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Намалената инсулинова чувствителност
(т. нар. инсулинова резистентност) на пери-
ферните тъкани и съпътстващата я хиперин-
сулинемия се явяват основни метаболитни на-
рушения при пациенти със затлъстяване, респ.
с метаболитен синдром (МС). Установено е, че
наличието на микроваскуларна дисфункция мо-
же да повлияе както процесите на усвояване на
глюкоза от тъканите, така и периферната съ-
дова резистентност с краен резултат – раз-
витие на инсулинова резистентност (ИР) и ар-
териална хипертония (АХ). Има доказателства,
че микроваскуларната дисфункция предшества
изявата на ИР и захарен диабет тип 2 (ЗД 2), ка-
то дори може да се възприеме като техен пре-
диктивен фактор. Микросъдовите изменения
могат да бъдат както вторични – на базата на
поддържане на високи стойности на артериал-
но налягане (АН), така и първични – предста-
вляващи причина, а не следствие на АХ. 

Разработена е хипотеза за наличието на
активно участие на периваскуларната мастна
тъкан (ПВМТ) в контрола на глюкозния метабо-
лизъм, както и за ролята й в патогенезата на
ЗД 2 и сърдечно-съдови заболявания (ССЗ). 

Микроциркулацията представлява обект
на засилен научно-изследователски интерес с
цел изясняване на ролята й във възникване на
ИР и изграждане на подходи за превенция и те-
рапия на МС и ЗД 2.

Decreased insulin sensitivity (i.e. insulin
resistance) of peripheral tissues and reactive
hyperinsulinemia have been interpreted as major
metabolic disorders accompanying obesity and
metabolic syndrome (MS), respectively. It has
been demonstrated that microvascular dysfunc-
tion affects both insulin-mediated glucose dispos-
al and peripheral vascular resistance, contributing
to the development of insulin resistance (IR) and
arterial hypertension (AH). Recent studies have
proved that microvascular dysfunction precedes
and even predicts the occurrence of IR and Type
2 diabetes mellitus (T2DM). Microvascular
changes can be both secondary – based on
maintaining high levels of blood pressure and pri-
mary – representing a cause, not a consequence
of hypertension. 

A hypothesis which represents the involve-
ment of perivascular adipose tissue (PVAT) con-
trol of glucose metabolism and its role in the
pathogenesis of diabetes and cardiovascular dis-
eases (CVD) has been recently developed.

Microcirculation is a subject of great
research interest based on the necessity of clari-
fying its role in IR. Thus, novel approaches for
prevention and treatment of MS and T2DM can
be established.

Резюме Abstract

ООббззоорр  //RReevviieeww

Insulin resistance and microcirculation

инсулинова резистентност, микроваскуларна
дисфункция, затлъстяване, артериална 
хипертония

ККллююччооввии  ддууммии::

insulin resistance, microvascular dysfunction, obesity,
arterial hypertension
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Клиничният и изследователски интерес към
микроциркулацията през последните години е
свързан с локализацията там на най-ранните про-
мени в хода на ССЗ. Това е основание последните
да представляват възможност за ранна намеса в
етиологията и патологията им. При възрастни
лица броят на кръвоносните съдове е около 1011.
Над 99% от тях изграждат сложната мре-

Затлъстяването е значим световно раз-
пространен здравен проблем. Честотата на хо-
рата с наднормено тегло нараства драматично,
а това категорично води до потенциално увели-
чаване на риска от развитие на сърдечно-съдови
заболявания (ССЗ) и мозъчно-съдови заболявания,
захарен диабет тип 2 (ЗД 2), ставни и дихател-
ни заболявания, злокачествени новообразувания
(1). Намалената инсулинова чувствителност (т.
нар. инсулинова резистентност) на периферни-
те тъкани и съпътстващата я хиперинсулине-
мия се явяват основни метаболитни нарушения
при пациенти със затлъстяване, респ. с метабо-
литен синдром (МС) и/или ЗД 2. 

Установено е, че наличието на микроваску-
ларна дисфункция може да повлияе както проце-
сите на усвояване на глюкоза от тъканите (2-4),
така и периферната съдова резистентност (5)
с краен резултат – развитие на инсулинова ре-
зистентност (ИР) и артериална хипертония
(АХ) (Фиг. 1). Редица автори описват наличието
на нарушена съдова функция при индивиди със
затлъстяване (6, 7) Доказано е, че мастната тъ-
кан (МТ) представлява ендогенен източник на
различни биоактивни субстанции (адипоцитоки-
ни), които могат да повлияват съдовата функ-
ция и инсулиновата чувствителност. По-кон-
кретно действието на веществата, освободени
от периваскуларната мастна тъкан (ПВМТ), се
счита за водещо в развитието на микроваскулар-
на дисфункция, а впоследсвие – и на ИР и АХ. 

Съществуват проучвания, които доказ-
ват, че ендотелната дисфункция представлява
потенциален отговорник за развитие на МС и
характерните за него метаболитни нарушения -
ИР, предиабет, ЗД 2, АХ, ССЗ. Поради тази при-
чина микроциркулацията е обект на засилен на-
учно-изследователски интерес с цел изясняване
на ролята й във възникване на процеса на ИР и
изграждане на подходящи подходи за превенция и
терапия на МС.

ДДааннииееллаа  ККооллеевваа  ии  ссъъттрруудднниицции

жа на микроциркулаторните единици, чиито
функции са регулирани чрез нервно-рефлексни и
хуморални механизми. При физиологични условия
както системни, така и локални метаболитни и
миогенни фактори поддържат тъканния кръвен
поток нормален (8). При патологични състояния
(напр. затлъстяване, МС) загубата на тези меха-
низми води до развитие на микроваскуларна дис-
функция.

Микроциркулацията представлява комплекс
от артериоли, капиляри и венули. Причисляване-
то на даден съд към системата на микроцирку-
лация става на базата на следните особености:
наличие на диаметър < 150 μm и/или наличие на
физиологичен отговор на вазоконстрикция при
повишаване на вътрешното налягане. 
Основните функции на микроциркулацията са: 

1. Осъществяване на обмяна на хранителни
вещества, кислород и хормони между плазмата
и тъканна течност; 

2. Минимизиране на флуктуациите на хид-
ростатичното налягане на ниво капиляри; 

3. Регулиране на периферната съдова резис-
тентност, респективно кръвното налягане (9). 
Следователно поддържането на нормална мик-
роваскуларна функция е важно за регулацията на
тъканната хомеостаза и артериалното наляга-
не (АН). 

Нативната капиляроскопия е неинвазивен
метод за регистриране, визуализиране и архиви-
ране на състоянието на микроциркулацията –
функционални и структурни промени, чрез оцен-
ка на нутритивните капиляри на нокътна гънка.
Тя дава възможност за обективизиране на ста-
тични и динамични параметри – плътност
(брой) на капилярната мрежа, разстояние между
капилярните бримки, диаметър на артериална-
та и венозната им части и съотношението по-
между им, стаза, кръвоток, както и размер на
периваскуларната зона. Компютърната натив-
на капиляроскопия е лесна за изпълнение и с доб-
ра информативност методика, даваща възмож-
ност за количествен и качествен анализ на ха-
рактера на промените в микроциркулацията и за
процесите на адаптиране на организма в хода на
функционални и структурни промени. Методи-
ката е достъпна и удобна както за изследовате-
лите, така и за пациентите (8, 9). 

Интравиталните изследвания на микроцир-
кулацията са ценни и полезни при изясняване на
промените в последната, свързани с развивани-
те в големите кръвоносни съдове процеси в хо-
да на прехипертонията, АХ и МС с разнообразни
промени на АН.

Микроциркулация – основна 
характеристика

Въведение



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vvooll..  XXXXII  №№33  //22001166
113

гулаторна киназа-1/2 (ERK1/2) (16). В обобщение,
инсулинът притежава както вазодилататорно,
така и вазоконстрикторно действие, като по-
често крайният му ефект е съдоразширяващ. 

Доказано е влияние на инсулина и върху по-
малките кръвоносни съдове, характеризиращо
се със стимулиране на процеса на функционално
капилярно активиране. Чрез намаляване на тону-
са на прекапилярната артериола инсулинът пре-
насочва кръвния ток от неактивните към ак-
тивните (доставящи нутриенти на тъканите)
съдове в микроваскуларното русло, постигайки
увеличаване на общия брой на перфузионните
капиляри (10, 2). Rattigan и сътр. (17) провеждат
изследване, което потвърждава наличието на
инсулин-медиирано капилярно активиране в мус-
кулна тъкан на крайник от животински модел.
Този ефект на инсулина се описва и в други про-
учвания (18-20), включително и в такива, прове-
дени сред популации от хора (21, 22). По-високи-
те концентрации на инсулин при интактни инсу-
линови рецептори стимулират процеса на капи-
лярно активиране и подобряват общия съдов
тонус на ниво кожа и периферна мускулна тъкан
(7, 23). Регистрира се наличие на силна взаимо-
връзка между процеса на активиране на капиля-
рите и степента на глюкозна утилизация в пе-
риферните тъкани (22, 23). Инхибирането на ин-
сулин-зависимите микроциркулаторни ефекти
водят до 30-40% редуциране на глюкозното пое-
мане (24). При опитни животни, представлява-
щи модели на затлъстяване, се открива наруше-
но капилярно активиране и оттам – потиснат
процес на глюкозно поглъщане (4). Подобни мик-
роциркулаторни и метаболитни нарушения се
описват и при хора със затлъстяване (6, 21). По-
сочените до момента данни поставят микровас-
куларната дисфункция в основата на развитие
на ИР при затлъстяване. Има доказателства, че
микроваскуларната дисфункция предшества изя-
вата на ИР и ЗД 2, като дори може да се възприе-
ме като техен предиктивен фактор (25, 26).
Потвърждение на този факт се получава от
проучвания, доказващи наличието на ендотелна
дисфункция при нормогликемични пациенти с
наднормено телесно тегло и фамилна обремене-
ност за ЗД 2 (27).

Ендотелната дисфункция при инсулиноре-
зистентни пациенти със затлъстяване се до-
казва чрез наличие на потиснат NO-вазодилата-
торен отговор от страна на артериолите след
приложение на класически ендотел-зависими ва-
зодилататорни агенти (6, 28, 29). При  такива
индивиди се установява и нарушено капилярно
активиране след предизвикана реактивна хипе-
ремия (6).  В подкрепа на ролята на затлъстява-

Инсулиновата резистентност принципно
се дефинира като състояние на намалена чувст-
вителност на периферните тъкани към дейст-
вието на инсулина да понижава концентрацията
на плазмената глюкоза. Физиологичният ефект
на инсулина  се свързва със стимулиране на
транслокацията на инсулино-зависими глюкозни
транспортери (GLUT-4) от вътрешността на
клетките към тяхната повърхност с цел осъ-
ществяване на адекватно глюкозно усвояване
от таргетните тъкани. Този сложен процес
включва система от сигнални пътища с основен
катализатор – ензимът фосфатидилинозитол-
3(PI3)-киназа  (10). 

Освен добре известния анаболен ефект, ин-
сулинът притежава и специфично действие
върху съдовата система. През 90-те години на
20-ти век, Baron и сътр. описват за първи път
ролята на инсулина да дилатира кръвоносните
съдове, като по този начин да се стигне до по-
вишаване на общия приток на кръв към скелет-
ната мускулатура. Авторите доказват, че успо-
редно с увеличаването на обема на доставена-
та кръв се повишава и инсулин-медиираният
глюкозен внос в таргетните клетки (11). Този
специфичен ефект на инсулина върху съдовете
се демонстрира и в редица други проучвания (12,
13), но има и изследователи, които не намират
инсулин-индуцирани изменения в притока на
кръв (2). Получените противоречиви данни се
обясняват с наличието на редица влияещи фак-
тори – вариации в разпределението на мускулна-
та маса при изследваните индивиди; използвана-
та доза на инсулина; продължителността на ин-
сулиновата инфузия и пр. (14). 

Установено е, че в процеса на осъществя-
ване на инсулин-медиираната вазодилатация
участват следните функционални единици: ен-
дотелен инсулинов рецептор, инсулинов рецеп-
торен субстрат 1 и 2 (IRS1 и IRS2), PI3-киназа,
фосфоинозитид-зависима киназа-1 (PDK-1) и про-
теинкиназа В (Akt) Вазодилататорният ефект
на инсулина се осъществява чрез доказано ди-
ректно стимулиране на ензима ендотелна NO-
синтетаза (eNOS) и последваща увеличена про-
дукция на азотен оксид (NO) (10, 15). Известен е
и противоположен вазоконстрикторен ефект
на инсулина, който се опосредства от действи-
ето на ендотелин-1 (ET-1) (10). ET-1 се синтезира
и освобождава от съдовия ендотел чрез участи-
ето на интрацелуларна митоген-активна проте-
инкиназа (MAPK) и екстрацелуларна сигнално-ре-

Микроциркулация и инсулинова 
резистентност
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нето в патогенезата на ендотелната дисфунк-
ция се посочва фактът, че редукцията на телес-
но тегло води до категорично подобрение на ен-
дотелната функция (30). В допълнение, при инсу-
линорезистентни пациенти със затлъстяване
се регистрират повишени серумни нива на ET-1 -
биологично-активно вещество с мощно вазокон-
стрикторно действие (31). 

ИР е патологично състояние, при което е
налице специфична увреда в PI3K-зависимите сиг-
нални пътища, като се наблюдават интактни
MAPK-катализирани пътища (32, 33) с  краен ре-
зултат – констрикция на съдовете. Съществу-
ват проучвания, които демонстрират наличие-
то на нарушена вазодилатация и липсващо капи-
лярно активиране на ниво кожа и скелетна муску-
латура при пациенти с ИР (6, 22). Съпътстваща-
та хиперинсулинемия, компенсаторен механизъм
за поддържане на еугликемия, се изтъква като
причина за стимулиране на интактната MAPK-
система с последваща намалена продукция на NO
и повишена секреция на ET-1 (33). Вследствие на
това се стига до нарушена регулация на мускул-
ната перфузия, глюкозната утилизация и АН (9). 

Микроциркулация и хипертония

DDaanniieellaa  KKoolleevvaa  eett  aall

Микросъдовите изменения могат да бъдат
вторични - на базата на поддържане на високи
стойности на АН (24), но и първични - представ-
ляващи причина, а не следствие на хипертония-
та (5, 40). Възможно е възникване на микроваску-
латорни увреди в съвсем ранен етап от разви-
тието на хипертонията. Промени в капилярите
(подобни на тези, описани при вече установена
хипертония), могат да се наблюдават и при па-
циенти с прехипертония или при нормотензивни
индивиди с фамилна предиспозиция към разви-
тие на АХ (6). Микроваскуларната дисфункция
(васкуларната инсулинова резистентност), дъл-
жаща се на наличната хипертония, може сама по
себе си да доведе до намалена доставка на инсу-
лин и глюкоза до скелетната мускулатура с кра-
ен резултат - намалена инсулинова чувствител-
ност.

Хипертонията засяга около 26% от обща-
та популация в света. Тя е независим предиктор
на ССЗ, мозъчно-съдови инциденти и смърт-
ност. Честотата и тежестта им нарастват
при съчетание с други фактори, оформящи МС
(34, 35).

Артериалната хипертония (АХ) се свързва
с функционални и структурни промени на ниво
микроциркулация: нарушена авторегулация (36),
увеличено съотношение на дебелина съдова
стена/лумен (9), редукция на броя и плътността
на капилярните бримки (т.нар. разреждане), по-
вишен съдов тонус и трайната вазоконстрик-
ция (3, 7, 9). Наличието на ЕД при състояние на
хипертония се обяснява с потиснат вазодилата-
торен отговор и нарушено капилярно активира-
не под действието на типични ендотел-зависи-
ми вазодилататори (напр. ацетилхолин) и меха-
нични стимули (shear stress) (3). Напоследък доста
научни изследователи в тази област описват на-
рушена инсулин-медиирана NO-зависима вазодила-
тация при различни животински модели с хипер-
тония (17, 38). В допълнение, АХ се характеризира
с паралелно увеличаване на производс-твото на
свиващия съдовете биологичен фактор - ET-1, как-
то и на ангиотензин II (Ang II) (37, 39).

Микроциркулация и периваскуларна
мастна тъкан

В светлината на съвременните данни се
възприема, че биологичните продукти, отделе-
ни  от периваскуларната мастна  тъкан (ПВМТ),
могат да се включват в регулацията на (мик-
ро)васкуларната функция, повлиявайки инсулино-
вата чувствителност и органната хомеостаза
(41). Разработена е хипотеза за наличието на ак-
тивно участие на ПВМТ в контрола на глюкоз-
ния метаболизъм, както и за ролята й в патоге-
незата на ЗД 2 и ССЗ.

Счита се, че ПВМТ може да се намеси в ба-
ланса между ендотел-зависимите вазодилата-
торни и вазоконстрикторни субстанции, какви-
то са NO и ET-1, респективно (42). Установено е,
че ПВМТ, обхващаща микросъдовете в подкож-
ната глутеална мастна тъкан на здрави слаби
индивиди, притежава антиконтрактилни свойс-
тва. Антиконтрактилният ефект на ПВМТ се
медиира от действието на адипонектина и се
потиска при състояния на хипоадипонектемия,
каквото, е МС. Освен това, тъканната хипоксия
сама по себе си води до понижаване на нивата на
адипонектина, а оттам и до намаляване на анти-
контрактилните свойства на ПВМТ (43, 44).
Лептинът представлява атерогенен, проинфла-
маторен адипоцитокин, чиято концентрация е
правопропорционална на количеството мастна
тъкан в организма. Продуцирайки и освобожда-
вайки лептин и свободни кислородни радикали,
ПВМТ при пациенти със затлъстяване и/или МС
потиска процеса на ендотел-зависима вазодила-
тация. Епикардната ПВМТ от сърце на опитно 
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на систолно АН, по-висока степен на нарушена
инсулинова чувствителност и нарушено капи-
лярно активиране, както и по-изразена нарушена
ацетилхолин-медиирана вазодилатация в сравне-
ние със слабите жени. Натриев-нитропрусид ме-
диираната вазодилатация се оказва подобна при
двете изследвани групи жени. При двете групи
изследвани жени се установява положителна ко-
релационна зависимост между процеса на капи-
лярно активиране и ацетилхолин-медиирана ва-
зодилатация и инсулиновата чувствителност
(r=0,58, р<0,01 и r=0,55. p<0,01, респективно). Ре-
гистрира се отрицателна взаимовръзка между
споменатите микроциркулаторни показатели и
стойностите на АН (r=-0,64, р<0,001 и r=-0,42.
p<0,01, респективно). Посочените данни са в
потвърждение на ролята на нарушената микро-
васкулаторна функция в развитието на свърза-
ните със затлъстяването микроангиопатия, хи-
пертония и ИР (6).

В проучване на Pazos-Moura и сътр. се из-
вършва директно интравитално микроскопско
изследване на капиляри от нокътна гънка при 2
групи индивиди: 15 здрави лица и 16 пациенти с
неинсулинозависим ЗД (НИЗЗД). Установява се
увеличен брой на разширени капиляри, както и
поява на нодуларни капилярни апикални удълже-
ния при пациентите с диабет в сравнение със
здравите индивиди. Скоростта на капилярния
кръвен ток (CBFV) се определя по време на покой
и след 60-секундна артериална оклузия. Средни-
те стойности на CBFV при състояние на покой
не се различават статистически при двете из-
следвани групи жени, но средните пикови стой-
ности на CBFV след оклузията се намират сигни-
фикантно по-ниски при пациентите с диабет в
сравнение със здравите лица (0,93±0,13 мм/с, 1,49±
0,14мм/с, респективно, p<0,05). Кожните микро-
васкуларни авторегулаторни отговори са нару-
шени при пациентите с НИЗЗД. Нарушенията в
отговора към реактивна хиперемия не могат да
се свържат нито с метаболитния контрол, нито
с продължителността на заболяването (52).

Екип от Клиника по Ендокринология и болес-
ти на обмяната към УМБАЛ “Св. Георги”, съвмес-
тно с изследователи от Катедра по Физиология
към МУ, Пловдив, провеждат проучване, целящо
оценка на микроциркулаторни параметри от на-
тивна капиляроскопия на жени с доказан поликис-
тозен овариален синдром (PCOS) – прототип на
полово-специфичен МС.   До момента е извърше-
на нативна капиляроскопия (неинвазивен способ
за оглеждане на капилярите по нокътната гън-
ка) на 15 жени с установен PCOS, като първона-
чалните резултати показват: 

животно, представляващо модел на МС, секре-
тира по-високо количество лептин в сравнение
с епикардната ПВМТ на здрав, слаб животински
модел. Доказано е, че повишената продукция на
лептин потиска ендотел-зависимата вазодила-
тация чрез процес на активиране на протеинки-
наза С (45). При провеждане на проучване с
опитни мишки – модели на  МС в Нова Зеландия,
се доказва ролята на произлизащите от ПВМТ
свободни кислородни радикали в намаляването
на ендотел-зависимата вазодилатация (46).

Освен, че повлиява съдовия ендотел, ПВМТ
действа директно и върху васкуларната гладка
мускулатура, участвайки в поддържането на съ-
довия диаметър и тонус чрез отделяне на вазо-
дилататорни и вазоконстриктивни субстан-
ции. Релаксацията на аортата е първият вазоак-
тивен ефект, описан по отношение на влияние-
то на ПВМТ, като се предполага роля на произли-
защ от ПВМТ релаксиращ фактор  [PVRF]) (47).
При изследване на опитни плъхове с АХ и таки-
ва с ИР (48) се установява нарушен релаксиращ
ефект на ПВМТ към мезентериалните артерии.
До момента не е напълно ясна структурата на
релаксиращите фактори, като редица автори
намират, че молекулите на ангиотензин 1-7 (49),
адипонектин (43), и хидроген сулфид (50) дейст-
ват като такива. Интересно – блокирането на
адипонектиновите рецептори не води до инхи-
биране на релаксиращия ефект на ПВМТ (51). Ус-
тановено е, че натрупването на ПВМТ около ар-
териолите може да повлияе мускулната перфу-
зия  Намесвайки се в конрола на ендотел-зависи-
мата вазодилатация, инсулин-медиираната вазо-
реактивност и перфузията на тъканите, ПВМТ
започва да се възприема като регулатор на глю-
козната утилизация предиктор на риска от раз-
витие на ЗД 2. Тези данни потвърждават хипо-
тезата, че ПВМТ е вероятна причина за разви-
тие на ИР (33).

De Jongh и сътр. провеждат изследване
сред 2 групи здрави жени: 16 с нормален ИТМ (ср.
ИТМ<24к/м2) и 12 със затлъстяване (ср. ИТМ>
30кг/м2), целящо оценяване (чрез метода на капи-
ляроскопия) на кожното капилярно активиране
след предизвикана артериална оклузия и кожна-
та ендотел-зависима вазодилатация чрез йоно-
фореза с ацетилхолин и натриев нитропрусид.
Жените със затлъстяване в сравнение със слаби-
те жени се представят с по-високи стойности 

Нативна капиляроскопия - клинични
проучвания
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1. Неясен фон на изследваното поле при 70-
80% от изследваните жени; 

2. Повишен брой абнормни капиляри и пери-
васкуларна диапедеза при 80% от тях; 

3. Забавен кръвен ток на капилярите (<600
μkm/sec) 

4. Наличие на голям процент атонични капи-
ляри.

Предстои разширяване на изследването с
обхващане на по-голям брой жени с PCOS, и под-
робен анализ на микроциркулаторните парамет-
ри и връзката им с други клинични и метаболит-
ни показатели. 

ДДааннииееллаа  ККооллеевваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Заключение

Микроваскуларната дисфункция е възмож-
на причина за възникване на метаболитни  нару-
шения при лица със затлъстяване и синдроми на
инсулинова резистентност.  Несъмнено, по-за-
дълбочените научни изследвания в тази насока
биха довели до разкриването на нови патофизио-
логични механизми за развитие на метаболитен
синдром, както и изграждането на подходящи
подходи за превенция и лечение на заболяването. 

ФФииггуурраа  11..

Микроваскуларна дисфункция като основ-
но звено, свързващо инсулиновта резис-
тентност и артериалната хипертония.

