при хора. 

Препарати
Понастоящем на пазара са налични два пре-
парата – ситаглиптин (Januvia), разрешен
за употреба в Европейския съюз от Евро-
пейската комисия на 23.03.2007, и вилдаг-
липтин (Galvus), наличен в Европейския съ-
юз от 2.10.2007. Те са високоселективни и
мощни DPP-4 инхибитори. Приемат се през
устата, абсорбират се бързо и инхибират
плазмената DPP-4 активност в почти
100% 15-30 минути след перорален прием,
като над 80% от инхибирането продължа-
ва повече от 16 часа (4). Дозата и на двата
препарата е 100mg дневно. Фармакокине-
тиката на препаратите не се нарушава
при чернодробна недостатъчност, дока-
то при бъбречна недостатъчност дозата
на ситаглиптин, който се метаболизира
основно в бъбреците, трябва да се намали
на 50mg (при креатининов клирънс < 50ml
/min) или 25mg (при креатининов клирънс 
< 30 ml/min) (10). Ето защо Администрация-
та за храните и лекарствата в САЩ (FDA)
препоръчва изследване на бъбръчната
функция преди включване на ситаглиптин.
В различен стадий на клинично развитие
понастоящем са над 10 препарата от гру-
пата на DPP-4 инхибиторите – алоглип-
тин, саксаглиптин, линаглиптин, дутоглип-
тин и др (21).

Основни клинични ефекти
В многобройни проучвания с хиляди пациен-
ти със захарен диабет тип 2, някои с про-
дължителност до 2 години, е натрупан бо-
гат клиничен опит с приложение на DPP-4
инхибитори (34,35). Установено е сниже-
ние на плазмената глюкоза на гладно и пос-

тпрандиално, както и на нивото на HbA1c
(30). При нелекувани пациенти е наблюда-
вано снижение на HbA1c с 1% след приложе-
ние на ситаглиптин и вилдаглиптин в про-
дължение на една година (35). Има данни, че
ефектът на медикаментите върху HbA1c
в голяма степен зависи от изходното му
ниво. Редица проучвания са установили
траен ефект на DPР-4 инхибиторите вър-
ху нивото на HbA1c в продължение на 2 го-
дини (3,34). В сравнителни проучвания с
други перорални средства – розиглитазон,
пиоглитазон, метформин, инсулин, вилдаг-
липтин е показал сходен хипогликемизиращ
ефект, при намален брой странични ефек-
ти (33,35). При сравнение с глипизид, си-
таглиптин е показал сходен ефект върху
нивото на кръвната захар, като при паци-
ентите на глипизид е наблюдавана по-висо-
ка честота на хипогликемии, както  и уве-
личение на телесното тегло (1). Това по-
казва, че хипогликемизиращият ефект на
ситаглиптин и вилдаглиптин е сравним с
този на другите групи перорални антидиа-
бетни средства в монотерапия. В комби-
нирана терапия с метформин, тиазолидин-
диони, СУП и инсулин, DPP-4 инхибиторите
показват допълнителен ефект (18,33,34).
Добавянето на ситаглиптин към инсулин
при захарен диабет тип 2 е довело до зна-
чимо по-голямо снижение на HbA1c спрямо
самостоятелна терапия с инсулин, съчета-
но с по-нисък риск от хипогликемии (18). В
едно директно сравнително проучване с
продължителност три месеца е установе-
но, че двата препарата – ситаглиптин и
вилдаглиптин, имат сходни ефекти върху
кръвната захар на гладно, постпрандиална-
та кръвна захар и HbA1c (31). Клиничните
проучвания със ситаглиптин и вилдаглип-
тин не са установили значимо повлияване
на липидния метаболизъм. В едно проучва-
не е наблюдавано изразено снижение на
постпрандиалните нива на триглицериди-
те след консумиране на богата на мазнини
храна в края на 4-седмично приложение на
вилдаглиптин (23).
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Проучванията до момента са установили
благоприятен ефект на DPP-4 инхибитори
върху гликемичния контрол, но както и с ре-
дица други по-нови средства за контрол на
захарния диабет, не са съобщени данни за
ефекти върху смъртност и усложнения на
заболяването. В ход е клинично проучване
(TECOS), в което ще участват и изследова-
тели от България, и което е планирано да
установи ефектите на приложение на DPP-
4 инхибитор (ситаглиптин) върху смърт-
ността, нефатален миокарден инфаркт,
нефатален мозъчен инсулт, нестабилна
стенокардия, налагаща хоспитализация. 