ACE – инхибитори - инхибитори на 
ангиотензин-конвертиращия ензим
АРБ – ангиотензин-II-рецепторни блокери
РАС – ренин-ангиотензинова система

НАРУШЕНА ИНСУЛИН-
МЕДИИРАНА ГЛЮ

УТИЛИЗАЦИЯ

АКТИВИРАНЕ НА
СИМПАТИКУВАТА НЕРВНА

СИСТЕМА

ПОВИШЕНА ПЕРИФЕРНА
РЕЗИСТЕНТНОСТ

ЕНДОТЕЛНА ДИСФУНКЦИЯ
НАРУШЕНА МИКРОВАСКУЛАРНА

ФУНКЦИЯ/СТРУКТУРА
МИКРОВАСКУЛАРНА ИР

СВОБОДНИ МАСТНИ К-НИ
ПРОИНФЛАМАТОРНИ ЦИКОТИНИ

СВОБОДНИ КИСЛОРОДНИ
РАДИКАЛИ

ЗАТЛЪСТЯВАНЕ

АКТИВИРАНЕ РАС

ХИПЕРТОНИЯ МЕТАБОЛИТНА ИР

ХИПЕРИНСУЛИНЕМИЯ

ACE – ИНХИБИТОРИ
АРБ

–
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тори, повлиявайки общия сърдечно-съдов риск
(1,2). Докладвани са зависимости между нивата
на тирео-стимулиращия хормон (ТСХ), дори в
рамките на референтните стойности, и липид-
ните параметри. С покачване на стойностите
на ТСХ се наблюдава паралелно повишение в об-
щия холестерол, липопротеините с ниска плът-

ООррииггииннааллннаа  ссттааттиияя

Целта на това ретроспективно проучване е оценка на липидните нарушения при автоимунен ти-
реоидит на Хашимото.

Материали и методи: Участваха 1380 пациента, хоспитализирани в Клиника по Ендокринология
към УМБАЛ “Св. Марина”, гр. Варна за периода 2004-2015г. След изключване на повлияващи липидната
обмяна състояния останаха 771 пациента, от които 36 мъже и 735 жени на средна възраст
49,81±13,98г. Пациентите са разделени на три групи според стойностите на ТСХ – група А (0,4-4
mU/l), група Б (4,0-10 mU/l), група В (�10,01 mU/l). Група Б допълнително е разделена на две подгрупи
- Б1 с  негативни тиреопероксидазни антитела (ТПО АТ) и Б2 с ТПО позитивни антитела. Анализи-
рани са ултразвукови (УЗ) данни и следните лабораторни изследвания: ТСХ, свободен Т3 (СТ3), свобо-
ден Т4 (СТ4), ТПО АТ, общ холестерол (ОХ), триглицериди (ТГ), LDL- и HDL-холестерол. 

Резултати: С повишаване на серумния ТСХ се установи увеличение в нивото на триглицеридите
(група А – ТГ 1,34 mmol/l; група Б – ТГ 1,44 mmol/l; група В – ТГ 1,69 mmol/l), както и на LDL-холестеро-
ла (съответно група А – 3,41 mmol/l; група Б – 3,53 mmol/l; група В – 4,19 mmol/l). Сравнението на две-
те подгрупи Б1 и Б2 отчете нарастване на стойностите на ОХ, ТГ, LDL-холестерол и понижение на
HDL-холестерола. Сигнификантна разлика в стойностите на ТГ се отчете между група А и В
(р=0,001) и в LDL-холестерол между група А и В (р=0,000), група Б и В (р=0,000), както и между група
Б2 и пациентите с явен хипотиреоидизъм (група В) (р=0,001). 16,9% от пациентите от група Б и
17,1% от група В имат реализирано сърдечно-съдово заболяване – коронарна болест и/или мозъчно-
съдова болест.

Изводи: Автоимунният тиреоидит като една от най-честите причини за хипотиреоидизъм се
свързва с липидни нарушения и повишен кардио-васкуларен риск, които са по-изразени при явния, от-
колкото при субклиничния хипотиреоидизъм.
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Резюме

ККллююччооввии  ддууммии::  автоимунен тиреоидит, липиден профил, субклиничен и явен хипотиреоидизъм

Въведение

Тиреоидната функция регулира широк спек-
тър от метаболитни прояви в човешкия органи-
зъм. Тя оказва ефект върху липопротеинната
обмяна и някои кардио-васкуларни рискови фак-
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ност (LDL) и триглицеридите, както и линеарно
понижение в стойностите на липопротеините
с висока плътност (HDL) (3).

Хроничният лимфоцитарен тиреоидит на
Хашимото е автоимунно щитовидно заболява-
не с хетерогенна клинична и хормонална харак-
теристика, която покрива целия спектър от еу-
тиреоидизъм, през субклиничен до изявен хипо-
тиреоидизъм. Най-рядка е хормоналната консте-
лация на хипертиреоидизъм, съобщавана с чес-
тота около 4,5% от пациентите с тиреоидит
на Хашимото (4). 

Хипотиреоидизмът е клиничен синдром, ха-
рактеризиращ се с дефицит на щитовидни хор-
мони с най-честа подлежаща причина автоиму-
нен тиреоидит (5). Честотата на първичния хи-
потиреоидизъм е около 1%,  но нараства прибли-
зително до 5%, когато към това се добавят и
случаите на субклиничен хипотиреоидизъм (6).
Проучването NHANES III показва 4,6% честота
на всички случаи на хипотиреоидизъм в общата
популация, а проучване, проведено в Колорадо -
9,5% (2). Тиреоидната дисфункция е по-честа
сред жени и се увеличава с напредване на въз-
растта (1), като представлява честа причина за
вторична дислипидемия (7). В българско епидеми-
ологично проучване честотата на хипотирео-
идизма, дефинирана с ТСХ>4,2 mUI/l е 6,33%, ка-
то при 63,5% от хипотиреоидните лица се ус-
тановява повишено ниво на общия холестерол
(>5,2 mmol/l) (8).

Субклиничният хипотиреоидизъм (СКХ) се
характеризира с повишени серумни нива на ТСХ
при нормални стойности на свободен T4 (СТ4) и
свободен T3 (СТ3), независимо от наличието или
липсата на клинична изява. Среща се значително
по-често от явния хипотиреоидизъм, като чес-
тотата му в общата популация варира между
4,3 и 9% (2,9). Най-честа причина за СКХ е авто-
имунният тиреоидит на Хашимото, като 20-
50% от пациентите със субклинична тиреоидна
недостатъчност развиват клинично изявен хи-
потиреоидизъм за период от 4-8 години (10).
Прогресията от субклиничен към явен хипоти-
реоидизъм възлиза на 2-5% от случаите годиш-
но. Степента на тази прогресия е по-висока при
пациенти с позитивни тиреопероксидазни ан-
титела (ТПО-АТ) (11). Обратно, повишените
стойности на ТСХ могат да се нормализират
при негативни за ТПО-АТ лица, както и при тези
с нормален ехографски образ на жлезата (12).

Въпреки че понижението на тиреоидната
функция е съпроводено с намалена активност на
ензимa 3-хидрокси-3-метил-глутарил-коензим А
(ХМГ- Ко А) редуктаза, стойностите на общия
холестерол (ОХ) и LDL-холестерола са повишени 

при пациенти с явен хипотиреоидизъм (13,14).
Това се дължи на намалена активност на LDL-ре-
цептора, водеща до намален катаболизъм на LDL
и на липопротеините с междинна плътност
(IDL) (15,16). При хипотиреоидните пациенти се
наблюдава и понижена активност на липопроте-
инлипазата, водещо до намален клирънс на бога-
тите на триглицериди липопротеини (17). Тази
липидна констелация е свързана с повишен сър-
дечно-съдов риск (18,19).

И при субклиничния хипотиреоидизъм са
докладвани повишени серумни нива на общ хо-
лестерол и LDL (20,21). Данните от NHANES III
показват повишение на общия холестерол при
субклинична тиреоидна недостатъчност в
сравнение с еутиреоидни  контроли (22), докато
други студии не достигат сигнификантна раз-
лика в липидните параметри (14,23). 

Тъй като данните за асоциирана със СКХ
дислипидемия са противоречиви, целта на про-
учването е да се оценят липидните нарушения
при лица с автоимунен тиреоидит на Хашимото
и да се изследва връзката на различните липид-
ни параметри и нивата на ТСХ, периферните ти-
реоидни хормони и тиреоидните антитела.

В това ретроспективно проучване са вклю-
чени 1380 пациента с автоимунен тиреоидит
на Хашимото, хоспитализирани в Клиниката по
ендокринология и болести на обмяната към УМ-
БАЛ “Св. Марина”, гр. Варна за периода 2004-2015
година. След изключване на повлияващи липидна-
та обмяна състояния като придружаващ заха-
рен диабет, затлъстяване с ИТМ > 30, както и
изключване на пациентите, приемащи липидопо-
нижаващи медикаменти, останаха 771 лица, от
които 36 мъже и 735 жени на средна възраст
49,81 години (±13,98). Диагнозата автоимунен ти-
реоидит на Хашимото е поставена въз основа на
лабораторни изследвания (положителни тиреопе-
роксидазни антитела и/или тиреоглобулинови ан-
титела), ехографски промени, типични за тирео-
идит, а при 48 пациента – с тънкоиглена аспира-
ционна биопсия и цитологично изследване.

Пациентите са разделени на три групи спо-
ред стойностите на TСХ – група А (TСХ 0,4-4,0
mU/l), група Б (TСХ 4,01-10 mU/l), група В (TСХ>10
mU/l ). Група Б допълнително е разделена на две
подгрупи- Б1, обхващаща лица с ТПО негативни
антитела и подгрупа Б2 с ТПО позитивни паци-
енти. Анализирани са резултатите от следни-
те лабораторни изследвания: TСХ, СТ4, СТ3, ти-
реопероксидазни антитела (TПO-АТ), общ холес-

Материали и методи
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терол (ОХ), триглицериди (ТГ), LDL- и HDL-холе-
стерол, както и клиничната характеристика на
пациентите.

Показателите TСХ, СТ4 и СТ3 са изследвани
по хемилуминисцентна имуноензимна методика,
с китове на Siemens Healthcare Diagnostics, на ав-
томатичен имунохимичен анализатор ADVIA
Centaur XP и Immulite 2000 със следните референ-
тни стойности: TСХ 0,4-4,0 mU/l; СТ4 10,3-24,0
pmol/l; СТ3 2,8-6,5 pmol/l. Tирео-пероксидазните
антитела (TПО-АТ) и тиреоглобулинови анти-
тела (ТГ-АТ) са изследвани по хемилуминисцент-
на имуноензимна методика, с китове на Siemens
Healthcare Diagnostics, с горепосочения автома-
тичен имунохимичен анализатор със следните
референтни стойности: TПO-AТ (10-100 IU/ml);
ТГ-АТ (20-40 IU/ml). Общият холестерол (ОХ) е из-
следван по ензимен метод, триглицеридите (ТГ)
- по метода на Trindler, HDL-c е определян дирек-
тно посредством елиминация/ ензимна катала-
за, а за определянето на LDL-c при ТГ под 4,5
mmol/lе използван методът на Friedewald, a при
ТГ над 4,5 mmol/l – директен метод посредст-
вом елиминация/ ензимна каталаза. Референтни-
те стойности на липидните показатели са съ-
ответно: ОХ 2,7- 5,2 mmol/l; ТГ до 1,7  mmol/l;
HDL-c 1,0- 1,6 mmol/l; LDL- c до 2,6 mmol/l.

Статистическият анализ на данните е из-
вършен с помощта на статистически пакет
SPSS версия 19,0 за Windows. Резултатите са
представени като средни стойности ± стандар-
тно отклонение. За откриване на сигнификант-
ност между групите е използван Post Hoc Test на
метода ANOVA, като статистически значима
разлика се прие  при р<0,05. Корелационният ана-
лиз на Pearson е използван за анализирането на
връзката между липидните и хормоналните па-
раметри. Силата на корелация е определена в за-
висимост от стойността на “r”, както следва -
силна корелационна зависимост (-1,0 до -0,5 или
0,5 до 1,0 ), средна корелационна зависимост (-0,5
до -0,3 или 0,3 до 0,5), слаба корелационна зависи-
мост (-0,3 до -0,1 или 0,1 до 0,3 ), без или с много
слаба корелационна зависимост (-0,1 до 0,1).

Резултати

Установихме следното разпределение на
участниците според нивата на серумното им
ТСХ (Табл.1). Най-многобройна е групата на еути-
реоидните пациенти с автоимунен тиреоидит
(група А), включваща 535 пациента (27 мъже и
508 жени). Средната стойност на TСХ в тази
група е 1,81±0,96 mU/l, а на СT4 и СT3, съответ-
но 15,2±3,04 pmol/l и 5,08±1,40 pmol/l. Повишение
показват единствено тиреопероксидазните ан-

титела (399,15±847, 44 IU/ml), като това е еле-
мент от диагнозата на заболяването.

Група Б включва 148 пациента (3 мъже и 145
жени) с автоимунен тиреоидит на Хашимото и
субклиничен хипотиреоидизъм с ТСХ в диапазона
от 4,01 до 10 mU/l. Средната стойност на се-
румния TСХ в тази група е 5,98±1,47 mU/l, ТПО-
АТ 759,49±1225,5 IU/ml, при средни нива на СТ3 и
СТ4, попадащи в референтни граници, съответ-
но 6,00 pmol/l и 13,28 pmol/l.

Група В е съставена от 88 пациента (6 мъ-
же и 82 жени) с автоимунен тиреоидит на Хаши-
мото и ТСХ над 10 mU/l. Хормоналната консте-
лация при тази група пациенти е типична за
явен хипотиреоидизъм – средни серумни нива на
ТСХ 49,69±61,87 mU/l, с ниски средни стойности
на СТ4 8,79±4,13 pmol/l и среден СТ3, попадащ в
рефентни граници (4,13±1,26 pmol/l). Лицата от
група В имат най-високи стойности на тиреопе-
роксидазните антитела – 955,25±1129,69 IU/ml.

Резултатите от сравнителния анализ на
тиреоидните параметри в трите групи са пред-
ставени в Таблица 2. Достигната е сигнификан-
тна разлика в стойностите на TСХ и СТ4 между
трите групи. Резултатите от изследването на
СT3 не достигат статистическа значима разли-
ка между отделните групи. Тиреопероксидазни-
те антитела показват тенденция за покачване
при  прехода от еутиреоидизъм към СКХ и явен
хипотиреоидизъм, като статистическа значи-
мост се регистира между серумните нива на
ТПО-АТ при еутиреоидните лица и тези със СКХ
(p=0,000), както и между еутиреоидните и тези
с явен хипотиреоидизъм (p=0,000). 

В Таблица 3 са представени резултатите
от двете подгрупи на пациентите със СКХ – ли-
ца с ТПО-негативни антитела (група Б1) и лица с
ТПО-позитивни антитела (група Б2). При срав-
нение на двете подгрупи стойностите на ТСХ
показват тенденция за покачване, а тези на СТ4
на понижение с позитивирането на тиреоперок-
сидазните антитела, като това обаче не дос-
тига статистическа значимост. 

Сигнификантна разлика в стойностите на
общия холестерол се доказва между група А и гру-
па В (р=0,000), както между група Б и група В
(р=0,000), подчертавайки влиянието на явния хи-
потиреоидизъм върху липидната обмяна (Фиг. 1).
Между група А и група Б2 (пациенти с автоиму-
нен тиреоидит на Хашимото, субклиничен хи-по-
тиреоидизъм и положителни тиреопероксидазни
антитела) се достига разлика с гранична сигнифи-
кантност (р=0,080). Макар и незначима, устано-
вихме тенденция за покачване на стойностите на
общия холестерол в подгрупа Б2 в сравнение с Б1. 

Очаквано нивата на LDL-холестерола пока-
заха линейно покачване от средни нива 3,41±1,02 
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Клинични, хормонални и биохимични показатели при трите групи пациенти с автоимунен тиреоидитТаблица 1.

Сравнение и статистическа значимост в разликите на хормоналните и липидните параметри при трите
основни групи пациенти с автоимунен тиреоидит. 

Таблица 2.

Показател Група А                                                     

TSH (0,4-4 mU/l)               ТSH (4,01-10 mU/l)             TSH (>10 mU/l)

Брой участници 535 148 88

Мъже/жени 27/508 3/145 6/82

Средна възраст (г.) 50,39 (±14,04) 48,29 (±14,00) 48,62(±12,67)

ИТМ (кг/м2) 25,76 (±5,28) 25,53 (±5,49) 28, 02 (±6,36)

ТСХ (mU/l) 1,81 (±0,96) 5,98 (±1,47) 49,69 (±61,87)

СТ4 (pmol/l) 15,2 (±3,04) 13,28 (±3,23) 8,79 (±4,13)

СТ3 (pmol/l) 5,08 (±1,40) 6,08 (±8,18) 4,13(±1,26)

ТПО-АТ (IU/ml) 399,15 (±847,44) 759,49 (±1225,5) 955,25 (±1129,69)

Брой (%) ТПО позитивни           347 (64,86%) 122 (82,43%) 86 (97,73%)
пациенти

Общ холестерол (mmol/l) 5,35 (±1,14) 5,26 (±1,14) 6,22 (±1,92)

Триглицериди (mmol/l) 1,34 (±0,81) 1,44 (±0,87) 1,69 (±1,17)

HDL-холестерол (mmol/l) 1,39 (±0,33) 1,48 (±0,43) 1,42 (±0,46)

LDL-холестерол (mmol/l) 3,41 (±1,02) 3,53 (±0,87) 4,19 (±1,63)

Пациенти с реализирано 83 (15,5%) 25 (16,9%) 15 (17,1%)
ССЗ (ИБС и/или МСБ)

Кръвна глюкоза (mmol/l) 4,86 (±1,80) 4,89 (±1,75) 4,29 (±2,05)

Група А Група Б Група В

Междугрупово 
сравнение

ТСХ p= 0,042 p= 0,000 p= 0,000

СТ4 p= 0,000 p= 0,000 p= 0,000

СТ3 p= 0,293 p= 0,613 p= 0,092

ТПО-АТ p= 0,042 p= 0,042 p= 0,397

Общ холестерол p= 1,000 p= 0,000 p= 0,000

Триглицериди p= 0,612 p= 0,001 p= 0,108

LDL-холестерол p= 1,000 p= 0,000 p= 0,000

HDL-холестерол p= 0,282 p= 1,000 p= 1,000

Група А спрямо Б Група А спрямо В Група Б спрямо В

mmol/l при еутиреоидните лица с тиреоидит на
Хашимото, през 3,53±0,87 mmol/l при СКХ, до
4,19±1,63 mmol/l при манифестен хипотиреоиди-
зъм (Фиг. 1). Позитивните тиреопероксидазни ан-
титела при лицата с ТСХ между 4 и 10 mU/l са  съ-
проводени от по-висок LDL-холестерол (3,42
mmol/l в група Б1 и 3,6 mmol/l в група Б2). 

Статистически значима разлика в нивата на
LDL-холестерола се достига между група А и В
(р=0,000), група Б и В (р=0,000), както и между
група Б2 и пациентите с явен хипотиреоидизъм
(група В) (р=0,001). С еволюцията на заболяване-
то от еутиреоидизъм към хипотиреоидизъм, се
наблюдава повишаване на  стойностите на
триглицеридите 
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между трите групи, както и между подгрупи Б1
и Б2 (Фиг. 2). Сигнификантна разлика се отчита
единствено между групи А и В (р=0,001).

Наблюдават се разнопосочни тенденции в
стойностите на HDL-c между различните групи,
като в нито една не се отчете средна стой-
ност, попадаща в критериите за метаболитен
синдром (мъже <1,03 mmol/l; жени <1,29 mmol/l).
Еутиреоидните лица имат средно серумно ниво
на HDL-c 1,39±0,33 mmol/l.  Пациентите с явен
хипотиреоидизъм имат по-нисък среден HDL-c
от тези със СКХ (1,42±0,46 mmol/l срещу
1,48±0,43 mmol/l). Антитяло-позитивните лица
със СКХ са с по-нисък HDL-холестерол от анти-
тяло-негативните (1,45±0,4 mmol/l срещу
1,60±0,57 mmol/l), без достигане на статисти-
ческа значимост (Фиг. 2). 

Слаба положителна сигнификантна корела-
ция се откри между стойностите на TСХ и об-
щия холестерол (r=0,212; р=0,000), между TСХ и
триглицеридите (r=0,134; p=0,000), както и меж-
ду TСХ и LDL-c (r=0,276; p=0,000). Положителна,
но много слаба и несигнификантна е корелация-
та между серумните нива на TСХ и HDL-холесте-
рола (r=0,069; r=0,186).

При изследване на връзката между СТ4 и ли-

пидните показатели се установи слаба отрица-
телна сигнификантна корелация с общия холес-
терол (r -0,179; p 0,000), триглицеридите
(r=0,101; p=0,009) и LDL-c (r=-0,254; p=0,000). Слаба
отрицателна, но несигнификантна е корелация-
та между СТ4 и HDL-холестерола (r=-0,056;
p=0,330). Слаба негативна връзка се откри меж-
ду СТ3 и общия холестерол, триглицеридите и
LDL-c и положителна връзка между СТ3 и HDL-c. 

Статистически значима корелация се на-
блюдава единствено между СT3 и общ холесте-
рол (р=0,024).

Много слаба и незначима е корелацията
между титъра на тиреопероксидазните анти-
тела и липидните показатели, като при всички,
с изключение на HDL-c, е положителна. 

Сравнение на клиничните, хормоналните и биохимични показатели при двете подгрупи пациенти (ТПО -
негативни и позитивни) със субклиничен хипотиреоидизъм и ТСХ 4,01-10,0 mUI/l.

Таблица 3.

Показател                                                                                                  P

ТSH (4,01-10 mU/l)          ТSH (4,01-10 mU/l)
ТПО-АТ (-)                      ТПО-АТ (+)

Брой участници 26 122

Мъже/жени 0/26 3/119 1,000

Средна възраст (г.) 51,19 (±15,91) 47,68 (±13,55) 1,000

ИТМ (кг/м2) 26,13 (±5,29) 25,39 (±5,57) 1,000

TSH (mU/l) 5,54 (±0,87) 6,07 (±1,55) 1,000

FT3 (pmol/l) 5,84 (±2,79) 6,03 (±8,84) 1,000

FT4 (pmol/l) 13,72 (±2,33) 13,21 (±3,36) 1,000

Anti TPO (IU/ml) 19,11 (±22,25) 917,28 (±1296,75) 0,000

Общ холестерол (mmol/l) 5,00 (±1,26) 5,32 (±1,00) 1,000

Триглицериди (mmol/l) 1,27 (±0,58) 1,48 (±0,91) 1,000

HDL-холестерол (mmol/l) 1,6 (±0,57) 1,45 (±0,40) 1,000

LDL-холестерол (mmol/l) 3,42 (±1,16) 3,60 (±0,82) 1,000

Лица с ИБС 4 (15,38%) 14 (11,47%) 1,000

Лица с МСБ 1 (3,84%) 6 (4,91%) 1,000

Кръвна глюкоза (mmol/l) 4,45 (±1,75) 5,01 (±1,74) 1,000

Подгрупа Б1 Подгрупа Б2

Обсъждане

Връзката между хипотиреоидизма и пови-
шения риск от атеросклероза е доказана в мно-
го епидемиологични проучвания и клинични сту-
дии (24). Хипотиреоидизмът често се съпътст-
ва от дислипидемия, повишена съдова резистен-
тност и диастолна хипертония. Субклиничният
хипотиреоидизъм, чиято честота на разпрост-
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ранение е далеч по-голяма от тази на явния, съ-
що се асоциира с повишен риск от атеросклеро-
за и миокарден инфаркт (25,26).

Настоящото проучване демонстрира пре-
вес на еутиреоидните форми на тиреоидита на
Хашимото (69,4%) над тези със субклиничен
(19,2%) и явен хипотиреоидизъм (11,4%). По ли-
тературни данни приблизително 80% от паци-
ентите с автоимунен тиреоидит са с нормални
нива на ТСХ при поставяне на диагнозата (27). В

проучването Colorado 26% от лицата с повишен
ТСХ имат серумно нива на ТСХ над 10 mU/l (2). В
нашето проучване са включени само хоспитали-
зирани пациенти, което обяснява по-малкия дял
на еутиреоидните форми и по-големия на паци-
ентите с ТСХ > 10 mU/l (37,3% от всички лица с
повишен ТСХ). 

Резултатите ни показват очаквана сигни-
фикантна разлика в стойностите на TСХ и СТ4
между трите групи, а липсата на значима разлика 

Серумни нива на общ холестерол и LDL- холестерол при различните групи  пациентиФФииггуурраа  11..

Серумни нива на HDL- холестерол и триглицериди при различните групи  пациентиФФииггуурраа  22..

Нива на ОХ и LDL при различните групи пациенти

Нива на HDL и ТГ при различните групи пациенти
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от нас повишени стойности на HDL-c би могло
да се дължат на повишена концентрация основ-
но на HDL2 частиците (35) или  на намалена ак-
тивност на холестерол-естер-трансферния
протеин (СЕТР) (36). Друго възможно обяснение
на неочаквано високия HDL-с при пациентите
със СКХ е влиянието на допълнителни фактори
като пола. Именно в групата на СКХ делът на
жените бе най-висок (98% срещу 95% в група А
и 93% в група В).

Подобно на повечето описани наблюдения
на други автори, се потвърди сигнификантно
по-високата стойност на LDL-c в групата лица с
явен хипотиреоидизъм, спрямо останалите две
групи (12-14;20,21).  Asvold и сътр. съобщават  за
подобна тенденция, дори и при ТСХ в рамките на
референтните стойности (3). Нашите резул-
тати показват  нарастване на средната стой-
ност на този показател с увеличаване серумно-
то ниво на ТСХ, както и с позитивиране на ТПО-
АТ в група Б, което предполага понижение на
LDL-рецепторната активност с влошаване на
тиреоидната функция.

С нарастване на средната серумна концен-
трация на ТСХ в трите групи се увеличава и сър-
дечно-съдовият риск, изразен като процентно
съотношение на пациентите с исхемична бо-
лест на сърцето (ИБС) и/или мозъчно-съдова бо-
лест (МСБ) от общия брой в съответната гру-
па. Нашите резултати потвърждават данните
на Tunbridge и съавт. за повишен кардио-васкула-
рен риск при хипотиреоидните пациенти (37),
обясняван с диастолна хипертония, нарущена ен-
дотелна функция, повишен LDL-с.

В заключение, въз основа на нашите резул-
тати за влошаване на липидните показатели и
повишаване на сърдечно-съдовия риск с повиша-
ване на ТСХ при пациенти с автоимунен тирео-
идит на Хашимото, при последните е уместно
изследване на разширен липиден профил. Необхо-
дими са допълнителни проспективни проучвания
за ефекта на заместителното левотироксиново
лечение върху липидните параметри и нуждата
от допълнителна липидопонижаваща терапия. 

в нивата на СT3 отразява късното му понижение
в хода на заболяването, и то основно на тъканно
ниво. Значимото повишение  на титъра на ТПО-
АТ при прехода от еутиреоидизъм към СКХ и явен
хипотиреоидизъм  подчертава тяхната роля в
прогресията на заболяването (10-12). 

Подобно на очакванията, нивата на ОХ са
най-високи в групата лица с явен хипотиреоиди-
зъм, без да е налице линеарно повишение при пре-
хода между групите. В нашето изследване се ус-
танови по-висока стойност на ОХ в групата на
еутиреоидните пациенти, в сравнение с тази на
пациентите със субклиничен хипотиреоидизъм.
Efstathiadou и сътр. докладват сигнификантно
по-високи стойности на общия холестерол при
хора със субклиничен хипотиреоидизъм, сравне-
но с еутиреоидни контроли (28), но нашата гру-
па със стойност на ТСХ в рамките на нормата, е
съставена от пациенти с автоимунен тирео-
идит. Резултатите ни могат да се обяснят с док-
ладваното от Michalopoulou завишено ниво на
ОХ при пациенти с ТСХ в горната полoвина на
нормата (2-4 mU/l) и положителни тиреоперокси-
дазни антитела (29). Интерес би представлявало
сравнение на липидните параметри при еутирео-
идни лица с автоимунен тиреоидит и здрави кон-
троли, особено при сравними нива на ТСХ. 

С повишаване на серумния ТСХ нарастват и
стойностите на триглицеридите (30), вероятно
дължащо се на понижената активност на липо-
протеинлипазата и намален клирънс на богатите
на триглицериди липопротеини (17). Подобни на
нашите резултати са тези на Efstathiadou и съ-
авт. (28), докато в други студии тази тенденция
е отчетливо сигнификантна (3,31). 

Ние наблюдаваме най-висока стойност на
HDL-c при пациентите със субклиничен хипоти-
реоидизъм, а най-голямо понижение- в еутирео-
идната група. Това противоречи на повечето
автори, които докладват  най-ниски стойности
на HDL-c при хипотиреоидните болни (28,32). По-
добно на нашите резултати , студии проведени
от de Castro (33) и Michalopoulou (34) посочват
значимо по-висок  HDL-c при пациенти със суб-
клиничен и явен хипотиреоидизъм.  Описаните 
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OOrriiggiinnaallee  aarrttiiccllee

The aim of this retrospective study was to assess the lipid disturbances in patients with autoimmune thyroiditis.
Methods: 1380 patients with autoimmune thyroiditis, hospitalized in Endocrinology department of “St.

Marina” Hospital, Varna for the period of 2004-2015 year, participated in the study. After excluding conditions
influencing lipid profile, 771 patients remained for analysis (36 men and 735 women, mean age  49,81 ± 13,98
years). They were divided in three groups according to TSH values – group > (0,4- 4 mU/l), group B (4,01-10
mU/l), group C (>10,01 mU/l). Group B was divided into two subgroups: B1 – patients with negative thyroperox-
idase antibodies (TPO Ab) and B2 – patients with positive TPO Ab. We evaluated  thyroid ultrasound data, TSH,
free T3 (FT3), free T4 (FT4), TPO-Ab, total cholesterol (TC), triglycerides (TG), LDL – and HDL-c levels. 

Results: With the increase of TSH value, we observed elevation in serum TG (Group A – 1,34 mmol/l, Group
B – 1,44 mmol/l, Group C – 1,69 mmol/l); as well as in LDL-c values (Group A – 3,41 mmol/l; Group B – 3,53
mmol/l; Group C – 4,19 mmol/l). The comparison of the two subgroups B1 and B2 found out an increase in TC,
TG, LDL-c levels and a decrease in HDL-c levels. A significant difference in TG between patients in Group A and
Group C was observed (p=0,001). Significant differences in LDL-c levels were found between Group A and Group
C (p<0,000), Group B and Group C (p<0,000), Group B2 and Group C (p=0,001). 16,9% of the patients in group
B and 17,1% in group C were diagnosed with coronary heart disease and/or cerebrovascular disease.

Conclusions: Autoimmune thyroiditis as one of the main reasons for hypothyroidism is associated with lipid
abnormalities and increased cardiovascular risk, taht are more pronounced in overt than in subclinical hypothy-
roidism. 

Tosheva, Gergana M.1, Siderova, Mira V.1, Hristozov, Kiril, H.1, Boyadzhieva, Mila B.1,
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Introduction: in total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cho-
lesterol (LDL-c) and triglycerides (TG) and a linear
decrease in high-density lipoprotein cholesterol (HDL-
c) levels has been observed with increasing TSH (3).

Chronic lymphocytic thyroiditis of Hashimoto is
an autoimmune thyroid disease with heterogeneous
clinical and hormonal characteristics which cover the
entire spectrum of euthyroidism, through subclinical
hypothyroidism to overt hypothyroidism. The most 

Thyroid function regulates a wide variety of meta-
bolic activities in the human body. It affects lipoprotein
metabolism as well as some cardiovascular disease risk
factors thus influencing the overall cardiovascular risk
(1,2). Even within the reference range of thyroid-stimu-
lating hormone (TSH) correlations between TSH and
lipid parameters have been reported. A linear increase 
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Since the data for associated with SH dyslipi-
demia are controversial, the purpose of this study was
to evaluate lipid characteristics in individuals with
autoimmune thyroiditis and to investigate the relation-
ship of various lipid parameters and levels of TSH,
peripheral thyroid hormones and thyroid antibodies.

rare is the hormonal constellation of hyperthyroidism,
with a frequency of approximately 4,5% of all the
patients with Hashimoto's thyroiditis (4).

Hypothyroidism is a clinical syndrome character-
ized by a deficiency of thyroid hormones with the
most common underlying cause being autoimmune
thyroiditis (5). The incidence of primary hypothy-
roidism is about 1%, but increases to approximately
5% with cases of subclinical hypothyroidism (6). The
NHANES III survey shows a 4,6% prevalence of
hypothyroidism in the general population, while a
study conducted in Colorado – 9,5% (2). Thyroid fail-
ure is more common in women and its prevalence
increases with age, as it represents a common cause of
secondary dyslipidemia (7). A Bulgarian epidemiologi-
cal study reports an incidence of hypothyroidism of
6,33%, defined as TSH > 4,2 mUI/l, and elevated lev-
els of total cholesterol (> 5,2mmol/l) in 63,5% of
hypothyroid individuals (8).

Subclinical hypothyroidism (SH) is characterized
by elevated serum TSH levels with normal levels of
free T4 (FT4) and free T3 (FT3) regardless of the pres-
ence or absence of clinical expression. It occurs much
more frequently than overt hypothyroidism, and its
incidence in the general population ranges between
4,3 and 9% (2,9). The most common cause for SH is
autoimmune thyroiditis, as 20-50% of the patients with
subclinical thyroid disease develop clinically manifest
hypothyroidism for a period of 4-8 years (10).
Progression from subclinical to overt hypothyroidism
accounts for 2-5% of all the cases annually. The rate of
progression is higher with the concomitant presence
of thyroperoxidase antibodies (TPO-Ab) (11).
Conversely, elevated TSH levels could be normalized
in patients with negative TPO-Ab and also in those
with a normal ultrasound image of the gland (12). 

Although decreased thyroid function is accompa-
nied by reduced activity of the enzyme 3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl-coenzyme A (HMG- CoA) reductase,
TC and LDL-c levels are increased in patients with
overt hypothyroidism (13,14). This is due to the
decreased LDL-receptors' activity, resulting in
decreased catabolism of LDL and intermediate density
lipoproteins (IDL) (15,16). A decrease in lipoprotein
lipase (LPL) activity is found in hypothyroid patients
impairing the clearance of triglyceride-rich lipoproteins
(17). This lipid constellation is associated with
increased cardiovascular risk (18,19).

Increased serum levels of total cholesterol and
LDL-c have also been reported in patients with subclini-
cal hypothyroidism (20,21). The information from
NHANES III shows increasing total cholesterol levels in
subclinical thyroid insufficiency compared to euthyroid
controls (22) while other studies do not reach a statisti-
cally significant difference in lipid parameters (14,23).

1380 patients with autoimmune thyroiditis, hos-
pitalized in the Endocrinology Department of “St.
Marina” Hospital, Varna for the period 2004-2015 par-
ticipated in this retrospective study. After excluding
conditions influencing lipid profile such as diabetes,
obesity with BMI> 30 and excluding patients, taking
lipid-lowering medications, 771 people remained (36
men and 735 women, mean age 49,81±13,98 years).
Hashimoto's autoimmune thyroiditis is diagnosed on
the basis of laboratory tests (positive thyroid peroxi-
dase antibodies and/or thyroglobulin antibodies), ultra-
sonographic changes typical of thyroiditis and in 48
patients by fine needle aspiration biopsy and cytologi-
cal examination.

The patients were divided into three groups
according to TSH values – group А (0,4- 4,0 mU/l),
group B (4,01-10,0 mU/l), group C (>10,0 mU/l).
Group B was subdivided into two subgroups – sub-
group B1, including patients with negative thyroperox-
idase antibodies (TPO Ab) and subgroup B2, com-
prised of patients with positive TPO Ab. We evaluated
the results of the following laboratory tests: TSH, FT4,
FT3, TPO-Ab, total cholesterol (TC), triglycerides (TG),
LDL- and HDL-c levels and the clinical characteristics
of the patients.

Serum TSH, FT4 and FT3 levels were evaluated by
the chemiluminescent enzyme immunoassay method,
with Siemens Healthcare Diagnostics kits on an auto-
mated immunochemical analyser ADVIA Centaur XP
and Immulite 2000 with the following reference val-
ues: TSH – 0,4-4,0 mU/l; FT4 – 10,3-24,0 pmol/l;  FT3
– 2,8-6,5 pmol/l. TPO-Ab and thyroglobulin antibodies
(TG-Ab) were tested by the chemiluminescent enzyme
immunoassay method, with Siemens Healthcare
Diagnostics kits on an automated immunochemical
analyser with these reference values: TPO-Ab (10-100
IU/ml); TG-Ab (20-40 IU/ml). Total cholesterol was
examined by an enzyme method. TG – by the Trindler
method. HDL-c was determined directly by the elimina-
tion/catalase enzyme method. For the examination of
LDL-c in TG below 4,5 mmol/l the Friedewald method
was used, and for TG over 4,5 mmol/l by the elimina-
tion/enzyme catalase method. The reference values of
lipid parameters are: TC – 2,7-5,2 mmol/l; TG up to 1,7
mmol/l; HDL-c – 1,0-1,6 mmol/l; LDL-c up to 2,6 mmol/l.

Materials and Methods:
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We found the following distribution of the partic-
ipants according to their TSH levels (Table 1). The
largest group is the group of euthyroid patients with
autoimmune thyroiditis (Group A) including 535
patients (27 men and 508 women). The mean value of
TSH in this group is 1,81±0,96 mU/l, and the values of
FT4 and FT3 are 15,2±3,04 pmol/l and 5,08±1,40
pmol/l, respectively. Only the thyroid peroxidase anti-
bodies are increased (399,15±847,44 IU/ml) as an ele-
ment of the diagnosis of Hashimoto's thyroiditis.

Group B is comprised of 148 patients (3 men and
145 women) with Hashimoto's autoimmune thyroiditis
and subclinical hypothyroidism with TSH in the range of
4,01 to 10 mU/l. The mean value of the serum TSH in
this group is 5,98±1,47 mU/l, TPO-Ab 759,49±1225,5
IU/ml, with mean levels of FT3 and FT4 within the refer-
ence range, 6,00 pmol/l and 13,28 pmol/l, respectively.

Group C is composed of 88 patients (6 men and
82 women) with Hashimoto's autoimmune thyroiditis
and TSH above 10 mU/l. The hormonal constellation in
this group of patients is typical for overt hypothyroidism
- mean serum levels of TSH 49,69±61,87 mU/l, with
decreased mean values of FT4 (8,79±4,13 pmol/l) and
mean FT3 in the reference range (4,13±1,26 pmol/l).
Patients from group C have the highest levels of thyroid
peroxidase antibodies – 955,25±1129,69 IU/ml.

The results of comparative analysis of thyroid
parameters in the three groups are presented in Table
2. A significant difference in the values of TSH and FT4
between the three groups has been achieved. The dif-
ference of FT3 levels in the three groups does not
reach statistical significance. Thyroid peroxidase anti-
bodies tend to rise during the transition from euthy-
roidism to subclinical hypothyroidism and overt
hypothyroidism and significant difference is registered
between serum levels of TPO-Ab in euthyroid patients
and those with subclinical hypothyroidism (p=0,000),
and between euthyroid ones and those with overt
hypothyroidism (p=0,000).

The statistical analysis was performed by using
SPSS version 19,0 for Windows. The results are pre-
sented as mean values ± standard deviation. A Post
Hoc Test of the ANOVA method was used to detect
differences between groups and a statistically signifi-
cant difference is accepted at p<0,05. The Pearson cor-
relation coefficient test is performed to evaluate the
correlation of lipid and hormonal parameters. The
strength of the correlation is determined depending on
the value of “r”, as follows – strong correlation (-1,0 to
-0,5 or 0,5 to 1,0), moderate correlation (-0,5 to -0,3 or
0,3 to 0,5), weak correlation (-0,3 to -0,1 or 0,1 to 0,3),
none or very weak correlation (-0,1 to 0,1).

GGeerrggaannaa    MMaarriinnoovvaa  eett  aall

Table 3 presents the results of the two subgroups
in patients with subclinical hypothyroidism – patients
with negative TPO antibodies (Group B1) and those
with positive TPO antibodies (Group B2). Comparing
the two subgroups, values of serum TSH tend to
increase, while those of FT4 tend to decrease along
with the rise of thyroid peroxidase antibodies, which
however did not reach statistical significance.

A significant difference in total cholesterol is reg-
istered between group A and group C (p=0,000), and
also between group B and group C (p=0,000), high-
lighting the influence of overt hypothyroidism on lipid
metabolism (Figure 1). Between group A and sub-
group B2 (patients with Hashimoto's autoimmune thy-
roiditis, subclinical hypothyroidism and positive thy-
roid peroxidase antibodies) a difference in total choles-
terol with borderline significance (p=0,080) is reached.
Although insignificant, we establish a tendency for
increasing values of total cholesterol in subgroup B2
compared to B1.

As expected, levels of LDL-cholesterol  increase
linearly from average levels of 3,41±1,02 mmol/l in
euthyroid patients with Hashimoto's thyroiditis,
through 3,53±0,87 mmol/l in subclinical hypothy-
roidism, to 4,19±1,63 mmol/l in those with overt
hypothyroidism (Figure 1). In people with TSH levels
between 4 and 10 mU/l positive thyroid peroxidase
antibodies are accompanied by higher LDL-c levels
(3,42 mmol/l for group B1 and 3,6 mmol/l for group
B2). A statistically significant difference in levels of
LDL-c is registered between group A and C (p=0,000),
group B and C (p=0,000), and between B2 group and
patients with overt hypothyroidism (group C)
(p=0,001).

With the evolution of the disease from euthy-
roidism to hypothyroidism, there is an increase in triglyc-
eride values among the three groups, as well as between
subgroup B1 and B2 (Figure 2). A significant difference is
reported only between group A and C (p=0,001).

There are diverse trends in the levels of HDL-c in
the comparison between the groups, but the mean
HDL of none of the groups fulfill the criteria for meta-
bolic syndrome (males <1,03 mmol/l; females <1,29
mmol/l). Euthyroid patients have an average level of
HDL-c 1,39±0,33 mmol/l. Patients with overt hypothy-
roidism have lower average HDL-c than those with
subclinical hypothyroidism (1,42±0,46 mmol/l versus
1,48±0,43 mmol/l). Antibody-positive patients with
subclinical hypothyroidism have lower HDL-c from
those who are antibody-negative (1,45±0,4 mmol/l
versus 1,60±0,57 mmol/l), however without statistical
significance (Figure 2 ).

We find a weak, positive and significant correla-
tion between the values of TSH and total cholesterol
(r=0,212; p=0,000), between TSH and triglycerides 

Results: 
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Clinical, hormonal and biochemical parameters in the three groups of patients with autoimmune thyroiditisTable 1. 

Comparison and statistical significance for differences in hormonal and lipid parameters in three main groups of patients
with autoimmune thyroiditis. 

Table 2. 

Indicator Група А                                                     

TSH (0,4-4 mU/l)               ТSH (4,01-10 mU/l)             TSH (>10 mU/l)

Number of participants 535 148 88

Men/ Women 27/508 3/145 6/82

Mean age (years) 50,39 (±14,04) 48,29 (±14,00) 48,62(±12,67)

BMI (kg/m2) 25,76 (±5,28) 25,53 (±5,49) 28, 02 (±6,36)

TSH (mU/l) 1,81 (±0,96) 5,98 (±1,47) 49,69 (±61,87)

FТ4 (pmol/l) 15,2 (±3,04) 13,28 (±3,23) 8,79 (±4,13)

FТ3 (pmol/l) 5,08 (±1,40) 6,08 (±8,18) 4,13(±1,26)

TPO-Аb (IU/ml) 399,15 (±847,44) 759,49 (±1225,5) 955,25 (±1129,69)

Number (%) TPO positive           347 (64,86%) 122 (82,43%) 86 (97,73%)
patients

Total cholesterol (mmol/l) 5,35 (±1,14) 5,26 (±1,14) 6,22 (±1,92)

Triglycerides (mmol/l) 1,34 (±0,81) 1,44 (±0,87) 1,69 (±1,17)

HDL (mmol/l)              1,39 (±0,33) 1,48 (±0,43) 1,42 (±0,46)

LDL (mmol/l)                3,41 (±1,02) 3,53 (±0,87) 4,19 (±1,63)

Patients with IHD and/ 83 (15,5%) 25 (16,9%) 15 (17,1%)
or CVD

Blood glucose (mmol/l)        4,86 (±1,80) 4,89 (±1,75) 4,29 (±2,05)

Group А Group B Group C

Intergroup 
comparison

ТSH p= 0,042 p= 0,000 p= 0,000

FТ4 p= 0,000 p= 0,000 p= 0,000

FТ3 p= 0,293 p= 0,613 p= 0,092

TPO-Ab p= 0,042 p= 0,042 p= 0,397

Total cholesterol p= 1,000 p= 0,000 p= 0,000

Triglycerides p= 0,612 p= 0,001 p= 0,108

LDL- cholesterol p= 1,000 p= 0,000 p= 0,000

HDL- cholesterol p= 0,282 p= 1,000 p= 1,000

Group А toward B Group А toward C Group B toward C

(r=0,134; p=0,000), as well as between TSH and LDL-
c (r=0,276; p=0,000). There is a positive but very weak
correlation between serum levels of TSH and HDL-c
(r=0,069; r=0,186).

The analysis of the relation between FT4 and lipid 

parameters revealed a weak negative significant corre-
lation with total cholesterol (r=-0,179; p=0,000),
triglycerides (r=-0,101; p=0,009) and LDL-c (r=-0,254;
p=0,000). There is a weak, negative and insignificant
correlation between FT4 and HDL-c (r=-0,056; 
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p=0,330). A weak, negative correlation is established
between FT3 and total cholesterol, triglycerides and
LDL-c and a positive correlation between FT3 and
HDL-c. A statistical significance is observed only
between FT3 and total cholesterol levels (p=0,024).
Very weak and insignificant is the relation between the
titers of TPO-Ab and lipid parameters, as for all of
them, except for HDL-c, the correlation is positive.

The association between hypothyroidism and an
increased risk of atherosclerosis has been demonstrat-
ed in many epidemiological and clinical studies (24).
Hypothyroidism is often accompanied by dyslipi-
demia, increased vascular resistance and diastolic
hypertension. Subclinical hypothyroidism, the preva-
lence of which is far greater than overt hypothy-
roidism, is also associated with an increased risk of ath-
erosclerosis and myocardial infarction (25,26).

The present study demonstrates that the majority
of patients with Hashimoto's thyroiditis are euthyroid
(69,4%), followed by those with subclinical hypothy-
roidism (19,2%) and overt hypothyroidism (11,4%). 

According to the literature data, approximately 80% of
patients with autoimmune thyroiditis have normal lev-
els of TSH at the time of diagnosis (27). In the
Colorado's study, 26% of participants with elevated
serum TSH levels had TSH above 10 mU/l (2). Since
our study included only hospitalized patients, this
could explain the smaller percentage of euthyroid
ones and the greater part of patients with TSH >10
mU/l (37,3% of all patients with an increased TSH).
Our results show an expected significant difference in
values of TSH and FT4 between the three groups. The
insignificant difference in the levels of FT3 reflects its
late decrease in the course of the disease, mainly at tis-
sue level. The significant increase in titers of TPO-Ab
from euthyroidism through SCH to overt hypothy-
roidism emphasizes their role for the progression of
the disease (10-12).

As expected, the highest levels of TC are regis-
tered in the group of patients with overt hypothy-
roidism, without a linear increase through different
groups. In our study the euthyroid  group has a higher
value of the TC compared to the group of patients
with subclinical hypothyroidism. Efstathiadou et al.
reported significantly higher levels of total cholesterol
in subclinical hypothyroidism compared to euthyroid 

Comparison of the clinical, hormonal and biochemical parameters in both subgroups of patients (TPO - negative and
positive) with subclinical hypothyroidism and TSH 4,01-10,0 mUI / l.

Table 3. 

Indicator                                                                                                    P 

ТSH (4,01-10 mU/l)          ТSH (4,01-10 mU/l)                    
ТПО-АТ (-)                      ТПО-АТ (+)

Number of participants 26 122

Men/women 0/26 3/119 1,000

Mean age (years) 51,19 (±15,91) 47,68 (±13,55) 1,000

BMI (kg/m2) 26,13 (±5,29) 25,39 (±5,57) 1,000

TSH (mU/l) 5,54 (±0,87) 6,07 (±1,55) 1,000

FT3 (pmol/l) 5,84 (±2,79) 6,03 (±8,84) 1,000

FT4 (pmol/l) 13,72 (±2,33) 13,21 (±3,36) 1,000

Anti TPO IU/ml 19,11 (±22,25) 917,28 (±1296,75) 0,000

Total cholesterol (mmol/l) 5,00 (±1,26) 5,32 (±1,00) 1,000

Triglycerides (mmol/l) 1,27 (±0,58) 1,48 (±0,91) 1,000

HDL (mmol/l) 1,6 (±0,57) 1,45 (±0,40) 1,000

LDL (mmol/l) 3,42 (±1,16) 3,60 (±0,82) 1,000

People with CAD 4 (15,38%) 14 (11,47%) 1,000

People with CVD 1 (3,84%) 6 (4,91%) 1,000

Blood glucose (mmol/l) 4,45 (±1,75) 5,01 (±1,74) 1,000

Subgroup B1 Subgroup B2

Discussion:

GGeerrggaannaa  MMaarriinnoovvaa  eett  aall
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controls (28). In our study the euthyroid group with a 
value of TSH in the normal range, is composed of
patients with autoimmune thyroiditis. Our results
could be explained by an increased level of TC in
patients with TSH in the upper half of the range (2-4
mU/l) and positive for TPO-Ab (29) reported by
Michalopoulou. A comparison in lipid parameters
between euthyroid patients with autoimmune thyroidi-
tis and healthy controls, especially with comparable
levels of TSH would be interesting as a future research.