Странични ефекти
Субстрати на DPP-4 са също субстанция Р,
невропептид Y, инсулиноподобен растежен
фактор (IGF-1), брадикинин, гастрин-осво-
бождаващ пептид, ентеростатин, интер-
левкин 2 (IL-2), интерлевкин 1β (IL-1β), хро-
могранин, различни хемокини (15). Това по-
тенциално би могло да свърже приложение-
то на DPP-4 инхибитори с поява на стра-

нични ефекти, като например повишаване
на артериалното налягане, неврогенно въз-
паление, имунологични реакции. Досега,
обаче, не са съобщени подобни странични
реакции при приложение на препаратите
при експериментални животни и хора. При
хора не е доказано повлияване на метабо-
лизма на други биоактивни пептиди при ин-
хибиране на DPP-4. 
Наличните в клиничната практика предс-
тавители на групата на DPP-4 инхибитори
– ситаглиптин и вилдаглиптин, са ефек-
тивни медикаменти с изключително малко
странични ефекти, сравними с тези при
приложение на плацебо. Болшинството от
проучванията не са установили ефект на
препаратите върху артериалното наляга-
не. И двата медикамента се понасят добре
и са безопасни. Тъй като ефектите на GLP-
1 са глюкозо-зависими, рискът от хипогли-
кемии при приложение на DPP-4 инхибито-
ри е много нисък (3,4,9,16). DPP-4 инхибито-
рите са неутрални по отношение на те-
лесното тегло, което е от изключително
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Фигура 2. Ефекти на инкретините върху различните тъкани и органи.
Figure 2. Incretin effects on different tissues and organs. 
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голяма важност, като се има предвид, че
над 80% от пациентите със захарен диа-
бет тип 2 са с наднормено тегло и затлъс-
тяване. Това различава тази група антиди-
абетни средства от СУП и тиазолидинди-
оните, приложението на които е свързано
с увеличаване на теглото. При приложение
на вилдаглиптин е наблюдаван леко пови-
шен риск от увеличение на чернодробните
ензими, поради което е необходимо изслед-
ване на чернодробните показатели преди
започване на лечението, през три месеца
през първата година и периодично след то-
ва. Препоръчва се преустановяване на ле-
чението с вилдаглиптин при повишение на
чернодробните ензими над три пъти гор-
ната граница на нормата. 

Основни показания
Основно показание за приложение на

DPP-4 инхибитори е захарен диабет тип 2.
Ситаглиптин се предлага в таблетки по
100мг. Прилага се в доза 1 таблетка 100мг
дневно, добавен към метформин, сулфони-
луреен препарат, тиазолидиндион или към
комбинация от тези медикаменти. Вилдаг-
липтин се предлага в таблетки по 50мг и
се прилага в доза 2 пъти по 1 таблетка от
50мг дневно, добавен към метформин или 

тиазолидиндион, и в доза 1 таблетка от
50мг дневно, добавен към сулфонилуреен
препарат. 

Разработени са комбинирани препара-
ти – Eucreas (50 mg вилдаглиптин и 850mg
метформин) и Janumet (50mg ситаглиптин
и 500mg/1000mg метформин).
През 2006г. бе публикуван консенсус алго-
ритъм на Американската диабетна асоциа-
ция и Европейската асоциация за изучаване
на диабета, който е създаден на базата на
резултатите от клинични проучвания, изс-
ледвали влиянието на различни терапев-
тични режими при захарен диабет тип 2,
както и на базата на опита на водещи екс-
перти в областта на захарния диабет (26).
Целта е постигане и поддържане на стой-
ности на кръвната захар максимално близ-
ки до тези на хора без диабет. През януари
2008г. този консенсус алгоритъм бе акту-
ализиран с оглед на появата на нова група
медикаменти в клиничната практика –
DPP-4 инхибиторите. В него е отбелязано,
че очакваното снижение на HbA1c след при-
ложението на тези препарати е около 0,5-
0,8% (ситаглиптин) (27). През м.октомври
2008г. се появи трети вариант на този
консенсус алгоритъм, в който GLP-1 аго-
нистите са посочени като втора стъпка в
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Figure 3. GLP-1
level is significantly
decreased in type 2
diabetes.
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терапевтичния подход след приложение
на метформин и при непостигане на жела-
ното ниво на HbA1c. Тези медикаменти са
отнесени към групата на по-малко добре
валидираната терапия (28).