With the increase of serum TSH, TG values raise (30),
probably due to lower activity of lipoprotein lipase and
decreased clearance of Tg-rich lipoproteins (17). Our
results are  similar to those of Efstathiadou et al. (28),
whereas other studies report a clearly significant corre-
lation (3.31).

We observe the highest levels of HDL-c in
patients with subclinical hypothyroidism, and the low-
est in the euthyroid group. This is in contrast to most
studies, reporting the lowest levels of HDL-c in hypo-

Serum levels of total cholesterol and LDL-C in different groups of patientsFFiigguurree  11..

Serum levels of HDL-c and triglycerides in the different patient groupsFFiigguurree  22..

Levels of TC and LDL in different groups of patients

Levels of HDL and TG in different groups of patients
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thyroid patients (28.32). Similar to our
results, studies conducted by de Castro (33)
and Michalopoulou (34) indicate significant-
ly higher HDL-c in patients with subclinical
and overt hypothyroidism. The elevated val-
ues of HDL-c, described by us, could be
explained by an increased concentration of
HDL2 fraction (35) or with a reduced activ-
ity of cholesteryl-ester-transfer protein
(CETP) (36). Another possible explanation
of the unexpectedly high HDL-C in patients
with subclinical hypothyroidism is the influ-
ence of other factors such as gender.
Indeed the percentage of women in the
group of subclinical hypothyroidism is the
highest compared to other groups (98% vs.
95% in group A and 93% in group C).

Like most described observations of
other authors, a significantly higher amount
of LDL-c is confirmed in the group of people
with overt hypothyroidism, compared to
the other two groups (12-14; 20-21). Asvold
et al. reported a similar trend, even with
TSH in the reference range (3). Our results
show an increase in the mean value of LDL-
c with increasing serum levels of TSH, as
well as the raise of TPO-Ab in subgroup B2,
which implies a decrease in the activity of
LDL-receptor with deterioration of thyroid
function.

Along with the increase of mean
serum concentration of TSH in the three
groups the cardiovascular risk raises,
expressed as a percentage of patients with
ischemic heart disease (IHD) and / or cere-
brovascular disease (CVD), from the total
number in the group. Our results confirm
the data of Tunbridge et al. on increased
cardiovascular risk in hypothyroid patients
(37), explained by diastolic hypertension,
impaired endothelial function, increased
LDL-c.

In conclusion, based on our results for
the deterioration of lipid parameters and
cardiovascular risk with the increase of TSH
in patients with autoimmune thyroiditis, it is
reasonable to evaluate a full lipid profile in
Hashimoto's patients. Further prospective
studies are needed to elucidate the effect of
levothyroxine replacement therapy on lipid
parameters and the need for additional
lipid-lowering therapy.

GGeerrggaannaa  MMaarriinnoovvaa  eett  aall

1. Duntas LH. Thyroid disease and lipids. Thyroid
2002;12:287-293.

2. Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway
EC. The Colorado thyroid disease prevalence study. Arch
Intern Med 2000; 160: 526-534. 

3. Asvold BO, Vatten LJ, Nilsen TI, Bjoro T. The
association between TSH within the reference range and
serum lipid concentrations in a population-based study.
The HUNT Study. Eur J Endocrinol 2007; 156: 181-186.

4. Harsch IA, Hahn EG, Strobel D. Hashitoxicosis -
Three cases and a review of the literature. Touch Briefings
(European Endocrinology) 2008. p. 70-2. Available from:
http://www.touchbriefings.com/pdf/3186/strobel.pdf.
[Last accessed on 2012 Jan 9]. 

5. Pearce EN, Farwell AP, Braveman LE. Thyroidi-
tis. N Engl J Med 2003; 348(26):2646-2655.

6. Walker BR, Toft AD. Endocrine disease. In:
Haslett C, Chilvers ER, Boon NA, Colledge NR (eds).
Davidson's principles and practice of medicine. 19th edn.
London: Churchill Livingstone, 2002:683-746.

7. Stone NJ. Secondary causes of hyperlipidemia.
Med Clin North Am 1994; 78: 117-141.

8. Borissova А-М, Кovatcheva R, Shinkov A,
Atanassova I, Aslanova N, Vlahov J, Vukov M.
Hypothyroidism and metabolic syndrome. Endocrinologia,
2009; 14 (2): 118-126 (in Bulgarian)  (Борисова А-М, Ко-
вачева Р, Шинков А, Атанасова И, Асланова Н, Вла-
хов Й, М, Вуков. Хипотиреоидизъм и метаболитен
синдром. Ендокринология, 2009, том XIV, книжка 2:
118-126.)

9. Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD,
Hannon WH, Gunter EW, Spencer CA, et al. Serum TSH,
T(4), and thyroid antibodies in the United States popula-
tion (1988 to 1994): National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III). J Clin Endocrinol Metab
2002; 87: 489-499.

10. Surks MI,Ocampo E. Subclinical thyroid dis-
ease. Am. J. Med 1996; 100: 217-224. 

11. Vanderpump MP, Tunbridge WM, French JM,
Appleton D, Bates D, Clark F, et al. The incidence of thy-
roid disorders in the community: a twenty-year follow-up
of the Whickham Survey. Clin Endocrinol (Oxf) 1995; 43:
55-68.

12. Somwaru LL, Rariy CM, Arnold AM, Cappola
AR. The natural history of subclinical hypothyroidism in
the elderly: the cardiovascular health study. J Clin
Endocrinol Metab 2012; 97:1962-1969

13. Pearce EN, Wilson PW, Yang Q, Vasan RS,
Braverman LE. Thyroid function and lipid subparticle sizes in
patients with shortterm hypothyroidism and a population-
based cohort. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 888-894.

14. Teixeira Pde F, Reuters VS, Ferreira MM,
Almeida CP, Reis FA, Buescu A, et al. Lipid profile in dif-
ferent degrees of hypothyroidism and effects of levothy-
roxine replacement in mild thyroid failure. Transl Res
2008; 151: 224-231.

15. Walton KW, Scott PJ, Dykes PW, Davies JW.
The significance of alterations in serum lipids in thyroid
dysfunction. II. Alterations of the metabolism and turnover
of 131-I-low-density lipoproteins in hypothyroidism and
thyrotoxicosis. Clin Sci 1965; 29: 217-238.



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXXXII  №№33  //22001166
133

16. Abrams JJ, Grundy SM. Cholesterol metabolism in
hypothyroidism and hyperthyroidism in man. J Lipid Res 1981; 22:
323-338.

17. Nikkila EA, Kekki M. Plasma triglyceride metabolism in thy-
roid disease. J Clin Invest 1972; 51: 2103-2114.

18. Tzotzas T, Krassas GE, Konstantinidis T, Bougoulia M.
Changes in lipoprotein(a) levels in overt and subclinical hypothy-
roidism before and during treatment. Thyroid 2000; 10: 803-808.

19. Klausen IC, Nielsen FE, Hegedus L, Gerdes LU, Charles
P, Faergeman O. Treatment of hypothyroidism reduces low-density
lipoproteins but not lipoprotein (a). Metabolism 1992; 41: 911-914.

20. Jung CH, Sung KC, Shin HS, Rhee EJ, Lee WY, Kim BS,
et al. Thyroid dysfunction and their relation to cardiovascular risk
factors such as lipid profile, hsCRP, and waist hip ratio in Korea.
Korean J Intern Med 2003; 18: 146-153.

21. Walsh JP, Bremner AP, Bulsara MK, O'Leary P, Leedman
PJ, Feddema P, et al. Thyroid dysfunction and serum lipids: a com-
munity-based study. Clin Endocrinol (Oxf) 2005; 63: 670-675.

22. Hueston WJ, Pearson WS. Subclinical hypothyroidism and
the risk of hypercholesterolemia. Ann Fam Med 2004; 2: 351-355. 

23. Brenta G, Berg G, Arias P, Zago V, Schnitman M,
Muzzio ML, et al. Lipoprotein alterations, hepatic lipase activity, and
insulin sensitivity in subclinical hypothyroidism: response to L-T(4)
treatment. Thyroid 2007; 17: 453-460.

24. Kahaly JK. Cardiovascular and atherogenic aspects of sub-
clinical hypothyroidism. Thyroid 2000; 10: 665-679.

25. Biondi B, Palmieri EA, Lombardi G, Fazio S. Effects of
subclinical thyroid dysfunction on the heart. Ann Intern Med  2002;
137: 904-914.

26. Hristozov K, Siderova M, Penev A. Thyroid dysfunction
and cardiovascular outcomes. Endocrinologia 2007; 12 (1):25-32 (in
Bulgarian) (Христозов К, Сидерова М, Пенев А. Тиреоидна дис-
функция и късни сърдечно-съдови последици. Ендокриноло-
гия, 2007, том XII, ?.1:25-32)

27. Vаnderpump MPJ. The epidemiology of thyroid disease.
British Medical Bulletin 2011; 99: 39-51

28. Efstathiadou Z, Bitsis S, Milionis HJ, Kukuvitis A,
Bairaktari ET, Elisaf MS, et al. Lipid profile in subclinical hypothy-

roidism: is L-thyroxine substitution beneficial? Eur J Endocrinol 2001;
145: 705-710.

29. Michalopoulou G, Alevizaki M, Piperingos G,
Mitsibounas D, Mantzos E, Adamopoulos P, Koutras DA. High
serum cholesterol levels in persons with “high-normal” TSH levels:
should one extend the definition of subclinical hypothyroidism? Eur
J Endocrinol 1998; 138: 141-145.

30. Shinkov A, Borissova A-M, Kovatcheva R, Atanassova I,
Vlahov J, Dakovska L. The prevalence of the metabolic syndrome
increases through the quartiles of thyroid stimulating hormone in a
population-based sample of euthyroid subjects. Arq Bras Endocrinol
Metab 2014; 58 (9): 926-932.

31. Toruner F, Altinova AE, Karakoc A, Yetkin I, Ayvaz G,
Cakir N, et al. Risk factors for cardiovascular disease in patients with
subclinical hypothyroidism. Adv Ther 2008; 25: 430-437. 

32. Erdem TY, Ercan M, Ugurlu S, Balci H, Acbay O,
Gundogdu S. Plasma viscosity, an early cardiovascular risk factor in
women with subclinical hypothyroidism. Clin Hemorheol Microcirc
2008; 38: 219-225.

33. de Castro AV, Bononi AP, Aragon F, Padovani CR,
Nogueira CR, Mazeto GM, Pimenta. Clinical and laboratory evalu-
ation of hyperlipemia and hypothyroid patients. Arq Bras Cardiol
2001;76:119-126.

34. Michalopoulou G, Alevizaki M, Piperingos G,
Mitsibounas D, Mantzos E, Adampoulos P et al. High serum cho-
lesterol levels in persons with 'high normal' TSH levels: should one
extend the definition of subclinical hypothyroidism? Eur J Endocrinol
1998;138:141-145.

35. Heimberg M, Olubadewo JO, Wilcox HG. Plasma
lipoproteins and regulation of hepatic metabolism of fatty acids in
altered thyroid states. Endocrine Rev 1985; 6: 590-607.

36. Dullaart RP, Hoogenberg K, Groener JE, Dikkeschei LD,
Erkelens DW, Doorenbos H. The activity of cholesteryl ester transfer
protein is decreased in hypothyroidism: a possible contribution to alter-
ations in high-density lipoproteins. Eur J Clin Invest 1990; 20: 581-587.

37. Tunbridge WM, Evered DC, Hall R, Appleton D, Brewis
M, Clark F, et al. Lipid profiles and cardiovascular disease in the
Whickham area with particular reference to thyroid failure. Clin
Endocrinol (Oxf) 1977; 7: 495-508.

RReeffeerreenncceess

КК
нн

ии
ггоо

пп
ии

сс



EEннддооккррииннооллооггиияя  том XXI  №3/ 2016134

ООррииггииннааллннаа  ссттааттиияя

Редукцията в нивото на LDL-холестерол (LDL-ch) с 1 mmol/l води до намаление с 22% на сърдечно-
съдовата смъртност (ССС) за срок над 5 години. 

Целта на настоящото проучване е да се уточни разпространението на повишения LDL-ch в бъл-
гарската популация. 

Материал и методи: Проведено е трансверзално (cross-sectional) мултицентрово проучване сред
българска популация с 2032 участника [1049 жени (53,4%) и 917 мъже (46,6%), на средна възраст
49,30±14,75 г. (�20-80 г.)], които са разделени по региони, пол и възраст според данните на НСИ, 2011
г. Кръвни проби са вземани след 12-часов нощен глад за определяне на липиден профил – общ холесте-
рол, HDL-холестерол и триглицериди (TГ) изследвани чрез Enzymatic Colour Test (CHO-POD). При 66 от
изследваните 2032 лица се установи серумно ниво на ТГ �4,5 mmol/l (3,2%). Тези лица бяха изключени
от анализа. При останалите 1966 лица по установена формула се изчисли нивото на LDL-ch. Изслед-
ваните лица са разпределени в три групи според нивотo на LDL-ch: оптимално – <3,37 mmo/l; високо
- >3,37 – <4,1 mmol/l; много високо – >4,1 mmol/l. 

Резултати: Честотата на LDL-ch >4,1 mmol/l нараства двукратно с напредване на възрастта
(20,5% при 20-44 г. срещу 41% при 45-59 и �60 г). Особености в трите възрастови категории при
мъжете: от 20 до 44 г. нивото на LDL-ch нараства с ~1,0 mmol/l; от 45 до 55 г. нивото на LDL-ch се
задържа на едно ниво и след 55 г. спада. При жените от 20 до 44 г. нивото на LDL-ch нараства, кое-
то персистира и за възрастта 45-59 г. Едва след 70/75 г. нивото на LDL-ch спада. Много високо ниво
на LDL-сh в младата възраст на жените е 2 пъти по-рядко в сравнение с мъжете (13,6% срещу 27,7%).
В третата възраст, обаче, ситуацията се променя и жените имат по-голяма честота на много ви-
соко ниво на LDL-сh в сравнение с мъжете (49% срещу 32%). 

Заключение: Целенасочен скрининг трябва да се провежда при млади мъже, тъй като близо 1/3 от
тях имат много високо ниво на LDL-сh и вероятно това е свързано с недиагностицирана фамилна хи-
перхолестеролемия. В третата възраст това тежко нарушение в липидите е по-често, но много по-
вече са жените – половината от тях срещу само 1/3 от мъжете.
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Abstract

KKeeyy  wwoorrddss::  популационна честота на LDL-сh, възрастова динамика на LDL-ch при мъже, възрастова ди-
намика на LDL-ch при жени



�140/90 mmHg или прием на антихипертензив-
ни средства) 

3. Предшестващо коронарно сърдечно забо-
ляване

4. Захарен диабет 
5. Фамилност за сърдечносъдово заболяване 

(първа степен роднини-мъже под 55 г. или жени
под 65 г.) 

6. Тютюнопушене
Таргетните стойности на LDL-ch за включва-

не на лечение при наличие на рискови фактори
според Препоръките на АСС/АНА, 2013 (7) и пре-
потвърдени на 5 юли 2016 г. от American College
of Cardiology/ National Lipid Association (8) са:

1. Болни с клинично ССЗ
2. Болни с LDL-ch �190 mg/dL(>4,9 mmol/l), ко-

ето не се дължи на вторична причина
3. Болни от 40 до 75 г. с диабет и LDL-ch 70 до

189 mg/dL (1,8-4,9 mmol/l)
4. Болни от 40 до 75 г. без диабет, но с LDL-ch

70 до 189 mg/dL (1,8-4,9 mmol/l)и 10-годишен риск
от ССЗ �7,5%

Крайната цел при провеждане на антилипемич-
ното лечение е нивото на LDL-ch да бъде:

1. под 100 mg/dL (2,59 mmol/L) – при налично
сърдечносъдово заболяване или диабет* 

2. под 130 mg/dL (3,37 mmol/L) – при налични 2
или повече рискови фактори (среден риск за сър-
дечносъдово заболяване) 

3. под 160 mg/dL (4,14 mmol/L) – без или при на-
личие на 1 рисков фактор (нисък риск за сърдеч-
носъдово заболяване)

*LDL-с под 70 mg/dL (1,82 mmol/L), ако лицето е
със ССЗ или е имало сърдечна атака.

Според Препоръките на ADA от 2016 (9) тера-
певтичният алгоритъм следва три стъпки:

В повечето страни само около 1% от случаи-
те на хетерозиготна фамилна хиперхолестеро-
лемия (ФХ) са диагностицирани. Предполага се,
че в света има от 14 до 34 милиона лица с ФХ. Тя
е честа генетична причина за ранно коронарно
сърдечно заболяване (1). Понастоящем се смята,
че има над 1200 мутации на рецептора за LDL-ch,
които са причина за ФХ (2). При хетерозиготна-
та форма общият холестерол е 8-15 mmol/L и
сърдечно-съдово заболяване (ССЗ) се развива
обикновенно преди 55-60 г. възраст. При хомози-
готната форма общият холестерол е обичайно
12-30 mmol/L и ССЗ се развива твърде рано –
преди 20-годишна възраст. При ФХ рискът от
ССЗ е 13 пъти по-висок (95% CI:10-17-пъти) при
липса на лечение със статини и намалява до 10-
кратно повишение (95% CI:8-14-пъти) при про-
веждане на статиново лечение. За съжаление,
статини се предписват твърде късно в живо-
та, когато вече е налице тежка атеросклероза.

Прегледът на данните от 26 рандомизирани
проучвания и мета-анализи със 170 000 участни-
ци установява, че редукцията в нивото на LDL-
ch с 1 mmol/l води до намаление с 22% на сърдеч-
но-съдовата смъртност (ССС) и с 12% на смърт-
ността от всякаква причина за срок над 5 годи-
ни (3).

По принцип се препоръчва скриниране за ФХ
в случаите, когато член от семейството има
ФХ, при ниво на общия холестерол �8 mmol/L за
възрастен или �6 mmol/L за дете, при ранно
развитие на ССЗ – преди 55 г. за мъже и преди 60
г. за жени, при внезапна смърт на член от се-
мейството или при ксантоми(4).

Аmerican Аssociation Сlinical Сhemistry съвмест-
но с партньори от 17 Сдружения постигат кон-
сенсус относно връзката между повишеното
ниво на LDL-ch и риска от ССЗ. Съгласно National
Cholesterol Education Program, 2001(5) и актуали-
зираните данни на NIH от 2005 г. (6), нивото на
LDL-ch при липса на други рискови фактори да се
оценява, както следва:

•Под 100 mg/dL (2,59 mmol/L) – oптимално
•100-129 mg/dL (2,59-3,34 mmol/L) – близо до

оптималното
•130-159 mg/dL (3,37-4,12 mmol/L) – гранично

високо   
•160-189 mg/dL (4,15-4,90 mmol/L) – високо
•Много над 189 mg/dL (4,90 mmol/L) – много

високо 
Големите рискови фактори за ССЗ според

NIH, 2001(5), които могат да променят таргета
за LDL-ch са:

1. Възраст (мъже над 45 г. и жени над 55 г) 
2. Артериална хипертония (кръвно налягане 
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Включване на лечение със статин според
горните критерии. Достигане на максимал-
но толерантната доза и снижение на серум-
ното ниво на LDL-ch с 30-50% спрямо изход-
ното му ниво. При непостигане на желано-
то снижение в нивото на LDL-ch, при липса
на толерантност към статин или при стра-
нични ефекти следва втора стъпка.
Към достигнатата максимално поносима
доза статин се добавя ezetimibe. При 
непостигане на желаното снижение в ниво-
то на LDL-ch с това комбинирано лечение,
следва трета стъпка.
Добавяне към максимално толерантната 
доза статин на PCSK9 инхибиторите
evolocumab или alirocumab.

�

�

�
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Кръвни проби чрез венепункция на a.cubitalis са вземани
след 12-часов нощен глад за определяне на липиден про-
фил – общ холестерол, HDL-холестерол, TГ. Общият хо-
лестерол, HDL-холестерол и ТГ са изследвани чрез
Enzymatic Colour Test (CHO-POD) с напълно автоматизи-
ран анализатор UniCel® DxC 660i System, Beckman
Coulter. Аналитичните качества на липидните и липоп-
ротеинните измервания съответстват на препоръ-
чителните критерии на NCEP (The US National
Cholesterol Education Program) за аналитична точност и
обща грешка (5). Общоприетите критерии за дислипи-
демия са съгласно National Cholesterol Education
Programme (NCEP) guidelines (5), които са утвърдени и в
поредицата Препоръки на International Diabetes
Federation в периода 2005-2011 г. (11-13):

• Хиперхолестеролемия �5,2 mmol/l
• Хипертриглицеридемия (ТГ) �1,7 mmol/l
• Нисък HDL-холестерол при мъже <1,03 mmol/l и

при жени <1,3 mmol/l
• Висок LDL-холестерол �3,4 mmol/l

При 66 от общо изследваните 2032 лица се установи
серумно ниво на ТГ �4,5 mmol/l (3,2%). Тези лица бяха
изключени от анализа. При останалите 1966 лица по
установена формула се изчисли нивото на LDL-ch
(14,15).

Имайки предвид Стандарта на ADA от 2016
г (9) и Препоръките на ESC/EAS, 2011(16) разпре-
делихме изследваните лица в три групи според
нивотo на LDL-ch:

1. <3,37 mmo/l – близо до оптималното ниво
2. >3,37-<4,1 mmol/l – високо
3. >4,1 mmol/l – много високо

Българско дружество по ендокринология про-
веде през м. януари-февруари 2012 г. трансвер-
зално (cross-sectional) мултицентрово проучване
сред българска популация. Проучването включва
3450 лица – жени и мъже на възраст �20-80 г.,
които са поканени за участие със специално под-
готвено писмо-обръщение. Всички отзовали се
2032 лица (58,8% от поканените) най-напред се
запознаха с характера на изследванията и подпи-
саха Информирано съгласие, което предвари-
телно бе разгледано и утвърдено от местната
Етична комисия. Участниците попълниха въп-
росник, който включваше: демографски данни,
настоящия им здравен статус, минали заболява-
ния, фамилност с основни хронични заболявания
(хипертония, захарен диабет, тиреоидни заболя-
вания, бъбречни заболявания), лечение в минало-
то и настоящето. Изследваните 2032 участни-
ка са разделени по региони, пол и възраст според
популационното разпределение, описано в пос-
ледното национално преброяване от м. декем-
ври 2011 г. на Националния Статистически Ин-
ститут (10) – 27,5% селско население и 72,5%
градско население от 5 географски региона на
страната:

1. Северозападен (Видин, Дунавци, Moнтана,
Tроян и прилежащите села) – 431 участници,
21,2% oт кохортата; 

2. Североизточен (Добрич, Русе, Бяла и приле-
жащите села) – 454 участници, 22,3% oт кохор-
тата; 

3. Югоизточен (Сливен, Стара Загора и приле-
жащите села) – 384 участници, 18,9% oт кохор-
тата;

4. Югозападен (Благоевград, Сандански и при-
лежащите села) – 406 участници, 20% oт кохор-
тата; 

5. Централен западен (София и прилежащите
села) – 357 участници, 17,6% от кохортата.

В настоящото субпроучване са включени
1049 жени (53,4%) и 917 мъже (46,6%), на средна
възраст 49,30±14,75 г. (�20-80 г.), които са раз-
пределени в три възрастови групи: 
млада възраст (�20-44 г.) – 894 лица (45,5%);
средна възраст (45-59 г.) – 534 лица (27,2%); 
трета възраст (�60-80 г.) – 538 лица (27,3%).

Целта на настоящото проучване е да се
уточни разпространението на повишения LDL-
ch в изследваната кохорта и уточни ролята на
пола и възрастта за оформяне на атерогенни
условия за българската популация.

Материал и методи

Лабораторни изследвания

ААннннаа--ММаарриияя  ББооррииссоовваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Оказва се, че 5,54% от изследваните имат
серумно ниво на общия холестерол �8,0 mmol/l
и попадат в групата лица, които подлежат на
скрининг за изключване високо и много високо
ниво на LDL-ch. Между двата пола няма разлика в
честотата, но връзката е подчертана с напред-
ване на възрастта (от 2,79% при младата група
достига 7,49% в средната възрастова група и
8,17% в третата възрастова група) (Табл. 1).

Оптимално ниво на LDL-ch имат само 40% от
всички изследвани, 28% имат високо нивона LDL-
ch (>3,37-<4,1 mmol/l), а 32% имат много високо
ниво на LDL-ch (>4,1 mmol/l). Честотата на LDL-ch
>4,1mmol/l нараства двукратно с напредване на
възрастта (20,5% при 20-44г. срещу 41% при 45-
59г. и �60г.). Честотата на LDL-сh >3,37-
<4,1mmol/l спада двукратно с напредване на въз-
растта (28% при 20-44г. срещу 15,6%  при 45-59г.  

Резултати и обсъждане



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXXXII  №№33  //22001166
137

и се възстановява при лицата �60 г). Само 30%
от лицата �60 г. имат оптимално ниво на LDL-
сh <3,37mmol/l срещу 51% от 20-44 г. (Фиг. 1).

Влиянието на възрастта върху нивото на LDL-
ch е много силно и от графиката по-долу е видно,
че в цялата група с напредване на възрастта ни-

Разпределение на общия холестеролспоред нивото му (<5.2, 5.2-6.0, 6.0-7.0, 7.0-8.0, 8.0-9.0, 9.0-10.0 и над 10.0mmol/l)Table 1. 

Серумно ниво           Общо Жени                 Мъже                20-44 г               45-59 г             �60г
на общ                   (брой– %)          (брой– %)          (брой– %)         (брой– %)           (брой– %)              (брой/
холестерол        
(mmol/l)

<5,2 633 (32,2%)    349 (33,27%)     284 (31%)        398 (44,5%)     120 (22,5%)    115 (21,4%)

5,2-6,0 499 (25,4%) 255 (24,3%) 244 (26,6%)     265 (29,6%)     137 (25,7%)    97 (18%)

6,0-7,0 486 (24,7%) 251 (23,9%)     235 (25,65%)    144 (16,1%)    155 (29%) 187 (34,8%)

7,0-8,0 239 (12,1%) 135 (12,7%)     104 (11,35%)     62 (6,9%)        82 (15,4%)       95 (17,7%)

8,0-9,0 78 (4,0%) 42 (4,7%) 36 (3,9%) 19 (2,2%)        30 (5,6%)        29 (5,4%)

9,0-10,0  24 (1,2%) 14 (1,3%) 10 (1,1%) 5 (0,55%) 8 (1,5%)          11 (2%)

>10,0 7 (0,35%) 3 (0,28%) 4 (0,43%) 1 (0,11%) 2 (0,37%)        4 (0,74%)

Брой           1966 1049 917 894 534 538

Общ                      109/1966        59/1049             50/917           25/894              40/534          44/538
Холестерол             (5,54%) (5,45%) (5,62%)          (2,79%)             (7,49%)         (8,17%)

�8,0 

Разпределение на LDL-
ch в трите 
възрастови групи 

ФФииггуурраа  11..  
LDL chol

вото на LDL-ch нараства с ~1,0 mmol/l (Фиг. 2).
След корекция за възраст с напредване на

възрастта нивото на LDL-ch нараства до 60-65-
годишна възраст, след което леко спада (Фиг. 3).
В следващите фигури 4,5 и 6 са представени
особеностите на ролята на възрастта върху 
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ААннннаа--ММаарриияя  ББооррииссоовваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Висок LDL-ch (>3,37-4,1 mmol/l) и много висок
LDL-ch (>4,1 mmol/l) имат 61% от изследваните
мъже. Само 39% от мъжете имат близо до оп-
тималното ниво LDL-ch (<3,37 mmol/l). Възрасто-
вите промени в честотата на LDL-ch не са съ-
щес-твени (Фиг. 7).

С напредване на възрастта нараства ниво-
то на LDL-ch до 60-годишна възраст, след което 

нивото на LDL-ch във всяка една от трите въз-
растови групи. В общата група на младите (20-
44 г.) от 20 до 44-годишна възраст нивото на 
LDL-ch нараства с ~1,0 mmol/l (Фиг. 4). В общата
група на средната възраст (45-59 г.) нивото на
LDL-ch не се променя, а в третата група след 60-
годишна възраст нивото на LDL-ch спада.

В следващите няколко фигури е представено 
влиянието едновременно на пола и възрастта
върху нивото на LDL-ch.

Влияние на възраст-
та върху нивото на
LDL-ch общо за цяла-
та група изследвани

ФФииггуурраа  22..  

ФФииггуурраа  33  
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Влияние на възрастта върху нивото на LDL-ch общо за цялата група изследвани след ажустиране за възраст
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леко спада (след корекция за възраст) (Фиг. 8).
Особеностите в трите възрастови катего-

рии при мъжете са следните: от 20 до 44-годиш-
на възраст нивото на LDL-ch нараства с ~1,0
mmol/l; Oт 45 до 55-годишна възраст нивото на 
LDL-ch се задържа на едно ниво и след 55-годиш-
на възраст спада (след корекция за възраст); 
След 60-годишна възраст нивото на LDL-ch спа-
да (Фиг. 9-11).

Оптимално ниво на LDL-сh имат 53% от жени-
те, а 47% –  високо и много високо ниво. Често-
тата на много високия LDL-сh (>4,1mmol/l) нараст-
ва 3,5 пъти с напредване на възрастта (13,6%
при 20-44 г. срещу 49% при �60 г.), а честотата
на високия LDL-сh (>3,37-<4,1mmol/l) спада дву-
кратно с напредване на възрастта (27,4% при
20-44 г. срещу 13,9% при �60 г.) (Фиг. 12).

Влияние на възрастта
върху нивото на LDL-
chв общата група на
младите (20-44 г)

ФФииггуурраа  44..  

,-./012
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ФФииггуурраа  55  Влияние на възрастта върху нивото на LDL-ch общо за цялата група изследвани след ажустиране за възраст
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ФФииггуурраа  66..  

Влияние на възраст-
та върху нивото на
LDL-ch в общата гру-
па на третата въз-
раст (�60 г)
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ФФииггуурраа  88..  

Влияние на възрастта
върху нивото на LDL-
ch общо за цялата гру-
па мъже след ажусти-
ране за възраст
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LDL chol – мъже
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ФФииггуурраа  77..  

Разпределение на LDL-ch в
трите възрастови групи
на мъжете
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ФФииггуурраа  99..  

Влияние на възрастта върху
нивото на LDL-ch в групата
на младите мъже (20-44 г)
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ФФииггуурраа  1100..  

Влияние на възрастта
върху нивото на LDL-
chв групата на мъже-
те от средната въз-
раст(45-59 г) след ко-
рекция за възраст
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ФФииггуурраа  1111..  

Влияние на възрастта
върху нивото на LDL-
chв групата на мъжете
от третата възраст
(�60 г))
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ФФииггуурраа  1122..  

Разпределение на LDL-ch
в трите възрастови
групи на жените

ФФииггуурраа  1133..  
Влияние на възрастта
върху нивото на LDL-ch
общо за цялата група
жени след ажустиране
за възраст

ФФииггуурраа  1144..  

Влияние на възрастта
върху нивото на LDL-
chв групата на млади-
те жени (20-44 г)
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ФФииггуурраа  1155..  

Влияние на възрастта вър-
ху нивото на LDL-ch в група-
та на жените от средната
възраст(45-59 г)

ФФииггуурраа  1166..  

Влияние на възрастта вър-
ху нивото на LDL-ch в група-
та на жените от третата
възраст (�60 г)
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При жените с напредване на възрастта на-
раства нивото на LDL-ch до 70-75-годишна въз-
раст, след което леко спада (след корекция за
възраст) (Фиг. 13).

От 20 до 44-годишна възраст нивото на LDL-ch
нараства, което персистира и в следващата въз-
растова категория 45-59 г. (макар и незначително).
Едва след 70-75-годишна възраст нивото на LDL-ch
спада (след корекция за възраст) (Фиг. 14-16).

Сравнителният анализ (Фиг. 7 и 12) между
двата пола общо и по възрастови групи показва,
че високият LDL-сh (>3,37-4,1 mmol/l) се наблюда-
ва 2 пъти по-рядко при жените в сравнение с мъ-
жете, както в общата група, така и в групата
на третата възраст (14% срещу 29,4%, респ.
13,9% срещу 30,1%). 

Много високо ниво на LDL-сh (>4,1 mmol/l) в
младата възраст на жените е 2 пъти по-рядко в
сравнение с мъжете (13,6% срещу 27,7%). В тре-
тата възраст, обаче, ситуацията се променя и
жените имат по-голяма честота на много висо-
ко ниво на LDL-сh в сравнение с мъжете (49%
срещу 32%). В проучванията на Benn M, et al,
2012 (17) и Neil HA, et al, 2000 (18) също се уста-
новява, че е идентична честотата на високо ни-
во на LDL-сh при жени и мъже до 60-годишна въз-

раст, но след 60 г. са повече жените. Вероятно 
повечето мъже с дислипидемия умират в по-ранна
възраст, споделят цитираните автори. Трябва да
се има предвид още и наличието на допълнителни
рискови фактори, които са обичайно по-чести при
мъжете – хипертония, тютюнопушене, захарен
диабет, високо ниво на ТГ/респ. нисък HDL-ch (4).

Заключение: С настоящото изследване се на-
сочва вниманието на медицинската общност
(ендокринолози, кардиолози, ангиолози, общо-
практикуващи лекари) към младите мъже, тъй
като близо 1/3 от тях имат много високо ниво
на LDL-сh (>4,1 mmol/l) и вероятно това е свърза-
но с недиагностицирана фамилна хиперхолесте-
ролемия. В третата възраст това тежко нару-
шение в липидите е по-често, но много повече
при жените – половината от тях срещу само 1/3
от мъжете. Така се оформя определена насока
за провеждане на целенасочен скрининг и включ-
ване на адекватно антилипемично лечение, насо-
чено към високия LDL-ch с цел превенция на коро-
нарно сърдечно заболяване, както твърдят Perk
J, et al. 2012 (19), докато същите автори смя-
тат, че хипертонията е водещата причина за
инсулт, а тютюнопушенето – за атеросклеро-
зата в долните крайници.
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The reduction of the LDL-ch level by 1 mmol/l leads to a reduction of the threat of sudden cardiac death
(SCD) by 22 % for a period of 5 years. The aim of this study is to establish the prevalence of high LDL-ch levels
among the Bulgarian population. 

Materials and methods: A cross-sectional, multi-center study was conducted among the Bulgarian popula-
tion, including 2,032 subjects [1,049 women (53,4%) and 917 men (46,6%), median age 49,30±14,75 years
(�20-80 y)], divided by region, gender and age according to data of the National Statistical Institute of 2011.
Fasting blood (12 hrs) was drawn from all participants to determine lipid profile – total, HDL and triglycerides –
by means of Enzymatic Colour Test (CHO-POD). In 66 of the 2,032 tested persons we established a triglyceride
serum level of �4,5 mmol/l (3,2 %). These persons were excluded from the analysis. The LDL-ch level for the
other 1,966 subjects was calculated according to the established formula. The subjects were distributed in three
groups according to the LDL-ch level: optimal – <3,37 mmol/l; high – >3,37-<4,1 mmol/l; very high – >4,1 mmol/l. 

Results: The frequency of LDL-ch>4,1 mmol/l doubles with the advancement of age (20,5% in 20-44 y
against 41% in 45 59 y and�60 y). Specific features in the three age groups of men: from 20 to 44 y the level of
LDL-ch increases by ~1,0 mmol/l; from 45 to 55 y the level of LDL-ch remains the same and drops after 55 y. In
women from 20 to 44 y the level of LDL-ch increases, which also persists for the age of 45-59 y. Only after 70/75
y the level of LDL-ch drops. A very high level of LDL-сh in the young women is twice more infrequent than in the
case of men (13,6% against 27,7%). In the case of the third age, however, the situation changes and women more
frequently have a very high level of LDL-сh in comparison to men (49% against 32%). 

Conclusion: Young men should be subjected to purposeful screening as nearly 1/3 of them have a very high
level of LDL-сh and this is probably related to undiagnosed familial hypercholesterolemia. In the third age this
severe condition with the lipids is much more frequent, but it is found much more among women – half of them
against only 1/3 of the men.
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In most countries only about 1% of the cases of
heterozygous familial hypercholesterolemia (FH) are
diagnosed. It is assumed that there are from 14 to 34
million persons with FH in the world. It is a frequent
genetic reason for early coronary heart disease (1). It is
now considered that there are over 1,200 mutations of 

the receptor for LDL-ch, which are the reason for FH
(2). In the case of the heterozygous form the total cho-
lesterol is 8-15 mmol/L and cardiovascular disease
(CVD) develops usually at an age before 55-60. In the
case of the homozygous form the total cholesterol is
usually 12-30 mmol/L and CVD develops too early  – 
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before the age of 20. With FH the risk of CVD is 13
times higher (95% CI:10-17-times) at no treatment
with statins and drops to tenfold increase (95% CI:8-
14-times) with statin treatment. Regrettably, statins are
prescribed to late in like when severe atherosclerosis
has already set in.

A review of the data from 26 randomised studies
and meta-analyses with 170,000 subjects established
that the reduction in the level of LDL-ch by 1 mmol/l
leads to a reduction of cardiovascular death rate by 22
% and a reduction of the death rate for any reason by
12 % for a period over 5 years (3).

On principle, screening for FH is recommended
in the cases when a member of the family has FH, at a
total cholesterol level of  ?8 mmol/L for an adult or ?6
mmol/L for a child, in the case of early development of
CVD – before the age of 55 for men and before 60 for
women, in the case off sudden death of a family mem-
ber or in the case of xanthomas (4).

American Association Clinical Chemistry together
with partners from 17 associations achieved consen-
sus as regards the connection between the high LDL-
ch level and the risk of cardiovascular disease.
According to the National Cholesterol Education
Program, 2001 (5) and the updated data of NIH from
2005 (6), the level of LDL-ch at the lack of other risk
factors should be evaluated as follows:

• Under 100 mg/dL (2,59 mmol/L) – optimal
• 100-129 mg/dL (2,59-3,34 mmol/L) – near optimal
• 130-159 mg/dL (3,37-4,12 mmol/L) – bordering on high
• 160-189 mg/dL (4,15-4,90 mmol/L) – high
• Much above 189 mg/dL (4,90 mmol/L) – very high 
The major risk factors for cardiovascular disease

according to NIH, 2001 (5), which can change the tar-
get for LDL-ch are:

7. Age (men over 45 and women over 55) 
8. Arterial hypertension (blood pressure�140/90

mmHg or use of antihypertensive drugs) 
9. Preceding coronary heart disease
10. Diabetes mellitus
11. Familial cardiovascular disease (first degree of con-

sanguinity – men under 55 and women under 65) 
12. Smoking

The target values of LDL-cholesterol for begin-
ning of treatment in the case risk factors exist are the
following according to the Recommendations of
АСС/АНА, 2013 (7) reconfirmed on 5 July 2016 by
the American College of Cardiology/National Lipid
Association (8):

5. Patients with clinicalCVD
6. Patients with LDL-ch �190 mg/dL (>4,9 mmol/l),

which is not due to a secondary reason
7. Patients aged from 40 to 75 with diabetes and LDL-

ch 70 to 189 mg/dL (1,8-4,9 mmol/l)
8. Patients aged from 40 to 75 without diabetes but 

with LDL-ch 70 up to 189 mg/dL (1,8-4,9 mmol/l) and 10-
year risk of CVD �7,5 %

The target of antilipemic treatment is the level of
LDL-ch should be:

4. under 100 mg/dL (2,59 mmol/L) – in the case of
cardiovascular disease or diabetes * 

5. under 130 mg/dL (3,37 mmol/L) – in the case of 2
or more risk factors (median risk of cardiovascular disease)

6. under 160 mg/dL (4,14 mmol/L) – in the case of no
or in the case of 1 risk factor (low risk of cardiovascular disease)

*LDL-с under 70 mg/dL (1,82 mmol/L),if the person has
cardiovascular disease or has suffered a heart attack.

According to the Recommendations of ADA from
2016 (9), the therapeutic algorithm follows three steps:

Material and methods

In January-February 2012 the Bulgarian Society of
Endocrinology conducted a cross-sectional multicenter
study among Bulgarian population. The study included
3,450 subjects – women and men – who were invited
with a specially prepared letter. All 2,032 persons who
responded (58,8% of the invited) were first acquainted
with the character of the tests and signed an Informed
Consent form, which was reviewed and discussed and
endorsed by the local Ethics Committee in advance.
The participants filled in a questionnaire which includ-
ed: demographic data, their current health status, past
conditions, family members with main chronic dis-
eases (hypertonia, diabetes, thyroid conditions, renal
diseases), past and present treatments. The 2,032 sub-
jects studied were divided by regions, gender and age
according to the population distribution described in the
last census of December 2011 of the National Statistical
Institute (10) – 27,5% rural population and 72,5% urban
population in 5 geographical regions in Bulgaria:

6. Northwestern (Vidin, Dunavtsi, Montana,
Troyan and the adjacent villages) – 431 subjects,
21,2% of the cohort;  

�

�

�

Therapy with statins according to the above crite-
ria. Achievement of maximally tolerated doses and
lower serum level of LDL-ch 30-50% compared to
baseline. Step 2 follows if the desired reduction
LDL-ch is not achieved, if statin cannot be tolerat-
ed or in the case of side effects.
Ezetimibe is added to the maximally tolerated dose
of statin. Step three follows when the desired
reduction of LDL-ch is not achieved with this com-
bined therapy.
Addition of the novel PCSK9 inhibitors, evolocum-
ab and alirocumab, to maximally tolerated doses of
statin therapy

The aim of this study is to specify the degree
of high LDL-ch in the studied cohort and to specify
the role of gender and age for forming atherogenic
conditions for the Bulgarian population.
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Comparison of the clinical, hormonal and biochemical parameters in both subgroups of patients (TPO – negative and
positive) with subclinical hypothyroidism and TSH 4,01-10,0 mUI / l.

Table 1. 

Total cholesterol        Total                Women                 Men                   20-44  y            45-59  y           �60 y
serum level          number – %)      number – %)      number – %)      number – %)      number – %)       number – %)
(mmol/l)

<5,2 633 (32,2%)    349 (33,27%)     284 (31%)        398 (44,5%)     120 (22,5%)    115 (21,4%)

5,2-6,0 499 (25,4%) 255 (24,3%) 244 (26,6%)     265 (29,6%)     137 (25,7%)    97 (18%)

6,0-7,0 486 (24,7%) 251 (23,9%)     235 (25,65%)    144 (16,1%)    155 (29%) 187 (34,8%)

7,0-8,0 239 (12,1%) 135 (12,7%)     104 (11,35%)     62 (6,9%)        82 (15,4%)       95 (17,7%)

8,0-9,0 78 (4,0%) 42 (4,7%) 36 (3,9%) 19 (2,2%)        30 (5,6%)        29 (5,4%)

9,0-10,0  24 (1,2%) 14 (1,3%) 10 (1,1%) 5 (0,55%) 8 (1,5%)          11 (2%)

>10,0 7 (0,35%) 3 (0,28%) 4 (0,43%) 1 (0,11%) 2 (0,37%)        4 (0,74%)

Number 1966 1049 917 894 534 538

109/1966        59/1049             50/917           25/894              40/534          44/538
Total cholesterol (5,54%) (5,45%) (5,62%)          (2,79%)             (7,49%)         (8,17%)
�8,0 

7. Northeastern (Dobrich, Rousse, Byala and the
adjacent villages) – 454 subjects, 22,3% of the cohort; 

8. Southeastern (Sliven, Stara Zagora and the adja-
cent villages) – 384 subjects, 18,9% of the cohort;

9. Southwestern (Blagoevgrad, Sandanski and the
adjacent villages) – 406 subjects, 20% of the cohort; 

10. Central Western (Sofia and the adjacent vil-
lages) – 357 subjects, 17,6% of the cohort.

The present sub-study includes 1,049 women

Laboratory tests

(53,4%) and 917 men (46,6%), at an average age of
49,30±14,75 years (�20-80 y), distributed in three age
groups: young age (�20 44 years) – 894 individuals
(45,5%); middle age (45-59 years) – 534 individuals
(27,2%); third age (�60-80 y) – 538 individuals (27,3%).

Blood samples by venipuncture of a.cubitalis were
taken after a 12-hour overnight fast to determine lipid profile
- total cholesterol, high density lipoprotein cholesterol (HDL-

Distribution of LDL-ch in
the three age groups 
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Only 40% of all tested have an optimum LDL-ch
level, 28% have high level LDL-ch (>3,37 <4,1 mmol/l),
and 32% have a very high level of LDL-ch (>4,1
mmol/l). The frequency of LDL-ch >4,1 mmol/l increas-
es two fold with the advancement of age (20,5% in 20-
44 y against 41% in 45-59 y and �60 y). The frequen-
cy of LDL-сh >3,37 <4,1 mmol/l drops  two fold with
the advancement of age (28 % in 20-44 y against 15,6
% in 45-59 y and is resumed in persons �60 y). Only
30% of the persons above �60 y have optimal level
of LDL-сh <3,37 mmol/l against 51% of 20-44 y, Fig. 1.

The influence of age on the level of LDL-ch is
very strong and it can be seen from the chart below
that with the advancement of age for the entire group
the level of LDL-ch rises by ~1,0 mmol/l, Fig. 2.
Following correction for age with its advancement the
level of LDL-ch rises until age of 60 65y, after which it 
slightly declines (Fig. 3).

The following figures 4, 5 and 6 present the pecu-
liarities of the role of age for the level of LDL-ch in
each of the three age groups. In general group of the
young (20-44 y) from 20 to 44 years of age the level
of LDL-ch rises by ~1,0 mmol/l, Fig. 4. In the general
group of the middle-aged (45-59 y) from 45 to 59
years of age the level of LDL-ch does not change,
while in the third group after 60y the level of LDL-ch
drops.

The following several figures present the influ-
ence of gender and age simultaneously the levels of
LDL-ch (figures 4,5,6).

cholesterol), triglycerides (TGL). Total cholesterol, HDL-cho-
lesterol and TGL were tested by meansof the Enzymatic
Colour Test (CHO-POD) with a completely automatic clinical 
system UniCel®DxC 660i System, Beckman Coulter. The ana-
lytical of the lipid and lipoprotein counts meet the recom-
mended criteria of NCEP (The US National Cholesterol
Education Program) for analytical accuracy and general fault
(5). The generally accepted criteria for dyslipidemia are
according to the National Cholesterol Education Programme
(NCEP) guidelines (5), which are also endorsed in the series
of Recommendations of the International Diabetes
Federation in the period 2005-2011 y (11, 12,13):

• Hypercholesterolemia �5,2 mmol/l
• Hypertriglyceridemia (TGL)�1,7 mmol/l
• Low HDL-cholesterol in men <1,03 mmol/l and in

women <1,3 mmol/l
• High LDL-cholesterol �3,4 mmol/l

In 66 of all the tested 2,032 persons a serum level of TGL
�4,5 mmol/l was found (3,2%). These individuals were
excluded from the analysis. For the rest of the 1,966 individu-
als the level of LDL-ch was calculated by an established for-
mula (14, 15).

Bearing in mind the Standard of ADA of 2016 (9)
and the Recommendations of ESC/EAS, 2011 (16) we
distributed the studied subjects into three groups
according to the level of LDL-ch:

4. <3,37 mmol/l – near optimum level
5. >3,37– <4,1 mmol/l – high
6. >4,1 mmol/l – very high 

Results and discussion

The influence of age on
the level of LDL-ch gener-
ally for the entire group of
subjects
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It turned out that 5,54% of the subjects have
serum level of total cholesterol �8,0 mmol/l and fall
within the group of persons who should be subjected
to screening for exclusion of high and very high level
of LDL-ch. There is no difference in frequency between
the two genders, but the connection is underscored
with the increase of age (from 2,79% in the young
group it reaches 7,49% in the middle-aged group and
8,17% in the third age group), Table 1.

High LDL-ch (>3,37 4,1 mmol/l) and very high
LDL-ch (>4,1 mmol/l) in 61% of the men studied. Only
39% of the men have near optimal level of LDL-ch
(<3,37 mmol/l). The age changes in the frequency of
LDL-ch are not essential, figure 7.
Following correction for age with its advancement the 

Males
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The influence of age on the level of LDL-ch for the entire group of subjects after adjustment for ageFFiigguurree  33..
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The influence of age on
the level of LDL-ch in the
general group of the
young (20-44 y)
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level of LDL-ch rises until age of 60 65y, after which it 
slightly declines, figure 8.

The peculiarities in the three age groups in men are
the following: from 20 to 44 years of age the level of
LDL-ch rises by ~1,0 mmol/l; from 45 to 55 years of age
the level of LDL-ch remains constant and after 55 years
of age it drops (after correction for age); After 60 years
of age the level of LDL-ch declines (figures 9,10,11).

Only 53% of women have optimal level of LDL-
сh, while 47% have high and very high level. The fre-
quency of very high LDL-сh (>4,1 mmol/l) increases
3,5-fold (13,6% in 20-44 y against 49% in �60 y),
while the frequency of high LDL-сh (>3,37 <4,1mmol/l)
declines twofold with the advancement of age (27,4 %
in 20-44 y against 13,9% in �60 y), figure 12.