Опитът, натрупан до момента с DPP-
4 инхибитори показва, че те са ефективни
при перорален прием, безопасни, с добра по-
носимост и с минимален риск от хипоглике-
мия. Нещо повече, те показват трайно и
клинично значимо подобрение на гликемич-
ния контрол, както самостоятелно, така и
в комбинация с други перорални антидиа-
бетни средства, като са неутрални по от-
ношение на телесното тегло. Наличните
данни показват, че двата регистрирани
понастоящем медикамента имат сходни
ефекти върху гликемичния контрол. Този
нов терапевтичен подход явно е с голям
потенциал, като се има предвид механизъм
на действие (подобряване на бета-клетъ-
чата функция), ефективност, поносимост
и безопасност и обещава да се намеси и да
промени естествения ход на захарен диа-
бет тип 2 (24).
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ППллааззммеенн  ххррооммооггрраанниинн  АА  ккааттоо  ссппееццииффииччеенн  ммааррккеерр  ззаа
ооттккррииввааннее  ннаа  ттууммооррии  сс  ннееввррооееннддооккррииннеенн  ппррооииззххоодд
ссрреедд  ппааццииееннттииттее  сс  ннааддббъъббррееччннии  ииннццииддееннттааллооммии

PPllaassmmaa  CChhrroommooggrraanniinn  AA  aass  aa  SSppeecciiffiicc  MMaarrkkeerr  ffoorr  DDeetteecc--
ttiioonn  ooff  TTuummoouurrss  wwiitthh  NNeeuurrooeennddooccrriinnee  OOrriiggiinn  AAmmoonngg
PPaattiieennttss  wwiitthh  AAddrreennaall  IInncciiddeennttaalloommaa

Надбъбречните инциденталоми предс-
тваляват тумори, открити случайно при
провеждането на визуализиращи изследва-
ния в областта на корема по  поводи, кои-
то не са свързани с оценка на надбъбречна-
та функция. Широкото приложение  и дос-
тъпност на визуализиращите изследвания
в последните години прави тези инциден-
тно открити аденоми все по-значим клини-
чен проблем.

До 20% от пациентите с надбъбреч-
ни инциденталоми имат субклинични хор-
монални нарушения, а от 5 до 11% от инци-
денталомите са феохромоцитоми – невро-
ендокринни тумори, произлизащи от

Adrenal incidentalomas are defined as
adrenal tumors that are accidentally found dur-
ing abdominal imaging procedures performed
on indications other than evaluation of adrenal
function.    The widespread use and accessibility
of imaging techniques makes these incidentally
detected adrenal adenomas a growing clinical
problem.  

Up to 20% of patients with adrenal incide-
natloma have some type of subclinical hormon-
al abnormalities and between 5 and 11% of
patients with incidentally detected adrenal mass
have proven to be pheochromocytoma – neu-
roendocrine tumor originating from the adrenal
medulla. The need for early diagnostics of this
condition is determined by the fact that it is asso-

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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Надбъбречни инциденталоми

Все по-широкото приложение на визуа-
лизиращите техники прави случайно отк-
ритите надбъбречни тумори (инцидента-
ломи) все по-значим проблем в клиничната
практика и повдига редица въпроси по от-
ношение на поведението спрямо тях. Тер-
минът инциденталом се отнася за надбъб-
речни тумори, открити случайно при про-
веждането на визуализиращи изследвания
в областта на корема по поводи, които не
са свързани с оценка на надбъбречната
функция. Туморите, открити при стадира-
нето на злокачествени заболявания не се
смятат за инциденталоми. Честотата на
случайно откритите надбъбречни адено-
ми е около 0,6% при абдоминална компю-
търна томография (13) и между 1,4 – 8,7%

при аутопсионни серии (2). При случайно-
то откриване на такава надбъбречна ле-
зия пред лекаря се поставят два основни
въпроса: дали тази формация е злокачест-
вена и дали е хормонално активна. От от-
говора на тези въпроси зависи и цялостно-
то терапевтично поведение. Злокачест-
вените и хормонопродуциращите тумори
подлежат на хирургично лечение, докато
при останалите е достатъчно динамично
наблюдение.

Невроендокринните тумори са неоп-
лазми, които се характеризират с нисък
пролиферативен индекс и в много случаи
благоприятна прогноза. Тези тумори чес-
то произвеждат и секретират биологично
активни субстанции, чрез които предиз-
викват тежки симптоми. 

надбъбречната медула. Необходимостта
от ранно диагностициране на това заболя-
ване се определя от факта, че то е свърза-
но с повишен сърдечно-съдов риск и смър-
тност. Това налага разработването на ме-
тоди с висока чувствителност и специ-
фичност за откриването му.

Плазменият хромогранин А представ-
лява кисел разтворим протеин, който се
складира и освобождава заедно с катехола-
мините в еквимоларни количества от
клетките на надбъбречната медула и сим-
патиковите неврони. Той представлява
най-ефективният и сигурният кръвен мар-
кер, който съществува в момента за диаг-
ностика и проследяване на невроендокрин-
ни тумори. Той е предложен като допълни-
телен и алтернативен метод на сега из-
ползваните изследвания, тъй като нито
секрецията му, нито измерването се влия-
ят от медикаментите, използвани при ле-
чението на феохромоцитомите.

ciated with increased cardiovascular risk and
mortality, and necessitates the development of
new methods with high sensitivity and specifici-
ty for its detection. 

The plasma chromogranin A is an acidic sol-
uble protein which is co-stored and released
with catecholamines from adrenal medullary
cells and sympathetic neurons in equimolar
quantities.  It is established as the most efficient
and reliable blood marker, existing to date, for
diagnosis and follow-up of neuroendocrine
tumors. It has been proposed as additional and
alternative method to the currently used tests as
neither its secretion nor its measurement is influ-
enced by drugs commonly used in the treatment
of pheochromocytoma. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Надбъбречни инциден-
таломи, феохромоцитом, хромогранин А

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Adrenal incidentaloma,
pheochromocytoma, chromogranin A
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Последни проучвания показват, че до
20 % от пациентите с надбъбречни инци-
денталоми имат субклинични хормонални
нарушения, което може да доведе до по-ви-
сок риск  за метаболитно или сърдечносъ-
дово заболяване. (23) Смята се, че от 5 до
11 % от надбъбречните инциденталоми са
феохромоцитоми– невроендокринни тумо-
ри, които произхождат от хромафинните
клетки на надбъбречната медула. (23)  В ед-
но проучване, 19 от 33 феохромоцитоми
(58 %) първоначално са диагностицирани
като надбъбречни инциденталоми, а само
10 от 19 пациенти са имали хипертония
(21). Следователно, изследването за феох-
ромоцитом е задължително във всички
случаи на  случайно открити надбъбречни
аденоми, поради голямата честота на ус-
ложненията и високата смъртност при
това заболяване, както и поради непредс-
казуемия му ход. До 15 % от всички случаи
на феохромоцитоми са напълно безсимп-
томни (4),  но дори клинично непроявеното
заболяване може да бъде фатално (28).

Биохимична диагностика на  
феохромоцитомите

Наличието на голям брой хормонални
изследвания и нуждата да се изключи със
сигурност едно потенциално летално за-
боляване с непредсказуем ход са довели до
разработването на множество подходи за
биохимичното диагностициране на феох-
ромоцитомите. Тъй като те представля-
ват хетерогенна група невроендокринни
тумори, няма едно единствено изследване,
което да се отличава със 100 % точност.
Най-често използваните тестове включ-
ват определянето на 24-часови уринни ме-
танефрини (норметанефрин и метанеф-
рин), 24-часови уринни катехоламини (адре-
налин, норадреналин и допамин) и плазмени-
те концентрации на адреналин и норадре-
анлин чрез течна хроматография (HPLC).
Спектрофотометричното изследване на
общи метанефрини и ванилилманделова ки-
селина в урината също се използва в кли-
ничната практика. Обещаващ нов метод 

за диагностициране на феохромоцитом
представлява електрохимичното определя-
не на свободни метанефрини в плазма (17).