In women with the advancement of age the level
of LDL-ch rises until 70-75 years of age, after which it 

Females

AAnnnnaa--MMaarriiaa  BBoorriissssoovvaa  eett  aall
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The influence of age on
the level of LDL-ch in
the general group of the
third age (�60y)
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men (13,6% against 27,7%). In the third age, however,
the situation changes and women have more frequent
very high level of LDL-сh in comparison with men (49
% against 32%). The studies of Benn M. et al, 2012
(17) and Neil HA. et al, 2000 (18) establish that there
is identical frequency of high level of LDL-сh in men
and women under 60y, but after 60y the women are
more. Probably most of the men with dyslipidemia die
at an earlier age, the quoted authors find. It should also
be born in mind that there are additional risk factors
which are usually more frequent in men – hypertonia,
smoking, diabetes, high level of TGL/ respectively low
HDL-ch (4).

declines slightly (after correction for age), figure 13.
From 20 to 44 years of age the level of LDL-ch rises,
which also persists in the next age category 45-59 y
(albeit insignificant). Only after 70/75 years of age the
level of LDL-ch declines (after correction for age), fig-
ures 14, 15 and 16.

The comparative analysis (figures 7 and 12)
between the two sexes generally and by age groups
shows that high LDL-сh (>3,37 4,1 mmol/l) is observed
times less in women compared to men, both in the
general group and in the third age group (14% against
29,4%, respectively 13,9% against 30,1%). 

A very high level of LDL-сh (>4,1 mmol/l) at
young age in women is twice as rare in comparison to 
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Distribution of LDL-ch
in the three age groups
of men

FFiigguurree  77....

FFiigguurree  88..

	
�

��
��
��
�
�

The influence of age on the level
of LDL-ch in the group of young
men (20-44 y)

FFiigguurree  99..

�� ������"


���������"
�
��	��""�

�� �������	


��������
�
��������

 ��
!��#����$�	�

#����$�	

�����������������

��������

� �� �� �� �� 	��

	� �� �� �� ��

�

�

"

�

�

�

�

�

	

�

��
��
��
�
�

�

�

�

�

�

�

�

	

�

The influence of age on
the level of LDL-ch gener-
ally for the entire group of
men after adjustment for
age

	
�

LDL chol – Males

%�����&&��'�

�����


	��)
����) ����) ����) �	��)

����) ���	) �"��)����)

����) ����) ����) �"��)

��)

��)

��)

��)

�)
����"
 *���
 ���	
��

���

*�������	&&��'� *��	&&��'�



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vol. XXI №3 /2016
151

��
��
��
�
�

�� �� ��	
�

The influence of age on
the level of LDL-chin the
group of middle-aged
men (45-59 y) after
adjustment for age
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The influence of age on the
level of LDL-ch in the group
of men in the third age
(�60 y)

FFiigguurree  1111..

��
��
��
�
�

�

�

"

�

�

�

�

�

	

�
	
��� �� �� �� "�

�� �������	


����������
�
������"�

��������

�����������������

Distribution of LDL-ch in
the three age groups of
women
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The influence of age on
the level of LDL-ch gener-
ally for the entire group of
women after adjustment
for age
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The influence of age on
the level of LDL-ch in
the group of young
women (20-44 y)
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The influence of age on the
level of LDL-ch in the group of
middle-aged women (45-59 y)

FFiigguurree  1155..

	
�
	� �� �� �� ��

	
�
�� �� �� �� ��

�� �����	��


�������		
�
�����	��

��������#����$�	�

�� �������	


���������	
�
��������
���������

#����$�	

#����$�	

 ��
!��#����$�	�

��
��
��
�
�

��
��
��
�
�

�

�

�

�

�

	�

�

�

�

�

�

�

�

	

�



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vol. XXI №3 /2016
153

The influence of age on the
level of LDL-ch in the group of
women in the third age (�60 y)
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Conclusion: This study draws the attention of the
medical community (endocrinologists, cardiologists, angi-
ologists, GPs) to young men as merely 1/3 of them have a
very high level of LDL-сh (>4,1 mmol/l) and this is proba-
bly related to undiagnosed familial hypercholesterolemia.
In the third age this grave condition with the lipids is
found more frequently,  but much more in women – half 

of them against only 1/3 of the men. This forms a certain
guideline for purposeful screening and following adequate
antilipemic treatment aimed at high LDL-ch to prevent
coronary heart disease, as Perk J. De BG. et al. 2012 (19)
claims, while the same authors think that hypertonia is the
leading cause for stroke and smoking – for atherosclerosis
in the lower limbs.
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Цел: Цел на проучването е изследване на клиничните корелати и прогностичното значение на  хи-
погонадизма при мъже с остър коронарен синдром (ОКС).

Материал и методи: Включени са 77 мъже с ОКС, лекувани в Кардиологична клиника на УМБАЛ
“Александровска” в периода 2011-2013 г. При пациентите са определени плазмените нива на полови-
те хормони (общ тестостерон – Т, общ 17β-естрадиол – Е2 и дехидроепиандростерон-сулфат –
DHEA-S), на оксидативни (активност на екстрацелуарната супероксиддисмутаза – есSOD и нива на
oксидирани липопротеини с ниска плътност – oxLDL) и възпалителни маркери (левкоцитен брой –
WBC и високосензитивен С-реактивен протеин – hsCRP). Използвани са ензимни, имунологични тес-
тове (eлектрохемилуминесцентен - ECLIA и ензимосвързан имунен метод – ЕLISA) и усилена с части-
ци имунонефелометрия. Пациентите са проследени за една година, като са регистрирани настъпи-
лите неблагоприятни събития.

Резултати: Отношението на нивата на естрадиола към тези на тестостерона (Е2/Т) при въз-
растни мъже с остър коронарен синдром корелира значимо с интензивността на острия възпалите-
лен отговор (r = 0,324, p = 0,008  за hsCRP; r = 0,334, p = 0,007 за левкоцити). 

Заключение: В острата фаза на коронарен синдром при възрастни мъже е налице връзка между
интензивността на възпалителния отговор и периферната конверсия на тестостерона в естради-
ол. Хипогонадизмът не се асоциира с патологичните механизми на остро миокардно увреждане и не
е значим прогностичен показател при едногодишно проследяване след коронарен инцидент.
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Въведение

Материал и методи

Изследвани са 77 пациента, хоспитализирани
в Кардиологична клиника на УМБАЛ “Александ-
ровска” в периода 2011-2013 г. При всички са оп-
ределени плазмените нива на половите хормони
- общ тестостерон (Т), общ естрадиол (Е2) и де-
хидроепиандростерон-сулфат (DHEA-S). При ин-
дексната хоспитализация са измерени  концент-
рациите в плазмата на оксидативни маркери -
активност на екстрацелуарна супероксиддисму-
таза (есSOD) и oксидирани липопротеини с нис-
ка плътност (oxLDL) при съответно 35 (45,5%) и
55 (71,4%) пациента. Определени са също и нива-
та на възпалителните медиатори – левкоцитен
брой (WBC) и високосензитивен С-реактивен
протеин (hsCRP) при 69 (89,6%) и 75 (97,4%) паци-
енти от групата. При 75 (97,4%) е проведена се-
лективна коронарна артериография (СКАГ) и е
определена тежестта на коронарната атероск-
лероза чрез изчисляване на сбора по SYNTAX. 

Тринадесет мъже на възраст сходна с тази
на пациентите, с ниска клинична вероятност
или  изключена чрез СКАГ коронарна болест, слу-
жат като контролна група. 

Плазмените нива на половите хормони,
hsCRP и количествената оценка на левкоцитите 

са проведени в Централна клинична лаборато-
рия на УМБАЛ “Александровска”. Нивата на поло-
вите хормони са изследвани с помощта на елек-
трохемилуминесцентен имунен тест (ECLIA), с
реактиви на фирмата Roche Diagnostics
(Manheim, Germany) и анализатор Elecsys 2010, по
установена методика (9).  Методите на изслед-
ване на 17β-естрадиола и тестостерона са
стандартизирани чрез изотопно-газова хрома-
тография/мас спектрофотометрия (ID-GC/MS).
Методът за изследване на DHEA-S е стандарти-
зиран спрямо специално произведен разтвор на
човешка плазма с точно определена понижена
концентрация на хормона. Калибрацията на из-
ползваните реактиви (Estradiol II 03000079190,
Testosterone II 05200067190 и Dehydroepiandro -
sterone-sulphate 0300087122) в Централна клинич-
на лаборатория, УМБАЛ “Александровска” е про-
ведена със съответните специално произведе-
ни калибрационни продукти на Roche Diagnostics
- PeriControl Universial. Минималните плазмени
концентрации на тестостерон, естрадиол и
DHEA-S, които могат да се определят с използ-
ваните тестове (граница на откриване) са:
0,087 nmol/l за Т; 18,4 pmol/l за Е2 и 0,003 μmol/l за
DHEA-S.  Коефициентът на вариабилност (CV)
при екстремно ниски и високи концентрации на
хормоните съответно е: 8,4% и 2,8% за Т;  9,9%
и 5,8% за Е2; 3,6% и 2,4% за DHEA-S. Резултати-
те от изследването на хормоните с посочени-
те тестове могат да се повлияят от лечение с
високи дози биотин, използването на нандро-
лон, скорошно прилагане на ваксини, съдържащи
заешки серум. Тестовете за половите хормони
не интерферират с високи серумни нива на би-
лирубин (Bl до 222 μmol/l), биотин (до 123 nmol/l),
при хемолиза (Hb до135 mmol/l), и изразена хипер-
липидемия. Няма взаимодействие с високи нива
на ревматоиден фактор (до 600 UI). 

Определянето на нивата на hsCRP e проведе-
но чрез усилена с частици имунонефелометия,
като е използван реактив CardioPhase hsCRP
(Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Germany) за
анализатор COBAS INTEGRA 700 (10). 

Левкоцитозата е оценена количествено по
стандартен метод – чрез автоматично изброя-
ване на левкоцитите в периферна кръв. 

При оценката на плазмените концентрации
на oxLDL е използван ензимно свързан имунен ме-
тод (ЕLISA) и реактив OxiSelect Human Oxidized
LDL ELISA (MDA-LDL) (Cell Biolabs, San Diego, USA)
(11). Активността на еcSOD в плазма е опрделе-
на с ензимен метод с ксантин-оксидаза (Oxiselect
Superoxide Dismutase Activity Assay, Cell Biolabs, San
Diego, USA) (12). Изследванията са направени съ-

Хипогонадизмът e клиничен синдром, които
включва симптоми и биохимични данни за дефи-
цит на тестостерон и е свързан с патогенеза-
та на коронарната болест (1-7). Един от най-чес-
то използваните параметри за диагностицира-
не на хипогонадизъм при мъже са ендогенните
нива на общия тестостерон (1-3,7). В клинична-
та практика определянето на гонадотропините
в серума не спомага за откриване на хипогонади-
зъм при стареещи мъже (2). В тази група не се
долавя добро съответствие между симптоми-
те на хипогонадизъм и серумните нива на тес-
тостеорн (2). Няма общоприета референтна
долна граница за ендогенните нива на тестос-
терон при мъже, при която се поставя диагноза-
та (5). Приема се, че при нива около 12 nmol/l не
се налага заместително лечение. Последното е
индицирано при плазмени концентрации по-ниски
от 8 nmol/l (1, 3, 7). При възрастни мъже (76±3,2
г.) cut-off стойностите, дефиниращи състояние-
то са по-ниски (6,4 nmol/l) (8).

Цел на проучването е изследването на кли-
ничните корелати и прогностичното значение
на хипогонадизма при мъже с остър коронарен
синдром (ОКС).
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Честотата на хипогонадизъм при изследвани-
те мъже с остър коронарен синдром е 14,5%.
При пациентите се установяват статистичес-
ки значимо по-ниски нива на общ Т, по-висока чес-
тота на хипертонична болест и дислипидемия,
по-високи нива на hsCRP и плазмена активност на 

Получените от нас данни показват, че хипо-
гонадизмът при мъжкия пол не се асоциира с рис-
ка за развитие на коронарна атеросклероза, ни-
то с механизмите на острото миокардно ув-
реждане и не оказва влияние върху едногодишна-
та прогноза. При възрастни мъже с остър коро-
нарен синдром, е налице връзка между интензив-
ността на възпалителния отговор и периферна-
та конверсия на тестостерона в естрадиол. 

Хипогонадизъм и рискови фактори за
атеросклероза

Хипогонадизмът при мъжкия пол е свързан с
рискови фактори и патогенетични механизми за
атеросклероза (3, 5, 13-15). В предходни изследва-
ния се описва позитивна връзка между степен-
та на понижение на андрогенните нива при хипо-
гонадизъм и броя на компонентите на МС. Кори-
гирането на тежестта на метаболитните на-
рушения с тестостерон-заместителна терапия
намалява рецидивите на исхемия при исхемична
болест на сърцето (3). Хиперинсулинемията при
екстремно затлъстяване и нарушения на глю-
козната обмяна и oбразуването на голямо коли-
чество адипокини, реактивни кислородни съеди-
нения и др. от мастната тъкан при затлъстява-
не имат пряко инхибиращо действие върху тес-
тикуларната стероидогенеза, потискат син-
тезa на свързващия половите хормони глобулин
и повлияват гонадната ос (продукцията на лу-
теинизиращ хормон) (3, 7, 13-15). Разпростране-
нието на хипогонадизъм в изследваната от нас
група мъже с остър коронарен синдром е 14,5%, 

еcSOD в сравнение с контролната група (Табл 1).
Наличието на хипогонадизъм не е свързано с

възрастта на изява на острия коронарен синд-
ром, атеросклеротичните рискови фактори, на-
личието на обструктивна коронарна болест и
ангиографската й тежест, както и с интензив-
ността на оксидативния стрес и възпалението
в острата фаза. Абнормно ниските нива на общ
Т нямат прогностично значение в изследваната
група при едногодишно проследяване (Табл. 2).

Отношението на естрадиола към тестос-
терона (Е/Т), което е маркер за степента на пе-
риферна конверсия на тестостерон при възрас-
тни мъже, корелира статистически значимо с
интензивността на острия възпалителен отго-
вор (r=0,324, p=0,008 за hsCRP; r=0,334, p=0,007 за
левкоцити). Установява се само тенденция за
връзка между този показател и разпростране-
нието на затлъстяването (p=0,094) и метабо-
литния синдром (p=0,074) при изследваните мъ-
же с коронарана болест (Табл. 3). 

Резултати

Обсъждане

ННиияя  ССееммееррдджжииеевваа  ии  ссъъттрруудднниицции

ответно в Катедра по биохимия, Медицински
университет, София и Институт по микробио-
логия, Българска академия на науките, София.
Прецизността на тестовете е определена чрез
готови калибрационни продукти на съответни-
те фирми производители и трикратно провеж-
дане на изследването за всяка проба. Редуцира-
щи агенти като аскорбинова киселина, редуци-
ран глутатион могат да интерферират с опре-
делянето на активността на еcSOD. Плазмени-
те концентрации на oxLDL не са свързани с нива-
та на билирубин и приема на високо въглехид-
ратна храна чрез пряка интерференция с типа
на използвания тест.
СКАГ е проведена в съответствие с установен
в клиниката протокол.

Пациентите са проследени за период от една
година след индексната хоспитализация, като са
регистрирани настъпилите неблагоприятни съ-
бития (исхемично обусловени рехоспитализации,
повторен ОКС, реваскуларизации, транзиторни
исхемични атаки, мозъчни инсулти и смърт, не-
зависимо от причината).

Критерии за изключване са: известни заболя-
вания на хипоталамус, хипофиза и надбъбречни
жлези, които биха могли да променят нивата на
половите хормони; провеждането на хормонал-
на или имуномодулираща терапия; травми; голе-
ми оперативни интервенции; остри и хронични
възпалителни и инфекциозни заболявания две
седмици преди и в хода на провеждане на проуч-
ването; подозирано или диагностицирано неоп-
ластично заболяване.

Всички участници са подписали информирано
съгласие, съобразено с изискванията на етична-
та комисия на болницата.

При статистическия анализ са използвани ме-
тоди за проверка на вида на разпределението на
променливите (тест на Колмогоров-Смирнов и
Шапиро-Уилк), както и методи за оценка на зависи-
мости - параметрични (t тест на Стюдънт, пара-
метричен корелационен и регресионен анализ) и не-
параметрични (Хи-квадрат метод, точни тестове
на Фишър, метод на Maн-Уитни, непараметричен
корелационен анализ). За статистически значими
се приемат зависимости с P-стойност по-голяма
от 0,05. Анализът е проведен с версия 19 на прог-
рамата SPSS (Chicago, IL, USA) за Windows. 
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Легенда:  BMI - индекс на телесната маса; РФ - рискови фактори; STEMI - остър
миокарден инфаркт със ST елевация; КБ - коронарна болест

Характеристики на пациентите и контролните лицаТаблица 1.

Показател Мъже с ОКС, n-75      Контролна група, n-13 Различия

Хипогонадизъм, n (%) 11 (14,5%) 0 (0%) –

Възраст, години 63,7±13,9 53,5±16,0 р=0,068

Е2, pmol/l 150,64±68,22 130,77±68,24 р=0,523

Т, nmol/l 13,6±5,22 18,97±9,08 р=0,024

DHEA-S, μmol/l 4,14±2,47 4,91±2,67 р=0,368

Хипертонична болест, n (%) 65 (87,8%) 5 (38,5%) р=0,001

Захарен диабет, n (%) 26 (35,1%) 0 (0%) –

Дислипидемия, n (%) 30 (41,1%) 3 (23,1%) р=0,004

Затлъстяване, n (%) 34 (45,9%) 0 (0%) –

BMI, kg/m2 28,4±4,2 – –

Метаболитен синдром, n (%) 29 (39,2%) 0 (0%) –

Три РФ за атеросклероза 23 (29,9%) 0 (0%) –

hsCRP, mg/dl 34,2±48,4 1,86±1,62 р<0,0001

WBC, G/L 9,9±3,4 8,7±1,6 –

oxLDL, mg/dl 9,97±6,60 6,53±2,62 р=0,108

ecSOD, U/l 0,75±1,10 1,19±0,91 р=0,004

STEMI 40 (51,9%) – –

Oбструктивна КБ, n (%) 68 (90,7%) – –

SYNTAX сбор 14,5±10,1 – –

Исхемични усложнения, n (%) 48 (63,2%) – –

Реваскуларизации, n (%) 22 (28,9%)

зуването на хемокини и други възпалителни ме-
диатори и този ефект е независим от възраст-
та и индекса на телесната маса (18). При мъже в
острата фаза на коронарен синдром е описана
корелация между плазмените нива на общ Т и
левкоцитния брой, което индиректно потвърж-
дава имуносупресивния ефект на този андроген
(4, 6). Този биологичен ефект на Т вероятно е
слаб и свързан с действието на допълнителни
фактори, тъй като остава статистически неи-
зявен в малки групи, като изследваната от нас. 

Хипогонадизъм и коронарна болест
Коронарната болест и острите коронарни

синдроми днес се възприемат като едно от ус-
ложненията на хипогонадизма при мъже (19-22).
Ниските андрогенни нива повлияват възпалени-
ето, а с това и атеросклеротичната плакова
нестабилност (18, 19). Релативното нараства-
не на естрогенните нива при мъже, в резултат 

при използване на плазмени нива на общ Т<8
nmol/l за дефиниране на състоянието. Tази чес-
тота съответства на установената в големи
проувания (13). Липсата на статистически зна-
чима зависимост между честотата на хипогона-
дизъм и традиционнни рискови фактори за ате-
росклероза, както и с тежестта на рисковия то-
вар (три рискови фактора за атеросклероза) в
нашето проучване е най-вероятно резултат от
изследването на малък брой лица, релативно
ниската честота на метаболитен синдром
(39,2%) и затлъстяване (45,9%), както и на лип-
сата на екстремно затлъстяване (BMI – 28,4±4,2
kg/m2) сред нашите пациенти.

Хипогонадизъм и възпаление
В проучвания при мъже с хипогонадизъм се

наблюдава хронично нискостепенно повишена
възпалителна активност (5, 17). Тестотеронът
осъществява негативна регулация върху обра-
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Хипогонадизъм - клинични корелати и връзка с едногодишната честота на усложнения при ОКСТаблица 2.

Показател/ група Без   хипогонадизъм С хипогонадизъм Различия

Общ тестостерон, nmol/l 15,10±4,63 5,47±2,64 p=0,633

Възраст, години 63,7±12,9 58,7±14,6 p=0,250

Захарен диабет, n (%) 22 (35,5%) 4 (36,4%) p=0,955

Затлъстяване, n (%) 29 (46,8%) 5 (45,5%) p=0,936   

BMI, kg/m2 28,8±4,0 27,0±4,6 p=0,210

Метаболитен синдром, n (%) 22 (35,4%) 7 (63,6%) p=0,079

Три РФ за атеросклероза 20 (32,3%) 2 (18,2%) p=0,346

DHEA-S, μmol/l 3,99±2,28 5,31±3,47 p=0,249

hsCRP, mg/dl 32,75±48,85 42,62±58,33 p=0,536

WBC, G/L 9,7±3,2 10,8±4,1 p=0,450

oxLDL, mg/dl 9,47±6,11 12,57±9,81 p=0,280

ecSOD, U/l 0,78±1,14 0,61±0,92 p=0,615

STEMI 36 (55,4%) 4 (36,4%) p=0,332       

Oбструктивна КБ, n (%) 58 (92,1%) 9 (81,8%) p=0,284 

SYNTAX сбор 15,1±10,4 11,8±8,2 p=0,332

Реваскуларизации, n (%) 19 (29,7%) 2 (18,2%) p=0,432       

Исхемични  усложнения, n (%) 41 (64,1%) 6 (54,5%)                    p=0,737

E2/T връзка с клинични показатели и едногодишна-
та честота на неблагоприятни събития

Таблица 3.Показател Е2/T

Възраст r = - 0,075, p = 0,545

Захарен диабет p = 0,144

Затлъстяване p = 0,094

BMI r = - 0,122,  p= 0,331

Метаболитен синдром p = 0,072

Три РФ за атеросклероза p = 0,897

hsCRP r = 0,324, p = 0,008

WBC r = 0,334, p = 0,007

oxLDL r = 0,052, p = 0,720

ecSOD r =  - 0,163, p =  0,365

STEMI p = 0,437     

Oбструктивна КБ p = 0,210

SYNTAX сбор r = 0,214, p = 0,082

Реваскуларизации p = 0,149           

Исхемични усложнения p = 0,959

Легенда: BMI – индекс на телесната маса; РФ – рискови фактори; STEMI – остър миокарден инфаркт със ST
елевация; КБ – коронарна болест

на повишена конверсия на тестостерон
в естрадиол при състояния с хиперинсу-
линемия е свързано с промени в еритро-
цитите и хематокрита, които предраз-
полагат към системни тромбози (24, 25).
Ние не успяваме да потвърдим, устано-
вената в предходни проучвания полово
специфична зависимост между хипотес-
тостеронемията и тежестта на коро-
нарните атеросклеротични промени (4).
Изследваната от нас група е малка, за да
се наблюдава статистически сигнифи-
кантна зависимост. В допълнение, някои
от наличните данни сочат, че  рискът
от остър миокарден инфаркт на фона на
отклонения в нивата на ендогенните по-
лови хормони при мъжкия пол се модулира
от възрастта. Връзката с ниските нива
на андрогените е налице преди 40-годиш-
на възраст (22), т.е.  по-ранна от средна-
та в изследваната група.

Легенда: BMI – индекс на телесната маса; 
РФ – рискови фактори; STEMI – остър миокарден инфаркт
със ST елевация; КБ – коронарна болест
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Не откриваме връзка и с честотата на ус-
ложнения при едногодишно проследяване след
ОКС. Дефицитът в продукцията на половите
стероиди е по-слаб предиктор за усложнения при
пациенти с коронарна атеросклероза от други
прогностични показатели (26). Ние сме дефини-
рали неблагоприятните събития, като комбини-
ран краен показател от коронарни и мозъчно-съ-
дови инциденти. Налице са данни, които поста-
вят под съмнение ролята на ендогенните нива
на Т за развитието на коронарни събития - ос-
тър миокарден инфаркт, въпреки определящото
им значение за изявата на мозъчен инсулт (23). 

Отношение Е2/Т при пациенти с остър корона-
рен синдром

Голям брой от неблагоприятните ефекти на
хормоналния дисбаланс при мъже   са зависими не
от абсолютните плазмени концентрации на Т, а
от релативното повишение на естрадиола спря-
мо тестостерона (16, 19). Проведеното проучва-
не, както и преходен наш анализ на изследваната
група, демонстрират, че отношението Е2/Т и ен-
догенните концентрации на естрадиол при мъже
с oстър коронарен синдром са значимо свързани с
максималните нива на възпалителните маркери.
Възпалението има независимо полово специфич-
но неблагоприятно значение за клиничния изход
при мъже с коронарна атеросклероза (4, 16).