Плазмени катехоламини. Повечето па-
циенти с феохромоцитом имат повишени
стойности на норадреанлин в плазмата.
Нивата на адреналина са по-малко показа-
телни, тъй като до 30% от пациентите
могат да имат нормални стойности (5).
Поради краткия плазмен полуживот на ка-
техоламините и епизодичната секреция и
влиянието от редица фактори (стрес, ме-
дикаменти и т.н.) случайното плазмено из-
следване е свързано с висок процент фал-
шиво негативни и фалшиво позитивни ре-
зултати. Регистрирането на нормални
стойности на плазмените катехоламини
при нормотоничен и безсимптомен паци-
ент с надбъбречен инциденталом не може
да изключи наличието на феохромоцитом.

24-часови уринни катехоламини и мета-
нефрини. Определянето на свободните ад-
реналин и норадреанлин, както и техните
метаболити – метанефрин и норметанеф-
рин в 24-часова урина са едни от най-разп-
ространените изследвания за доказване на
феохромоцитом. В много случаи диагноза-
та може да бъде потвърдена или изключе-
на само на базата на правилно взети проби
от 24-часова урина. 

Плазмени метанфрини. Тъй като някои
тумори не секретират катехоламини, а ги
метаболизират до метанефрини, изслед-
ването на плазмената им концентрация
представлява по-добър маркер за наличие
на феохромоцитом отколкото определя-
нето само на катехоламини (10). В различни
проучвания чувствителността на този
метод  варира от около 96 % (9) до почти
100 % (18).

Съществуват клинични състояния, при
които стойностите на плазмените и
уринните катехоламини могат да се пови-
шат до нива, типични за феохромоцито-
мите. (Таблица 1).
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Определяне на плазмен  хромогранин
А като метод за диагностициране 

на невроендокринни тумори

Най-често за доказване на невроендок-
ринните тумори в клиничната практика в
момента се използва определянето на суб-
станциите, които се отделят от тях в го-
леми количества. Необходими обаче са и
молекули, които да бъдат използвани като
маркери на несекретиращите и “биохимич-
но тихите” невроендокринни тумори. Хро-
могранин А представлява най-ефективни-
ят и сигурният кръвен маркер, който съ-
ществува в момента. Той може да бъде из-
ползван както при поставяне на диагноза-
та, така и като прогностичен маркер  при
проследяването на невроендокринните
тумори.

Плазменият хромогранин А представ-
лява кисел разтворим протеин, който се
складира и освобождава заедно с катехола-
мините в еквимоларни количества от

клетките на надбъбречната медула и сим-
патиковите неврони (26). Той е предложен
като специфичен диагностичен метод в
диференциалната диагноза на феохромоци-
тома (25) и се препоръчва като алтерна-
тива на катехоламините, тъй като нито
секрецията му, нито измерването се влия-
ят от медикаментите, използвани при ле-
чението на феохромоцитомите.

Генът, който кодира хромогранин А, се
намира върху 14 хромозома (22) и се със-
тои от 8 интрона и 7 екзона, обхващащи
около 11 килобази (30). Те кодират проте-
ин, съставен от 439 аминокиселинни оста-
тъка, предхождан от сигнален пептид от
16 остатъка. Хромогранин А играе ключо-
ва роля при образуването на секреторни-
те гранули в невроендокринните клетки.
При ниски стойности на pH и високи нива
на калций той взаимодейства с хормони-
те, образувани в апарата на Голджи, и об-
разува стабилни комплекси, които се отде-
лят чрез екзоцитоза при съответна сти-
мулация (14). Хромогранин А, подобно на ос-

Рязко спиране на лечение с клонидин/Acute withdrawal of clonidine treatment

Остра алкохолна абстиненция/Acute alcohol abstinence

Остра мозъчна исхемия/Acute cerebral ischemia 

Остър миокарден инфаркт/Acute myocardial infarction

Злоупотреба с кокаин/Cocaine abuse

Конгестивна сърдечна недостаъчност/Congestive heart failure

Остра хипогликемия/Acute hypoglycemia

Фентоламин/Phentolamine

Празозин/Prazosin

Лабеталол/Labetalol

Буспирон/Buspirone

Ацетаминофен/Acetaminophen

Table 1. Factors leading to false-positive results when measuring catecholamines and metanephrines.

Таблица 1. Фактори, които водят до фалшиво-положителни резултати при изследването на
катехоламини и метанефрини.
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таналите пептиди от групата на гранини-
те, действа и като прохормон, от който
под въздействието на протеолитични ен-
зими се образуват множество биологично
активни пептиди с автокринни, паракрин-
ни и ендокринни функции. Един такъв пеп-
тид е панкреастатинът, който повишава
кръвната захар, като потиска отделянето
на инсулин от бета-клетките на панкреаса
и активира гликогенолизата в черния дроб
(27). Хромогранин А представлява и прекур-
сор за образуването на аминотерминални
фрагменти – вазостатин I и II, които по-
тискат съдовата вазоконстрикция и моду-
лират фибробластната адхезия (1). Катес-
татинът е друг фрагмент от молекулата
на хромогранин А, който инхибира отделя-
нето на катехоламини от симпатоадренал-
ните клетки като блокира никотиновите
холинергични рецептори. Той предпазва
тези клетки от десенсибилизиране при
повтаряща се стимулация и предствалява
елемент от отрицателна обратна връзка,
която модулира катехоламиновата секре-
ция от симпатоадреналната система (20).
Хромогранин А е широко разпространен в
ендокринната, централната и периферна
нервна система. Той се открива и в невро-
ните на малкия мозък, мозъчната кора, сеп-
тума, амигдалата и астроглиалните клет-
ки. Чрез имунохистохимични изследвания
той е открит и в голям брой ендокринни,
невроендокринни и невронални тумори,
произхождащи от клетки, които нормално
го експресират – феохромоцитом, корти-
котропином, соматотропином, карциноми
на белия дроб, яйчниците, простатата,
панкреаса, тимуса, карциноидни тумори –
гастрином, глюкагоном, инсулином, тумо-
ри на аортните и каротидните телца, как-
то и при паратироидни аденоми и карцино-
ми, невробластом, медулобластом и пара-
ганглиом, и медуларен тиреоиден карци-
ном.

Най-високите стойности на хромогра-
нин А са установени при карциноидни ту-
мори (над 1000 пъти над горна граница на

нормата). При тях той се използва за диаг-
ностика и проследяване на лечението (24).
При пациенти с ендокринни тумори на пан-
креаса, секретиращи глюкагон, инсулин или
соматостатин, стойностите на хромог-
ранин А също са повишени и могат да слу-
жат като туморни маркери при проследя-
ването на пациентите (16). При  мъже с
карцином на простатата изследването му
може да бъде полезно за определяне на
прогнозата. Високи стойности могат да
се регистрират дори при нормален прос-
тат-специфичен антиген. Високият хро-
могранин А обикновено подсказва резис-
тентност към хормоналната терапия и е
свързан с лоша прогноза (29).

Няколко изследователски екипа са изс-
ледвали нивата на хромогранин А при паци-
енти с феохромоцитом. Cotesta и сътр. (8)
изследват 21 пациента с феохромоцитом,
43 здрави контроли и 26 пациенти с нефун-
кциониращи надбъбречни аденоми. При 11
от пациентите с феохромоцитом стой-
ностите на хромогранин А са изследвани и
4 седмици след оперативното отстраня-
ване на тумора. Резултатите от това
проучване показват, че средната плазмена
концентрация при пациентите с феохро-
моцитом (204 +/- 147,9 нг/мл) е значително
по-висока (Р<0,001) отколкото при здрави-
те контроли (41,6+/-10,7 нг/мл) и при паци-
ентите с нефункциониращи надбъбречни
аденоми (47,3 +/-17,6 нг/мл). При оперирани-
те пациенти стойностите на хромогра-
нин А значително се понижават след отс-
раняването на тумора. Чувствителност-
та и специфичността на изследването на
плазмения хромогранин А били съответно
76,2 % и 97,7 %. По време на поставянето
на диагнозата нивата на хромогранин А ко-
релират с нивата на плазмените метанеф-
рини. Авторите правят извода, че изслед-
ването на хромогранин А предствалява до-
пълнителен биохимичен маркер за клинич-
ното проследяване на пациентите с феох-
ромоцитома.