Заключение

При възрастни мъже с остър коронарен син-
дром е налице връзка между интензивността на
възпалителния отговор и периферната конвер-
сия на тестостерона в естрадиол. Хипогонадиз-
мът при мъжкия пол не се асоциира с патологич-
ните механизми на остро миокардно увреждане
и не е значим прогностичен показател при едно-
годишно проследяване след коронарен инцидент.
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Конфликт на интереси
Не е деклариран конфликт на интереси

Основен недостатък на проведеното от нас
проучване е еднократното изследване на поло-
вите хормони – единствено в острата фаза  на
коронарния инцидент. Не можем да изключим
влияние на значима промяна в ендогенните нива
на тестостерон  във фазата на остра исхемия
върху получените резултати. 
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Aim: The aim of the study was the investigation of clinical correlates and the prognostic significance of male
hypogonadism in acute coronary syndrome (ACS).

Material and methods: The study group included 77 men with ACS admitted to the Clinic of Cardiology, Uni-
versity Hospital “Alexandrovska” between 2011 and 2013. The levels of sex steroids (total testosterone – T, total
17 β-estradiol – Е2 and dehydroepiandrosterone-sulphate – DHEA-S), oxidative (extracelluar superoxide dismu-
tase activity – ecSOD and levels of oxidized low-density lipoproteins – oxLDL) and inflammatory markers (whitе
blood cell count – WBC and high-sensitive C-reactive protein – hsCRP) were assessed in plasma using enzyme
immunologic (electrochemiluminescent – ECLIA, enzyme-linked immunosorbent – ELISA) methods and latex-
enhanced immunoturbodimeric assay. The patients were followed for a year and any adverse cardiovascular
events were recorded.

Results:  The ratio of estradiol-to-testosterone (Е2/Т) was associated with significantly more intensive acute
inflammatory response among the examined men (r = 0,324, p = 0,008 for hsCRP; r = 0,334, p = 0,007 for WBC).

Conclusions: An association of acute inflammatory response intensity and testosterone-to -estradiol conver-
sion exists among adult men in the acute phase of coronary syndrome. Male   hypogonadism is unrelated to the
pathologic mеchanisms of acute myocardial injury and is not a significant prognostic indicator during the one-
year follow-up after ACS.
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Introduction

Material and methods

The study group included 77 men with ACS who
were admitted to the Clinic of Cardiology, University
Hospital “Alexandrovska” between 2011 and 2013.
The levels of sex steroids (total testosterone – T, total
17β-estradiol – Е2 and dehydroepiandrosterone-sul-
phate – DHEA-S) were assessed in the whole group.
The concentrations of oxidative markers (oxidized low-
density lipoproteins – oxLDL and activity of extracellu-
ar superoxide dismutase – ecSOD) was performed at
baseline (48 hours after the symptom onset) in 45,5%
(n=35) and 71,4% (n=55) of the patients. The plasma
concentrations of inflammatory markers (whitе blood
cell count – WBC and high-sensitive C-reactive protein
– hsCRP) were measured in 89,6% (n=69) and 97,4%
(n=75) of all patients. A SYNTAX score was calculated
in 97,4% (n=75) of the examined men with angio-
graphically-defined coronary atherosclerosis as an
objective measure of coronary disease severity.   

During the same time period a control group con-
sisting of 13 age-matched men, with low risk or exclud-
ed by selective arteriography (SCA) coronary athero-
sclerosis was assembled. 

The plasma concentrations of sex steroids and
hsCRP white blood cell counts were quantified in the
Central Medical Laboratory of University Hospital
“Alexandrovska”. The levels of sex steroids were mea-

sured in plasma with Roche Diaognostics reagents
(Manheim, Germany) on an Elecsys 2010 analyser
using standardized electrochemiluminescent assay
(ECLIA) (9). In the case of testosterone and estradiol
assessment the method has been standardized via iso-
tope dilution-gas chromatography/mass spectrometry
(ID-GC/MS). Regarding DHEA-S measurement the
method was standardized against gravimetrically pro-
duced master calibrators consisting of exactly defined
DHEA-S concentrations in depleted human serum
matrix. Each of the Elecsys reagents sets used (Estradi-
ol II 03000079190, Testosterone II 05200067190 and
Dehydroepiandrosterone-sulphate 0300087122) has
its specific Roche Diagnostics product for calibration
(Peri Control Universial) utilized for the laboratory
quality control. The lowest detection limits for testos-
terone, estradiol and DHEA-S are reported as follows:
0,087 nmol/l, 18,4 pmol/l and 0,003 μmol/l.  The fol-
lowing values are the reported coefficient of variability
(CV) using Elecsys reagents for the lowest and highest
plasma hormone levels:   8,4%  and 2,8% for T;  CV –
9,9%  and 5,8%  for E2; CV – 3,6% and 2,4% for
DHEA-S.

Erroneous test results may be obtained from sam-
ples taken from patients receiving therapy with high
doses of biotin, under Nandrolone treatment, exposed
to vaccines containing rabbit serum. Such patients
were excluded from the study. The assays are unaf-
fected by icterus (bilirubin <222 μmol/l), hemolysis
(Hb <123 nmol/l), lipemia (<1000 mg/dl) and biotin
<123 nmol.

The concentrations of highly sensitive C-reactive
protein were assessed with latex-enhanced immuno-
turbidimeric assay CardioPhase hsCRP (Roche Diag-
nostics GmbH, Manheim, Germany) for COBAS INTE-
GRA 700 analyzer (10). 

White blood cell counts were evaluated by a
peripheral blood smear with automatic counter.

A commercially available reagent – OxiSelect
Human Oxidized LDL ELISA (MDA-LDL) kit (CellBio-
labs, San Diego, CA, USA) and the already well-
described sandwich enzyme-linked immunosorbent
(ELISA) assay were used for quantitation of oxLDL in
plasma (11). The activity of ecSOD was determined in
plasma by the enzymatic – xanthine oxidase method
(Oxiselect Superoxide Dismutase Activity Assay, Cell
Biolabs, San Diego, USA) (12).  These tests were car-
ried out in the laboratory of the Faculty of Biochem-
istry, Medical University of Sofia and the Institute of
Microbiology, Bulgarian Academy of Sciences, Sofia.
The laboratory control of tests was affirmed with cali-
bration products specific for the particular reagent set.
Reproducing the test in a portion of samples and test-
ing the serum of control subjects served as a method
for  intraobserver variability assessment. 

Hypogonadism is a clinical syndrome, diagnosed
when there is the presence of symptoms and bio-
chemical signs of testosterone deficiency (1-7). One of
the most widely used parameters to establish diagno-
sis is serum total testosterone (1,3-7). In clinical prac-
tice the measurement of gonadotrophic hormone plas-
ma levels is not useful for detection of hypogonadism
in aging men (2). A statistically insufficient correlation
is seen between symptoms and hypogonadism partic-
ularly in this patient group (2). There are no generally
accepted lower limits of total testosterone plasma lev-
els confirming hypogonadism diagnosis (5). There is,
however, general agreement that total testosterone
level above 12 nmol/l does not require substitution
and  that the patients with serum total testosterone lev-
els below 8 nmol/l will usually benefit from testos-
terone treatment (7). In older men (76±3,2 yr) the cut-
off values which define the presence of this condition
are lower (6,4 nmol/l) (8).

The aim of the study was the investigation of the clin-
ical correlates and the prognostic significance of male
hypogonadism in the setting of acute coronary syn-
drome (ACS).



The incidence of hypogonadism in the examined
group with ACS was 14,5%.  Statistically lower levels of
total testosterone, higher frequency of arterial hyperten-
sion and dyslipidemia, higher plasma concentrations of
hsCRP and ecSOD activity were observed among
patients compared to the control group (Table 1).

Hypogonadism is neither associated with the age
of ACS occurrence, nor with risk factors for athero-
sclerosis,  presence and extent of obstructive coronary
disease, intensity of oxidative stress or inflammation in
the coronary event's acute phase. Abnormally low
plasma concentrations of total testosterone had no
prognostic significance in the examined group during
the one-year follow-up (Table 2).

The balance of estradiol and testostoterone (E2/T
ratio), which  is a crucial index of the extragonadal 

conversion of testosterone to estrogens correlated sig-
nificantly with the increase of inflammatory markers
(r=0,324, p=0,008 for hsCRP; r=0,334, p=0,007 for
WBC). There was only a tendency toward association
of E2/T ratio with the distribution of obesity (p=0,094)
and metabolic syndrome (p=0,074) among the exam-
ined male patients with coronary disease. 

Our data didn't confirm the association of male
hypogonadism with the risk of coronary atherosclero-
sis development. It demonstrated the lack of a rela-
tionship of hypogonadism to mechanisms of acute
myocardial injury as well as with prognosis a year fol-
lowing coronary event. Among older men with ACS
there was only a significant positive relation between
the intensity of acute inflammatory response and con-
version of testosterone to estradiol (E2/T ratio).    

Hypogonadism and Risk Factors for Atherosclerosis
Male hypogonadism is linked to risk factors and

pathologic mechanisms of coronary atherosclerosis
(3,5, 13-15). Several studies have reported that  hypog-
onadism was associated with metabolic syndrome
(MS) incidence, and that in a particular patient
decreased plasma testosterone levels correlated nega-
tively with the number of components of MS.   Testos-
terone substitution may have benefits on metabolic
status of hypogonadal men and lessen the ischaemia
recurrences in the setting of coronary heart disease
(3). Hyperinsulinemia  resulting from impaired glucose
metabolism and extreme obesity excess circulating
adipokines and reactive oxygen species produced in
adipose tissue may inhibit testosterone synthesis in the
testis directly by suppressing sex hormone binding
globulin (SHBG) synthesis and through a functional
decrease of luteinising hormone (LH) levels and nega-
tive regulatory effects on the gonadal axis (3, 7, 13-15).

The frequency of hypogonadism in the examined
group with ACS was 14,5% when plasma levels of
total testosterone < 8 nmol/l were used for the condi-
tion definition. The incidence of hypogonadism in our
study is indentical to that observed in large studies
(13). The lack of a statistically significant association of
hypogonadism distribution with traditional risk factors
for atherosclerosis and atherosclerotic risk factor bur-
den (three atherosclerotic risk factors) in our study is
most probably a result of the small number of exam-
ined men, relatively low frequency of metabolic syn-
drome (39,2%) and obesity (45,9%), and absence of
patients with extreme obesity (mean BMI of our
patients was 28,4±4,2 kg/m2).

Hypogonadism and Inflammation
Several studies indicate increased frequency of 

Results

Discussion

Plasma concentrations of oxLDL are not influenced
by physiologic variations in bilirubin levels and a car-
bohydrate-rich diet through direct interference with
the assay used. Reducing agents, such as ascorbic
acids and reduced forms of gluthationes, interfere with
the SOD assay.

Selective coronary angiography was performed
according to established protocol in the clinic.

After discharge, data about adverse events
(ischaemic-driven rehospitalisations, revascularisations,
acute coronary syndromes, transitory ischaemic
attacks and strokes as well as cardiavscular and non-
cardiac deaths) were collected through active follow-
up at 12 months.  

Patients with diagnosed diseases of hypothalamus,
pituitary and adrenal glands that interfere with plasma
concentrations of sex steroids were excluded from the
study. Other exclusion criteria were: hormone or
immunomodulating therapy; trauma, major surgical
procedure, acute or chronic infectious or inflammato-
ry disease within two weeks of the initial hospitalisa-
tion and during the study period as well as known or
suspected neoplastic process.  

All patients and controls provided written informed
consent to participate in the study which was
approved by the hospital ethics committee.
Data distribution was explored using the Kolmogorov-
Smirnov and Shapiro-Wilk tests. The variables were
tested for possible relations with the use of parametric
(independent samples Student's t-test, parametric cor-
relation and regression analysis) and nonparametric (χ2

test, Fischer exact tests, Mann-Whitney U test, non-
parametric correlation) methods. In all tests, a two-
tailed p-value lower than 0,05 was considered signifi-
cant. Data were managed using version 19 of SPSS
(Chicago, IL, USA) for Windows. 
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Legend: BMI – body mass index; RF – risk factors; STEMI – ST elevation acute myocardial infarction;
CAD – coronary artery disease

Characteristics of patients and control subjectsTable 1.

Variable/patient group Men with ACS, n-75 Controls, n-13 Differences

Hypogonadism, n (%) 11 (14,5%) 0 (0%) –

Age, years 63,7±13,9 53,5±16,0 р=0,068

Е2, pmol/l 150,64±68,22 130,77±68,24 р=0,523

Т, nmol/l 13,6±5,22 18,97±9,08 р=0,024

DHEA-S, μmol/l 4,14±2,47 4,91±2,67 р=0,368

Arterial hypertension, n (%) 65 (87,8%) 5 (38,5%) р=0,001

Diabetes mellitus, n (%) 26 (35,1%) 0 (0%) –

Dyslipidemia, n (%) 30 (41,1%) 3 (23,1%) р=0,004

Obesity, n (%) 34 (45,9%) 0 (0%) –

BMI, kg/m2 28,4±4,2 – –

Metabolic syndrome, n (%) 29 (39,2%) 0 (0%) –

Three RF for atherosclerosis 23 (29,9%) 0 (0%) –

hsCRP, mg/dl 34,2±48,4 1,86±1,62 р<0,0001

WBC, G/L 9,9±3,4 8,7±1,6 –

oxLDL, mg/dl 9,97±6,60 6,53±2,62 р=0,108

ecSOD, U/l 0,75±1,10 1,19±0,91 р=0,004

STEMI 40 (51,9%) – –

Obstructive CAD, n (%) 68 (90,7%) – –

SYNTAX score 14,5±10,1 – –

Ischaemic adverse events, n (%) 48 (63,2%) – –

Revascularisations, n (%) 22 (28,9%)

higher low grade systemic inflammation in male
groups with hypogonadism (5,17). Testosterone down-
regulates chemokines and other inflammatory media-
tors – an association that is independent of age and
body mass index (18). In the acute phase of coronary
syndrome testosterone levels inversely correlate to the
degree of leukocytosis – a fact that suggests an
immunosuppressive action of the androgen (4, 6). This
effect seems weak and modulated by the action of
additional factors as it could not be observed in small
cohorts such as the examined group.

Hypogonadism and Coronary Disease
At present coronary atherosclerosis and acute

coronary syndromes are viewed as long term compli-
cations of male hypogonadism (19-22). The relatively
high total and free estradiol levels due to intensive con-
version of testosterone to estradiol related to  hyperin-
sulienmia lead to erytrocyte and hematocrit changes
that may contribute to an increased prevalence of
thromboembolic events (24, 25). We were unable to 

confirm the, already observed in prior studies, associa-
tion of hypotestosteronemia with the severity of ather-
sclerostic coronary disease. Our patient group was a
small one, so that a statistically significant association
could not be proved. In addition, according to some
data acute myocardial infarction risk in men is partial-
ly determined by age. The relation with low androgen
levels is evident before 40 years (22) or in fact among
younger patients than those included in our study.

We also did not find any association with adverse
event incidence a year following ACS. Sex hormone
deficit is a weaker than other predictors of cardiovas-
cular complications (26). We have defined our study
endpoint as a combination of coronary and cere-
brovascular ischaemic events. There is evidence that
androgen exposure is an independent predictor of
some arterial thrombotic events (stroke) in contrast to
others (acute myocardial infarction) (23).

E2/T Ratio in Acute Coronary Syndrome
The balance of total testosterone and total 17β -
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Hypogonadism – clinical correlates and association with the one-year rate of adverse eventsTable 2.

Variable/patient group Without hypogonadism        With hypogonadism Difference

Total testosterone, nmol/l 15,10±4,63 5,47±2,64 p=0,633

Age, years 63,7±12,9 58,7±14,6 p=0,250

Diabetes mellitus, n (%) 22 (35,5%) 4 (36,4%) p=0,955

Obesity, n (%) 29 (46,8%) 5 (45,5%) p=0,936   

BMI, kg/m2 28,8±4,0 27,0±4,6 p=0,210

Metabolic syndrome, n (%) 22 (35,4%) 7 (63,6%) p=0,079

Three RF for atherosclerosis 20 (32,3%) 2 (18,2%) p=0,346

DHEA-S, μmol/l 3,99±2,28 5,31±3,47 p=0,249

hsCRP, mg/dl 32,75±48,85 42,62±58,33 p=0,536

WBC, G/L 9,7±3,2 10,8±4,1 p=0,450

oxLDL, mg/dl 9,47±6,11 12,57±9,81 p=0,280

ecSOD, U/l 0,78±1,14 0,61±0,92 p=0,615

STEMI 36 (55,4%) 4 (36,4%) p=0,332       

Obstructive CAD, n (%) 58 (92,1%) 9 (81,8%) p=0,284 

SYNTAX score 15,1±10,4 11,8±8,2 p=0,332

Revascularisation, n (%) 19 (29,7%) 2 (18,2%) p=0,432       

Ischaemic adverse events, n (%) 41 (64,1%) 6 (54,5%)                    p=0,737

E2/T correlation with variables and the one-year inci-
dence of adverse events

Table 3.Variable Е2/T

Age r = - 0,075, p = 0,545

Diabetes mellitus p = 0,144

Obesity p = 0,094

BMI r = - 0,122,  p= 0,331

Metabolic syndrome p = 0,072

Three RF for atherosclerosis p = 0,897

hsCRP r = 0,324, p = 0,008

WBC r = 0,334, p = 0,007

oxLDL r = 0,052, p = 0,720

ecSOD r =  - 0,163, p =  0,365

STEMI p = 0,437     

Obstructive CAD p = 0,210

SYNTAX score r = 0,214, p = 0,082

Revascularisations p = 0,149           

Ischaemic adverse events p = 0,959

Legend: BMI – body mass index; RF – risk factors; STEMI – ST elevation acute myocardial infarction; CAD – coronary artery
disease

Legend: BMI – body mass index; RF – risk factors; STEMI – ST eleva-
tion acute myocardial infarction; CAD – coronary artery disease
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estradiol, rather than the absolute levels of andro -
gens, is crucial in modulating the effects of andro-
gens associated with coronary heart disease in male
patients (16, 19). The present investigation as well as
a prior analysis of the same group demonstrate that
E2/T and endogenous 17β - estradiol concentrations
in the acute phase of coronary syndrome are signifi-
cantly associated with higher levels of inflammatory
mediators. Inflammation has a sex specific negative
impact on outcome among men with coronary heart
disease (4, 16). 

A chief limitation of the conducted study is mea-
surement of sex steroids once and only during the
acute phase of coronary syndrome. Thus, we cannot
exclude a significant modulating effect of acute
ischaemia on the obtained results of sex steroids
endogenous levels that could have influence on the
subsequent statistical analysis.

Conclusion
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The use of lithium in the treatment of 
resistant Graves' Thyrotoxicosis

Abstract

We present a case of a 58-year-old woman with
clinical, hormonal and immunological features of
Graves' disease: TSH – 0,000 mIU/L, fТ3 – 12,4
pmol/L, fТ4 – 52,1 pmol/L, TSH-receptor antibodies –
40 IU/L. Due to an allergic reaction to her initial treat-
ment with thyrozol 8 tb/daily, the latter was replaced
with propycil in equivalent doses and propranolol was
added. Six months later she was diagnosed with mild
thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) and was 

treated with local application of corticosteroids. For
the next two years the patient was on constant antithy-
roid drug therapy with the lowest possible achieved
dose of 6 tb/daily, without signs of remission. Defini-
tive radioactive iodine therapy (RAI) was planned,
propycil was stopped and lithium carbonate was initi-
ated for 18 days before RAI in addition to oral steroid
and propranolol. The treatment with lithium continued
for 12 days after RAI was carried out with 7,34 mCi
I131. The follow up of the patient revealed a beneficial
effect of the applied management strategy. 

KKeeyy  wwoorrddss::  resistant thyrotoxicosis, Graves' disease, Lithium, radioiodine

Introduction:
Graves' disease is the most common cause of thyrotoxicosis – a hypermetabolic state associated with goi-

ter and concomitant autoimmune phenomena – ophthalmopathy, dermopathy and others.  
Graves' disease is the most common cause of hyperthyroidism in Europe and the United States. A study con-

ducted in Olmstead County, Minnesota estimated the incidence to be approximately 30 cases per 100,000 per-
sons per year (1). The Wickham study in the UK  concludes that the mean incidence of hyperthyroidism in women
is 0,8/1000 per year (2).  

According to the joined American Thyroid Association (ATA) and American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) clinical guidelines regarding hyperthyroidism, three treatment strategies exist for
patients with Graves' disease- RAI therapy with I131, thyrostatic treatment and thyroidectomy. When choosing
the course of action in each case, the endocrinologist should discuss together with the patient each of the treat-
ment options, including the benefits, expected treatment-duration and speed of recovery, potential side effects,
and cost. Alternative modalities should be kept in mind for patients whose disease has proven to be a thera-
peutical challenge (3).  

CClliinniiccaall  CCaassee

Case presentation: 

A 58-year-old woman was diagnosed with Graves'
disease in February, 2013. She had complaints of
weight loss, excessive sweating, palpitations and
increased stool frequency when she presented herself
to her physician. Treatment was started with 8 tablets
of thyrozol per day based on the following laboratory
test results: thyroid-stimulating hormone (TSH) – 0,000
mIU/L (0,4-4,0 mIU/L), free triiodothyronine (FT3) -
12,4 pmol/L (2,25-6,0 pmol/L), free thyroxine (FT4) -
52,1 pmol/L (9,15-23,86 pmol/L), TSH-receptor anti-
bodies (TRAb) – 40 U/ml (<1 – negative; 1,1-1,9 – bor-
derline; >2,0 – positive). Due to the occurrence of an
allergic skin rash, thyrozol was replaced with propycil
in equivalent doses and propranolol (20 mg bid) was
added to the therapy. Her co-morbidities included 

well controlled hypertension on therapy with an ACE-
inhibitor (quinapril 20 mg) and calcium channel block-
er (amlodipine 5 mg). For the next two years the
patient was on constant antithyroid drug therapy with
the lowest possible achieved dose of 6 tb/daily, with-
out any signs of clinical, hormonal or immunological
remission. 

The patient did not agree to operative treatment. In
any event, the clinical and hormonal state was inap-
propriate for such therapeutic management. Six
months after the onset of Graves'disease the patient
developed symptoms and signs of thyroid-associated
ophthalmopathy (TAO) – excessive lacrimation, eye-
ball protrusion, pain in the eyes and double vision in
extreme gaze. She consulted with an ophthalmologist
and the activity of TAO was defined as borderline (clin-
ical activity score 

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa vvooll..  XXXXII  №№33  //22001166 167



CClliinniiccaall  CCaassee

(CAS) 2-3/7). Phonophoresis with corticosteroids was
applied with subsequent symptomatic relief.

The patient was admitted to our clinic for the first
time in May, 2015. The clinical examination revealed
swelling and hyperpigmentation of the eyelids, con-
junctival redness, exophthalmos (more prominent in
the left eye), positive signs of Möbius, Graefe, Dalrym-
ple and Stellwag for the left eye. On palpation her thy-
roid gland was firm and enlarged (second degree
according to the WHO) and no thrill could be felt. Her
cardiovascular examination revealed diastolic hyper-
tension- the blood pressure reading was 140/100
mmHg and the heart rate was 65 beats per minute.
The thyroid ultrasound showed typical for the disease
changes in the parenchyma – enlarged thyroid gland
(right lobe 30,3 x 31,4 mm; left lobe 25,4 x 24,4 mm;
isthmus 6,4 mm), diffusely inhomogeneous with
hypoechoic echotexture, increased blood flow detect-
ed by Doppler flow imaging and bilaterally observed
pseudonodules (Figure 1-a,b,c). Her thyroid functional
status was established (while taking 8 tablets of propy-
cil) - TSH <0,004 mIU/L (0,4-4,0 mIU/L); FТ3 – 7,83
pmol/L (2,8-6,5 pmol/L); FT4 – 27,5 pmol/L (10,3-24
pmol/L). Her ophthalmologic exam showed no signs
of active TAO, CAS was 2/7. The NOSPECS score was
estimated as 1, 2B, 4А. Since thyrotoxicosis turned out
to be resistant to the antithyroid drugs, the patient was
deemed to be suitable for definitive treatment with RAI
after preliminary preparation with lithium carbonate
and oral corticosteroid. Finally she was discharged
from the hospital with the following prescription:
propycil 8 tb/daily, propranolol 20 mg t.i.d., pred-
nisolone 20 mg/daily.