В друго проучване Giovanella(12) изпол-
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зва  определянето на хромогранин А за от-
криване на невроендокринни тумори, в час-
тност феохромоцитоми, сред 104 пациен-
ти с надбъбречни инциденталоми и 100 зд-
рави пациенти като контроли. Определя-
нето на плазмения хромогранин А става по
имунорадиометричен метод (IRMA). При
всички случаи  на феохромоцитом е поста-
вена и цитологична и хистологична диагно-
за. Стойностите на хромограни А са били
повишени при 12 от 12 пациенти с феохро-
моцитом и в рамките на референтните
граници при 92 от 92 пациенти с надбъб-
речни аденоми без невроендокринен произ-
ход. Изводът, който е направен е, че плаз-
меният хромогранин А е ефективен за до-
казване на невроендокринни тумори сред
пациентите с надбъбречни инцидентало-
ми.

Плазмения хромогранин А е многообе-
щаващ потвърдителен тест  при пациен-
ти с леко повишени плазмени или уринни
метанефрини. Изследването му в тези
случаи  повишава положителната предик-
тивна стойност на плазмените метанеф-
рини, като запазва диагностичната им чув-
ствителност.  Отрицателните плазмени
метанефрини с голяма сигурност изключ-
ват наличието на феохромоцитом,  зато-
ва при такива стойности няма единен кон-
сенсус за допълнително изследване на хро-
могранин А.  При леко до умерено повише-
ние, обаче, това изследване може да спес-
ти доста разходи за излишни по-нататъш-
ни визуализиращи изследвания. (3)

Съществува висока конкордантност
между нивата на хромогранин А и рeзулта-
тите от сцинтиграфия с 131I – MIBG – ви-
соко чувствителна и специфична методи-
ка за визуализиране на хромафинни тъкани,
но и доста скъпа, отнемаща време и слож-
на за изпълнение (15). Повишените нива на
хромогранин А корелират силно с туморна-
та маса, а изследването му може да се из-
ползва много ефективно и за постопера-
тивно проследяване на пациентите с фе-
охромоцитом.

Изследването на хромогранин А има и
някои недостатъци. Един от тях предс-
тавлява фактът, че бъбреците играят
важна роля в метаболизирането на хромог-
ранин А и дори малки нарушения на бъбреч-
ната функция могат да доведат до значи-
телно повишение на серумната му концен-
трация. Според едно проучване (6) общата
чувствителност на серумния хромогранин
А за диагнозата на феохромоцитома е 74
% при пациенти с креатининов клирънс
под 80 мл/мин. При комбинацията му с по-
вишени плазмени катехоламини при пациен-
ти с креатининов клирънс поне 80 мл/мин
чувствителността му се повишава до 98
%. Следователно при използването на хро-
могранин А като маркер за невроендокрин-
ни тумори трябва внимателно да бъде
оценена бъбречната функция чрез опреде-
лянето на креатининовия клирънс. Ако вли-
яещите фактори стриктно се изключат,
плазменият хромогранин А би могъл да бъ-
де много точен показател за потвържда-
ване или отхвърляне на диагнозата феох-
ромоцитом сред пациентите с надбъбреч-
ни инциденталоми, по-големи от 20 мм.(11)
Диагностичната стойност на хромогра-
нин А за диагностициране на феохромоци-
том е представена в таблица 2.

Практически интерес от 
определянето на хромогранин А

Изследването на плазмения хромогра-
нин А може да има редица приложения в кли-
ничната практика:

• За откриване и доказване на невро-
ендокринни тумори

• За потвърждаване на диагнозата
при феохромоцитом като допълнителен
метод наред с изследването на плазмени-
те или уринни катехоламини и метанефри-
ни

• Като алтернативен метод на сцин-
тиграфията с 131I – MIBG, спестявайки по
този начин време и ресурси.
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• Степента на повишението на хро-
могранин А при доказани невроендокринни
тумори може да се използва за разгранича-
ване на доброкачествени от злокачестве-
ни процеси.

• Като надежден маркер в постопера-
тивното проследяване при пациенти с фе-
охромоцитом.

Практическата полза от търсенето и
ранното откриване на субклиничните хор-
монални отклонения при пациентите с над-
бъбречни ициденталоми се обуславя от
факта, че поведението при хормонално не-
активните и хормонопродуциращите ту-
мори е съвсем различно. При първите е дос-
татъчно само периодично наблюдение, до-
като при вторите метод на избор е хирур-
гичното отстраняване. Идентифициране-
то на феохромоцитомите има изключител-
но голямо клинично значение. При тях е за-
дължителна предоперативната подготов-
ка с α-блокери и обемно заместване, чрез 

която значително се намалява опративна-
та смъртност, както и постоперативни-
те усложнения. Ето защо при всяко инци-
дентно открита надбъбречна маса е за-
дължително изключването на катехола-
мин-продуциращ хромафинен тумор. Имен-
но в това направление изследването на
хромогранин А би намерило голямо прило-
жение в клиничната практика.

Чувствителност Специфичност
Sensitivity Specificity

Хромогранин А 95 % 96 %
Chromogranin A

Метанефрини 95 % 94 %
Metanephrines

Хромогранин А + 
Метанефрини 91 % 94 %
Chromogranin А + 
Metanephrines

Хромогранин А или 
Метанефрини 100 % 93 %
Cromogranin A or 
Metanephrines

Table 2. Diagnostic value of chromogranin A and plasma metanephrines for the diagnosis of pheochromocytoma
(Giovanella et al., 2006).

Таблица 2. Диагностична стойност на хромогранин А и плазмени метанефрини за диагнозата
на феохромоцитом (Giovanella et al., 2006).
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bliographical references should be used according to
their enumeration in the referance list.
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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
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2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.
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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.
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followed by the family names. The full title of the
cited article should be written, followed by the name
of the journal where it has been published (or its gen-
erally accepted abbreviation), volume, year, issue,
first and last page. Chapters of books should be cited
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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.

Address for sending of manuscripts
and other editorial correspondence

Clinical Center of Endocrinology,
2, Zdrave Str., 1431 Sofia, Bulgaria;
Prof. B. Lozanov, Editor in Chief 
Tel (+0359) 2-895 6001; Fax C 2-987 4145; 
Mobil (+0359) 888 680 343 Lozanov,     
E-mail: bojann_lozanov@hotmail.com



198

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXIIVV    №№  11//  22000099

ССппииссааннииее
ннаа  ББъъллггааррссккооттоо  ддрруужжеессттввоо

ппоо  ееннддооккррииннооллооггиияя
ккъъмм  ССННММДД  вв  ББъъллггаарриияя

JJoouurrnnaall
ooff  tthhee  BBuullggaarriiaann  SSoocciieettyy

ooff  EEnnddooccrriinnoollooggyy
((BBSSEE))

ГГллааввеенн  ррееддааккттоорр  
Проф. Боян ЛОЗАНОВ
ЗЗаамм..  ггллааввеенн  ррееддааккттоорр  
Вл. ХРИСТОВ
ННааууччеенн  ссееккррееттаарр
Р. КОВАЧЕВА

РРееддааккттоорр  ннаа  ааннггллииййссккии
Д-р Александър ШИНКОВ
ООттггооввоорреенн  ррееддааккттоорр  
Румен НИНОВ
©© ППъъррвваа  ккооррииццаа  ии  ггррааффииччеенн  ддииззааййнн  
Румен НИНОВ

EEddiittoorr--iinn--cchhiieeff  
Prof. Bojan LOZANOV
Associate-Editor-in Chief
Vl. CHRISTOV

SScciieennttiiffiicc  sseeccrreettaarryy
R. KOVATCEVA

EEnngglliisshh  eeddiittoorr    
Alexander SHINKOV, MD
AArrtt  ddiirreeccttoorr  Rumen NINOV
©© CCoovveerr&&DDeessiiggnn Rumen NINOV



Институции-партньори, получаващи сп. Ендокринология
Institution/Partners Receiving “Endocrinologia”

• Elsevier Bibliographic Databases, Netherlands
• National Library of Medicine, Bethesda
• The Librarian Royal Sosiety of Medicine, London
• British Diabetic Association, London
• Who Regional Office for Europe, Copenhagen
• Who Health Organization Library (periodicals), Geneva
• Academic National de medicine Bibliotheque, Paris
• Canadian Institute for Scientiic and Technical Information, Ottava
• Library, National Institute of Infectious Diseases, Tokio
• Nagasaki University Medical Library, Nagasaki
• ВИНИТИ/РАН-МИННАУКЕ РОССИИ, Москва
• ДЕРЖАВНА НАУКОВА МЕДИЧНА БИБЛИОТЕКА, Киев