On the 5th of June, 2015, propycil therapy was
withdrawn and treatment with lithium was initiated
under the control of serum lithium levels. The initial
dosage was 600 mg of lithium carbonate daily for the
period of four days, followed by an alternating regi-
men- 600 mg daily on an even date and 900 mg daily
on an odd date. 

The serum lithium levels and hormonal status of
the patient are shown on Figure 2. On the 23rd of
June, 2015, RAI treatment was performed with 7,34
mСi I131.

Lithium carbonate was further continued for 12
more days after RAI therapy with gradual dose reduc-
tion. The levels of FT3 and FT4 were measured again
followed by low-dose antithyroid drug administration
while awaiting the onset of the therapeutic effect of
RAI. The intake of propranolol and prednisolone (with
gradual dose reduction from 20 mg/daily to 5
mg/daily) continued for 2 more months.

In July, 2015, hormone levels were checked again
while the patient received treatment with propycil 3
tb/daily, propranolol 20 mg t.i.d., prednisolone
5mg/daily - FT4 24,26 pmol/L (9,15-23,86 pmol/L), FT3
- 3,88 pmol/L (2,25-6,0 pmol/L).

The next hospital admission was in September,
2015. At that time the patient had the following com-
plaints: sleepiness, fatigue, the feeling of pressure and
pain in the eyes, spinal pain and stiffness. The hormone
levels measured this time (therapy unchanged) were
TSH 0,005 mIU/L (0,4-4,0 mIU/L), FТ3 4,73 pmol/L
(2,8-6,5 pmol/L), FT4 17,4 pmol/L (10,3-24 pmol/L).
Further laboratory examinations revealed no suspicion
of intoxication. The thyroid ultrasound performed
showed significant changes- a decrease in the size of
the thyroid gland (right lobe 23,6/32,5mm; left lobe
21,3/19,8mm; isthmus 5,2mm) with normalized blood
flow from  the Doppler measurement (Figure 3-a,b,c). 

The following changes in therapy were made-
propycil 2tb/daily, propranolol 20mg b.i.d.; the gluco-
corticoid treatment was withdrawn. In December,
2015, antithyroid drug treatment was stopped based
on the hormone levels of TSH 0,3 mIU/L (0,4-4,0
mIU/L), FТ4 19,1 pmol/L (10,3-24 pmol/L), FТ3 4,59
pmol/L (2,8-6,5 pmol/L). The patient has remained
under the observation of an ambulatory endocrinol-
ogist and no relapse of the disease has been regis-
tered so far.

Figure 1a. Sonographic image in B-mode presenting the
enlarged right lobe of the thyroid gland, diffusely inhomoge-
neous with hypoechoic echotexture and pseudonodules.

Figure 1b. Sonographic image in B-mode presenting the
enlarged left lobe of the thyroid gland, diffusely inhomoge-
neous with hypoechoic echotexture and pseudonodules.
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Figure 1c. Doppler flow imaging of the upper right thyroid
artery, measuring increased blood flow with peak systolic
velocity of 73,7 cm/sec

Figure 2. Presenting the serum lithium
levels and hormonal and immunological
status of the patient.

Figure 3a. Subsequent sonographic image in B-mode of the
right thyroid lobe showing a decrease in the size, still diffuse-
ly inhomogeneous with hypoechoic echotexture and
pseudonodules.

Figure 3b. Subsequent sonographic image in B-mode of
the left thyroid lobe showing a decrease in the size, still dif-
fusely inhomogeneous with hypoechoic echotexture and
pseudonodules.

Figure 3c. Doppler flow imaging of the upper right thyroid
artery, measuring decreased blood flow with peak systolic
velocity of 11,8 cm/sec.
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Figure 4. (adapted from Williams Textbook of Endo -crinology, 11th edition, 2008.) 
BLM – basolateral membrane; АМ – apical membrane; PLC – phospholipase С; AC – adenylate cyclase; cAMP – cyclic
adenosine monophosphate; ТРО – thyroperoxidase; Tg – thyroglobulin; Т4 – thyroxine; Т3 – triiodotironine; Li – lithium;
Na – sodium; I – iodide; NIS – sodium-iodide trtansporter; TSHR-TSH – receptor.

ter blocks the release of organic iodine and thyroid
hormones from the thyroid gland without affecting thy-
roidal radioactive iodine uptake (6-9). These effects are
mediated through the potentiation of an iodidein-
duced block of binding and hormone release (10,11)
perhaps because lithium is concentrated by the thy-
roid (12) and subsequently increases the intrathyroidal
iodide concentration (13,14) thus enhancing efficacy
of treatment with RAI. Furthermore lithium carbonate
inhibits the adenylate cyclase activity and blocks the
cyclic adenosinemonophosphate (cAMP)-mediated
translocation of thyroid hormone. Data also exist
that it may help reduce peripheral conversion of T4
to T3. Impaired release of thyroxine is considered the
most clinically significant, and this phenomenon has
been used to enhance the effectiveness of RAI (15)
(Figure 4). 

It is believed that a short course of lithium therapy
prior to RAI treatment could lead to a prompter con-
trol of thyrotoxicosis and prevent its transient exacer-
bation caused by antithyroid drug withdrawal before
the intake of I131 (16). Different therapeutic strategies
exist regarding lithium dosage. Studies have proven
that a lithium plas-ma concentration of between 0,6
and 1,2 mmol/l (corresponding to an approximate
daily dose of 600-1000 mg lithium carbonate) is the
most effective with the least number of side effects 

Discussion

This case report summarizes the clinical course of
a thyrostatic-resistant Graves' disease and the treat-
ment applied for a 2-year period, revealing a non-tra-
ditional strategy for coping with the disease. Since
after an optimal dose and duration of thyrostatic ther-
apy no remission could be achieved (clinical, hormon-
al or immunological), definitive treatment was offered-
radioiodine therapy, for the efficacy of which antithy-
roid drugs should be withheld for a week prior to ther-
apy. In this case the thyrostatic therapy was impossible
to be stopped because of the constant high levels of
peripheral hormones, which is why an alternative strat-
egy for proper RAI treatment preparation was chosen-
to start with lithium carbonate and then stop the
antithyroid drug. This method, although not included
in the world recommendations for treatment of thyro-
toxicosis, has been widely studied in the last decades,
mainly in cases of allergic or toxic reactions to thyro-
static treatment (3). Used to manage patients with
bipolar affective disorders and acute manic-depressive
episodes, lithium carbonate is also considered to be
effective in the control of thyroid hormone synthesis
and secretion, which is very similar to the effects of
inorganic iodine (4). A large number of studies prove
hypothyroidism in lithium- treated patients (5). The lat-
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Фигура 4. (адаптирано по Williams Textbook of Endocrinology, 11th edition, 2008.)
BLM – базолатерална мембрана; АМ – апикална мембрана; PLC – фосфолипаза С; AC – aденилат циклаза; cAMP
– цикличен аденозин монофосфат; ТРО – тиреопероксидаза; Tg – тиреоглобулин; Т4 – тироксин; Т3 – тройод-
тиронин; Li  – литий; Na – натрий; I – йодид; NIS – натриево-йоден симпортер; TSHR – ТСХ рецептор.



Conclusion:

Lithium carbonate turns out to be a good short-
term alternative in cases of thyrostatic drug resistant
thyrotoxicosis or occurrence of side-effects of antithy-
roid drugs, when a definitive treatment with RAI is cho-
sen. This is possible thanks to its thyrostatic effect and
its ability to enhance I131 retention in the thyrocytes
thus increasing the chance for successful ablation.
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period in which antithyroid drugs were stopped and
therapeutic plasma lithium levels were awaited. Fur-
thermore, mild to moderate ophthalmopathy with bor-
derline activity (CAS 2/7) was diagnosed in our patient.
The administration of prednisolone for 2 months after
RAI therapy with gradual reduction in dosage aimed
also to prevent deterioration of TAO (18). 
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(17). The potential lithium adverse effects include cen-
tral nervous, cardiovascular and excretory system
symptoms- confusion, difficulty with speech, dizziness,
muscle weakness, seizures, coma, severe sinus brady-
cardia which may result in syncope, nephrogenic dia-
betes insipidus (17). No specific antidote for lithium 
poisoning is known. Early symptoms of toxicity can
usually be treated by a reduction of the dosage or
treatment cessation. In severe cases of lithium poison-
ing, hemodialysis is a fast and effective method for the
elimination of this ion from the patient. Lithium is
absolutely contraindicated in pregnancy and lactation, 
in children younger than 12 years of age, as well as in
patients with cardiovascular and renal failure.

Thanks to the additional treatment with corticos-
teroid we managed to achieve a better control over
hyperthyroidism while preparing for RAI therapy – a 
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Приложение на литий като средство 
за овладяване на резистентна на 
тиреостатици Базедова болест

Резюме:

Представяме случай на 58 годишна жена с
клинична, хормонална и имунологична констела-
ция за Базедова болест: ТСХ – 0,000 mIU/L, СТ3 –
12,4 pmol/L, СТ4 – 52,1 pmol/L, ТСХ-рецепторни ан-
титела – 40 IU/L, при която е започната първо-
начална терапия с тирозол 8 таб./дневно. Пора-
ди алергични прояви към този тиреостатик е
въведено лечение с пропицил в еквивалентни до-
зи, добавен е и пропранолол. Шест месеца по-
късно се диагностицира тиреоид асоциирана оф-
талмопатия (ТАО) с гранична активност; прове-
дено е локално лечение – фонофореза с кортико-
стероид, с добро повлияване на симптоматиката.

За период от две години на непрекъснато тирео-
статично лечение при пациентката не настъпи
ремисия на заболяването при минимална достиг-
ната терапевтична доза пропицил 6 таб./днев-
но, което наложи търсене на дефинитивно лече-
ние. След спиране на тиреостатика се извърши
18 дневна подготовка за радиойодтерапия на
щитовидната жлеза чрез въвеждане на литиев
карбонат, перорален глюкокортикоид и пропра-
нолол. Приемът на литий продължи 12 дни след
приема на 7,34 mCi I131 при контрол на серумни-
те литиеви нива. При проследяването на паци-
ентката се отчете положителен ефект от при-
ложената терапевтична стратегия. 

ККллююччооввии  ддууммии::  резистентна тиреотоксикоза, Базедова болест, литий, радиойодаблация

Въведение:
Базедовата болест е най-честата причина за тиреотоксикоза – тежко хиперметаболитно със-

тояние, съпроводено с появата на гуша и съпътстващи автоимунни феномени – офталмопатия,
дерматопатия и др.

Базедовата болест е най-честата причина за хипертиреоидизъм в Европа и САЩ. Проучване про-
ведено в областта Омлстед, щата Минесота, сочи средна честота от 30 на 100,000 души годишно
(1). Проучването Wickham във Великобротания заключава, че средната честота на хипертиреоидиз-
ма при жени е 0,8/1000 годишно (2).  

Съгласно актуалния консенсус на Американската тиреоидна асоциация (АТА) и Американската асо-
циация на клиничните ендокринолози (ААСЕ) за поведение при хипертиреоидизъм, съществуват три
метода на лечение при пациентите с Базедова болест: радиойодтерапия с I131, приложение на тире-
остатици или тиреоидектомия. Всяка една от тези терапевтични опции трябва да бъде обсъдена
с пациента, да се преценят ползите, очакваната продължителност на лечение и възстановяване,
евентуалните странични негативни ефекти, както и себестойността на лечението. Тъй като ня-
кои пациенти представляват терапевтично предизвикателство, индивидуализираният подход при
тях би могъл да включва някои алтернативни лечебни възможности (3).

Клиничен случай: 

През февруари 2013г., при 58 годишна пациент-
ка е установена Базедова болест по повод на оп-
лаквания от редукция на тегло, обилно изпотя-
ване, сърцебиене, чести дефекации. Проведено е
изследване на тиреостимулиращ хормон (ТСХ) –
0,000 mIU/L (0,4-4,0 mIU/L), свободен Т3 (СТ3) 12,4
pmol/L (2,25-6,0 pmol/L), свободен Т4 (СТ4) 52,1
pmol/L (9,15-23,86 pmol/L) , титър на ТСХ-рецеп-
торни антитела (TRAb) – 40U/ml (до 1-отрицате-
лен, 1,1-1,9 – граничен; над 2,0 – положителен) и е
започната терапия с тирозол 8 табле-

ти/дневно, но поради поява на алергичен обрив
последният е заменен с пропицил в еквивалент-
на доза, към който е добавен пропранолол 2х20
мг/дн. с цел овладяване на тахикардията. Паци-
ентката има съпътстваща артериална хипер-
тония, контролирана с квинаприл 20мг/сутрин и
амлодипин 5мг/вечер. Тиреостатичната тера-
пия продължава две години без прекъсване, като
достигнатата възможно най-ниска доза е 6 таб-
лети/дневно, без постигане на хормонална, кли-
нична и имунологична ремисия. Пациентката ка-
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тегорично отказва оперативно лечение,а и кли-
ничните и хормонални показатели до момента
не са позволявали провеждането на такова.
Шест месеца след диагностицирането на Базе-
довата болест се установява и тиреоидна оф-
талмопатия (ТАО) при данни за персистиращи
оплаквания от сълзене, изпъкване на очите, бол-
ка и поява на двоен образ при втренчване. Осъ-
ществен е консулт с офталмолог и активност-
та на офталмопатията е прецена като гранич-
на (СAS 2-3/7точки). Проведено е локално лече-
ние – курс фонофореза с глюкокортикоиди, с по-
добрение на субективните оплаквания.

Първата хоспитализация на пациентката в
нашата клиника бе през май 2015 г. От клинич-
ния преглед правиха впечатление хиперпигмен-
тация и оток на клепачите, зачервяване на ко-
нюнктивите (CAS 2/7точки), по-изразен екзоф-
талм за ляво око, симптомите на  Грефе, Мьоби-
ус, Далримпъл, Щелваг - положителни вляво. Пал-
паторно се установи увеличена щитовидна жле-
за, II ст по СЗО, с плътна консистенция, без
трил. От сърдечно-съдовия статус –  данни за
диастолна хипертония,  АН 140/100 mmHg, пулс
65 уд./мин. Ехографията на шийна област бе с ха-
рактерен за заболяването образ – щитовидна
жлеза с увеличени размери (десен дял 30,3/31,4
мм; ляв дял 25,4/24,4 мм; истмус 6,4 мм), дифузна
нехомогенност на паренхима със средноогнищна
хипоехогенност и увеличен доплеров кръвоток,
двустранно наличие на псевдовъзлести промени
(Фигура 1-а,6,в). Оцени се хормоналния статус,
на фона на 8 таблети Пропицил: ТСХ <0,004
mIU/L (0,4-4,0 mIU/L); СТ3 7,83 pmol/L (2,8-6,5
pmol/L); СT4 27,5 pmol/L (10,3-24 pmol/L). По отно-
шение на ТАО след преглед от офталмолог се
прецени, че няма активност на заболяването:
CAS 2/7; NOSPECS 1, 2B, 4А. След внимателно кли-
нично обсъждане се реши, че поради неповлиява-
нето на тиреотоксикозата от тиреостатич-
ното лечение, пациентката е подходяща за де-
финитивна радиойодаблация на щитовидната
жлеза, след подготовка с литиев карбонат и до-
бавяне на перорален глюкортикоид. Пациентка-
та беше изписана от клиниката със следната
терапия за дома: 8 таблети Пропицил, Пропра-
нолол 3х20 мг и Преднизолон 20 мг дневно.

На 05. 06. 2015 г. пациентката преустанови
приема на Пропицил и започна въвеждане на ли-

Обсъждане:
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Описаният клиничен случай проследява хода
на Базедова болест и приложеното лечение за
двугодишен период, като предлага един по-нео-
бичаен метод за овладяване на резистентна ти-
реотоксикоза. След оптимално дълъг период на
тиреостатично лечение с пропицил в субмакси-
мални и  максимални дози, без достигане на кли-
нична, хормонална и имунологична ремисия, се
прецени, че пациентката е показана за дефини-
тивно лечение – радиойодтерапия. Последната
изисква спиране на тиреостатика за седем дни,
което не бе невъзможно в нашия случай, поради
задържане на високи стойности на периферни-

те хормони при висока доза пропицил. Възприех-
ме алтернативен подход за подготовка за РЙЛ -
с помощта на литиев карбонат при спрян тире-
остатик. Макар, че все още не е залегнал в све-
товните препоръки за поведение при тирео-
токсикоза, този метод се разбработва и изуча-
ва широко през последните десетилетия, основ-
но в случаи на алергични и токсични прояви към
тиреостатици (3). Използван като медикамент
за лечение на биполярни афективни разстройст-
ва и остри маниакално депресивни епизоди, съ-
ществуват и редица хипотези и доказателства
за ефектите на лития по отношение на тирео-

тиев карбонат при мониториране на литиеви-
те нива в серума. Литиевият карбонат бе започ-
нат в първоначална доза 600 мг/дн. за четири
дни, след което – в алтерниращ режим 600
мг/дн. на четна и 900 мг/дн. на нечетна дата. На
Фигура 2 по-долу могат да бъдат проследени
контролните нива на литий в серума и хормо-
налния статус на пациентката. На 23. 06. 2015 г.
бе приложена доза 7,34 mСi I131.  Приемът на ли-
тиев карбонат продължи още дванадесет дни
след радиойодлечението, с постепенна редукция
на дозата. Направена бе оценка на нивата на СT3
и СT4, след което отново бе въведена ниска до-
за тиреостатик в периода на изчакване на тера-
певтичния ефект на I131. Приемът на пропрано-
лол 3х20 мг и кортикостероид в постепено по-
нижаваща се доза от 20 до 5 мг/дн. продължи за
още 2 месеца.

През месец юли 2015 г. е извършен контрол
на СT4 – 24,26 pmol/L (9,15-23,86 pmol/L) и СT3 3,88
pmol/L (2,25-6,0 pmol/L) на фона на Пропицил
3х1т., Пропранолол 3х20 мг и Преднизолон 5мг
дневно.

Следва контролна хоспитализация през месец
септември 2015 г., при която пациентката съ-
общи за сънливост, лесна умора, напрежение и
болка в очите, болки и скованост в областта на
гръбначния стълб. На фона на терапия от Про-
пицил 3х1т., Пропранолол 3х20 мг; Преднизолон
5мг се установява следната хормонална консте-
лация: TСХ 0,005 mIU/L (0,4-4,0 mIU/L); СТ3 4,73
pmol/L (2,8-6,5 pmol/L); СT4 17,4 pmol/L (10,3-24
pmol/L). От останалите биохимични изследва-
ния нямаше данни за интоксикационен синдром.
Контролната ехография на щитовидната жлеза
показа съществена динамика: намаление в разме-
рите на жлезата (десен лоб 23,6/32,5мм; ляв лоб
21,3/19,8мм; истмус 5,2мм), с нееднородна хипое-
хогенна структура и нормализиран доплеров
кръвоток (Фигура 3-а,б,в). Редуцирахме дозата
на Пропицил до 2 т./дн., Пропранолол 2х20мг и
премахнахме глюкокортикоида. През месец  де-
кември 2015 г. тиреостатичното лечение се
спря при ТСХ 0,3 mIU/L (0,4-4,0 mIU/L); СТ4 19,1
pmol/L (10,3-24 pmol/L), СТ3 4,59 pmol/L (2,8-6,5
pmol/L). Пациентката остана под наблюдение на
амбулаторния ендокринолог и до момента не е
регистрирано рецидив на хипертиреоидната
симптоматика.



Фигура 1а. Ехографски образ в B-mode на десния ти-
реоиден дял - увеличени размери, дифузна нехомоген-
ност на паренхима със средноогнищна хипоехогенност
и псевдовъзлести промени.

Фигура 1б. Ехографски образ в B-mode на левия тире-
оиден дял - увеличени размери, дифузна нехомоген-
ност на паренхима със средноогнищна хипоехогенност
и псевдовъзлести промени

Фигура 1в. Доплерографско изследване с пулсов
Доплер – пикова систолна скорост в горна дясна тире-
оидна артерия 73,7 см/сек

Фигура 3a. Контролен ехографски образ в B-mode на
десния тиреоиден дял – отчита се намаление на разме-
рите, персистира дифузната нехомогенност на парен-
хима със средноогнищна хипоехогенност и псевдовъз-
лести промени.

идната хормонална синтеза и секреция, много
сходни с тези на неорганичния йод (4). Многоб-
ройни са съобщенията за хипотиреоидизъм след
лечение с литий (5). 

Последният блокира освобождаването на ор-
ганичен йод и тиреоидни хормони от щитовид-
ната жлеза, без да засяга поглъщането на радио-
йод в щитовидната жлеза (6-9). Тези ефекти са
опосредствани чрез потенциирането на йод-ин-
дуциран блок в свързването и хормоналното ос-
вобождаванe (10,11), вероятно заради селектив-
ното натрупване на лития в щитовидната жле-
за (12) и последващото повишаване на интрати-
реоидната йодна концентрация (13,14). Това оси-
гурява по-голяма експозиция на жлезата на лечеб-
ния ефект на I131. Освен това литият инхибира
аденилат-циклазната активност и блокира

цАМФ-медиираната транслокация на тиреоид-
ни хормони. Съществуват и данни за блокиране
на периферната конверсия на Т4 в Т3. Като кли-
нично най-значим ефект се смята нарушеното
освобождаване на тироксин и това именно се
използва за повишаване на потентността на
радиойод-лечението (15) (Фигура 4, стр.170).

Смята се, че кратък курс на приложение на
литиев карбонат преди дефинитивната радио-
йодаблация спомага за по-бързото овладяване на
тиреотоксикозата и избяване на нейното пре-
ходно обостряне поради спорането на тиреос-
татика непосредствено преди приема на
I131(16). Същестуват различни терапевтични
стратегии при дозирането на лития. Проучва-
ния са доказали, че поддържането на плазмена
концентрация на лития между 0,6 и 1,2 ммол/л 
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(отговаряща приблизително на дневна доза меж-
ду 600 и 1000 мг литиев карбонат) осигурява
най-добра ефективност в овладяването на ти-
реотоксикозата при минимум странични ефек-
ти (17). Описаните нежелани лекарствени реак-
ции към литий включват симптоми от страна
на централната нервна система, сърдечно-съдо-
вата система и отделителната система. Такива
са объркване, затруднен говор, световъртеж,
мускулна слабост, гърчове, кома, тежка синусо-
ва брадикардия до синкоп, нефрогенен инсипиден
диабет (17). Не съществува специфичен анти-
дот за литиевата интокцикация. Ранните симп-
томи се отстраняват с редуциране на дозата
или спиране на лечението. При по-тежки прояви
на предозиране хемодиализата е бърз и ефекти-
вен метод за извеждане на литиевия йон.

Фигура 2. Проследяване на серумните
нива на литий, хормоналния и имуноло-
гичния статус.

Фигура 3б. Контролен ехографски образ в B-mode на
левия тиреоиден дял -отчита се намаление на размери-
те, персистира дифузната нехомогенност на паренхи-
ма със средноогнищна хипоехогенност и псевдовъзлес-
ти промени.

Фигура 3в. Контролно доплерограско изследване с
пулсов Доплер - пикова систолна скорост в горна дяс-
на тиреоидна артерия 11,8 см/сек
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В случаите на изчерпани терапевтични ре-
зерви на тиреостатичното лечение при тирео-
токсикоза, странични действия от тяхното
приложение, и избор на дефинитивно лечение с
радиойод, литият представлява добра кратко-
срочна алтернатива, както поради тиреоста-
тичните си качества, така и благодарение на
свойството си да “задържа” I131 за по-продължи-
телен период в тиреоцитите, спомагайки за по-
ефективна аблация.

Абсолютни контраиндикации за прило-
жението на литиев карбонат са: бре-
менност, кърмене и възраст до 12 г.;
сърдечно-съдова и бъбречна недоста-
тъчност. Включването на кортикосте-
роид в терапевтичната схема позволи
по-добър хормонален контрол в периода
на подготовка за радиойодлечението,
по време на която се изискваше спиране
на тиреостатика и изчакване на насища-
не с литий. Освен това, при нашата па-
циентка бе установена лека към умере-
на, гранична по активност офталмопа-
тия (2/7т.), която би могла да се влоши
след РЙЛ. Включеният преднизолон в 

Заключение:

постепенно понижаващи се дози и продължител-
ност до 2 месеца след РЙЛ изигра ролята и на
т.нар. “кортикостероиден чадър”, с цел предот-
вратяване влошаването на ТАO (18). 
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чалната и крайната страница. Източниците
на кирилица следва да бъдат представени и с
оригиналния им превод на английски или
транслитерация (ако източникът няма ори-
гинален превод на заглавието и резюме на ан-
глийски) и със забележка в скоби (in Bulgarian).
Книгописът на оргиналните статии се отпе-
чатва след английския текст.
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